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Abstract

Modern guidelines suggest the control of hyperglycemia in hospitalized
patients through insulin therapy and the achievement of individualized
glycemic targets, avoiding hypoglycemia, associated with a worsening
of outcomes and a mortality increase. There is little evidence in litera-
ture on the use of new basal insulins in a hospital setting.

OBIJECTIVE OF THE STUDY Document, in real-life context, the use of
insulin degludec and the results in terms of glycemic control, variability
and hypoglycemia in hospitalized patients with type 2 diabetes, com-
pared to a population treated with traditional basal insulins.

DESIGN AND METHODS Prospective observational study on patients
hospitalized in internist area. Personal and clinical data, in particular
capillary blood levels on 4 daily points and hypoglycemia were collect-
ed. In a group of patients on traditional basal insulin therapy not at tar-
get, a switch to insulin degludec was performed.

RESULTS 65 patients (58.5% male) were enrolled: age 70.8+10.7 years,
BMI 27.7 + 4.4, HbAlc 8.4 + 1.3% (average+/-SD). 76.4% of patients had
3 or more comorbidities. 69.2% of patients were treated with basal-bo-
lus, 7.7% with basal-plus, 16.9% with basal insulin alone. In the group
treated with degludec (35 patients), a significant reduction in mean
capillary glycaemia was obtained between the first day of hospitaliza-
tion or initiation of therapy and discharge in each time slot: -36.6 mg
/dl fasting (p <0.0001), -30 mg/dl before lunch (p <0.005), -38.9 mg/dl
before dinner (p <0.001) and -37.3 mg/dl bedtime (p <0.001) and also
fewer hypoglycemia (20% had at least one daytime hypoglycemia, no
subjects had nocturnal hypoglycaemia). In the group receiving insulin
glargine for the entire period (30 patients), a significant reduction in
capillary blood sugar levels is present only in the pre-lunch range (-43.8
mg / dl, p <0.001) and 26% of subjects had at least one daytime hy-
poglycemia and 2% nocturnal hypoglycemia. In the group switched to
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degludec, the mean capillary fasting blood glucose
decreased from 176.6 + 27.9 to 130.4 + 36.6 mg/d|,
that of pre-dinner from 217.9 + 36.7 to 170.9 + 49.1
mg/dl, patients at target upon awakening increased
from 10% to 65%, glycemic variability expressed as
the mean of morning standard deviations fell from
45.2 to 25.6 and hypoglycemia decreased (% of pa-
tients with at least one daytime hypoglycemia from
25% to 15%, with nocturnal hypoglycemia from 5%
to 0%).

Conclusions The use of insulin degludec in hospital-
ized patients in medical area was effective and safe,
with better glycemic control in every time slot, fewer
hypoglycemia and reduced glycemic variability.
KEY WORDS basal insulins; hospitalized patients;
hypoglycemia; glycemic variability.

Riassunto

Le moderne linee guida suggeriscono il controllo
dell’iperglicemia nei soggetti ricoverati attraverso
la terapia insulinica ed il conseguimento di target
glicemici individualizzati, evitando ipoglicemie che
si associano a peggioramento degli “outcomes” e
aumento della mortalita. Scarse sono le evidenze
presentiin letteratura sull’utilizzo delle nuove insuli-
ne basali in ambiente ospedaliero.

OBIETTIVO DELLO STUDIO Documentare, in un
contesto real-life, 'utilizzo dell'insulina degludec e i
risultati in termini di compenso, variabilita glicemica
e ipoglicemie in pazienti con diabete di tipo 2 ospe-
dalizzati, rispetto ad una popolazione trattata con
insuline tradizionali.

DISEGNO E METODI Studio osservazionale prospet-
tico, in pazienti ricoverati in area internistica nella
ASL 3 Genovese. Sono stati raccolti dati anagrafici e
clinici, le glicemie capillari su 4 punti giornalieri e le
ipoglicemie. In un gruppo di pazienti in terapia con
insulina basale tradizionale non a target, e stato ef-
fettuato uno switch ainsulina degludec.

RISULTATI Sono stati arruolati 65 pazienti (58.5% ma-
schi), eta 70.8+10.7 anni, BMI 27.7+4.4, HbA1c 8.4+1.3%
(media+/-DS). Il 76.4 % dei pazienti presentava 3 o piu
comorbidita. Il 69.2% dei pazienti e stato trattato con
schema basal-bolus, il 7.7% con schema basal-plus, il
16.9% con sola insulina basale. Nei 35 pazienti trattati
con degludec si & ottenuta una significativa riduzione
della glicemia capillare media tra il primo giorno del
ricovero (o dell'awio della terapia) e la dimissione in
ogni fascia oraria: -36.6 mg/dl a digiuno (p<0.0001),
-30 mg/dl pre-pranzo (p<0.005), -38.9 mg/dl pre-cena
(p<0.001) e -37.3 mg/dl bedtime (p<0.001) e un nume-
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ro minore di ipoglicemie (20% dei soggetti con almeno
una ipoglicemia diurna, 0% notturna). Nei 30 pazienti
in terapia con insulina glargine per tutto il periodo &
emersa una riduzione significativa delle glicemie capil-
lari solo nella fascia pre-pranzo (-43.8 mg/dl, p<0.001)
e il 26% dei soggetti ha avuto almeno una ipoglicemia
diurna e il 2% notturna. Nel gruppo in cui e stato effet-
tuato lo switch a degludec si sono ridotte le glicemie
capillarimedie del digiuno (da 176.6427.9 a 130.4+36.6
mg/dl) e del pre-cena (da 217.9+36.7 a 170.9+49.1 mg/
dl), i pazienti a target al risveglio sono aumentati dal
10% al 65%, mentre la variabilita glicemica (espressa
come media delle deviazioni standard delle glicemie
capillarimattutineda45.2 2 25.6) e leipoglicemie sono
diminuite (% di pazienti con almeno una ipoglicemia
diurna dal 25% al 15%, con ipoglicemia notturna dal
5% allo 0%).

CONcLUsIONI Lutilizzo dell’insulina degludec nei
pazienti ospedalizzati in area medica risulta effica-
ce e sicuro, con miglior controllo glicemico in ogni
fascia oraria, meno ipoglicemie e una ridotta varia-
bilita glicemica.

PAROLE CHIAVE insuline basali; pazienti ospedaliz-
zati; ipoglicemie; variabilita glicemica.

Introduzione

Il diabete e l'iperglicemia sono una condizione fre-
quente nei soggetti ospedalizzati in area medica,
in parte come causa primaria di ospedalizzazione,
pill spesso come malattia concomitante!™®). Le mo-
derne linee guida suggeriscono il controllo dell’iper-
glicemia nei soggetti ricoverati attraverso ['utilizzo
della terapia insulinica ed il conseguimento di tar-
get glicemici individualizzati, evitando gli eventi di
ipoglicemia®®. 'ipoglicemia e associata ad un peg-
gioramento degli “outcomes” e ad un aumento del-
la mortalita®. Uno studio multicentrico italiano con-
dotto in 53 unita di medicina interna ha evidenziato
come lipoglicemia nei soggetti con diabete ospe-
dalizzati correli con un aumento della durata della
degenza ed un aumento della mortalita durante il
ricovero. Nello stesso lavoro sono stati identificati i
principali fattori di rischio predittivi dell’ipoglicemia,
quali eta avanzata, peggioramento delle funzioni co-
gnitive, nefropatia, utilizzo di schemi di terapia insu-
linica “sliding-scale”, piuttosto che basal-bolus e l'u-
tilizzo di sulfaniluree®”. Oltre all'ipoglicemia, anche
la variabilita glicemica correla in modo significativo
con un aumento della durata della degenza ed un
aumento della mortalita nei pazienti non critici, ri-
coverati in area medica o chirurgica®?,
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Accanto agli analoghi basali dell’insulina di prima
generazione come linsulina glargine e linsulina
detemir, nella pratica clinica ambulatoriale sono or-
mai ampiamente utilizzati analoghi basali di ultima
generazione, tra cui un ruolo centrale ha l'insulina
degludec, che presenta caratteristiche innovative:
una maggiore durata d’azione, una ridotta varia-
bilita glicemica intra-individuo, un effetto ipoglice-
mizzante piu prevedibile e riproducibile, un minor
rischio di ipoglicemia ed una maggiore flessibilita
nell'orario di somministrazione 2.

La letteratura scientifica e ricca di evidenze circa i
risultati della terapia con insulina degludec nei sog-
getti con diabete di tipo 1 e di tipo 2%, Tali eviden-
ze provengono dai trials clinici di fase 3 e da studi
osservazionali sui pazienti seguiti a livello ambula-
toriale sul territorio®®?9. Al contrario pochi lavori de-
scrivono le caratteristiche dei pazienti che vengono
trattati con il nuovo analogo basale in regime di ri-
covero neireparti di Medicina Interna o in altri repar-
ti di degenza e le informazioni circa i risultati della
terapia con insulina degludec in questo “set” di pa-
zienti sono ancora limitate®"*. Sono poco noti gli
“outcomes” della terapia dal punto di vista del con-
trollo glicemico, della stabilita glicemica e dell’inci-
denza diipoglicemie nei pazienti ospedalizzati.
Attualmente, in ambito ospedaliero, spesso l'insuli-
na rapida viene utilizzata “al bisogno”, solo in caso
di iperglicemia ed il dosaggio delle insuline basali
spesso viene variato in base al valore della glicemia
serale. Di fronte a valori glicemici buoni il dosaggio
viene spesso ridotto o addirittura azzerato, su indi-
cazione del medico di guardia che non sempre ha
adeguata esperienza nella gestione della terapia
insulinica e non conosce direttamente il paziente.
Tale approccio, in parte mediato anche dal timore
dell'ipoglicemia notturna, e causa di iperglicemia al
risveglio ed aumento della variabilita glicemica.

Le caratteristiche farmacocinetiche dell’insulina de-
gludec, soprattutto la sua flessibilita nell'orario di
somministrazione, ne consentono un utilizzo in ora-
ri di normale attivita clinica, piu facilmente gestibili
dal personale infermieristico, senza interferenze e
variazioni estemporanee della dose®??),

Il presente studio si propone di documentare, in un
contesto di real-life, 'attuale utilizzo dell’insulina
degludec e i risultati raggiunti nella gestione dei pa-
zienti con diabete di tipo 2 ed iperglicemia ricoverati
in alcuni reparti di area medica della ASL 3 Genove-
se, in termini di compenso glicemico, variabilita gli-
cemica e ipoglicemie, rispetto ad una popolazione
di background trattata con le insuline tradizionali
durante la degenza in ospedale.

Materiali e metodi

Lo studio e stato regolarmente autorizzato dal Comi-
tato Etico Regionale. Tutte le procedure sono state
condotte in accordo con la dichiarazione di Helsinky
del 1964 e successivi emendamenti, in accordo alle
normative nazionali.

DISEGNO DELLO STUDIO

Studio osservazionale prospettico. Tutti i pazienti
hanno fornito apposito consenso informato scritto
per ['utilizzo dei dati clinici.

SETTING CLINICO

Pazienti ricoverati che afferiscono ai reparti di Medicina,
Pneumologia, Cardiologia Riabilitativa, Reumatologia,
Riabilitazione fisiatrica e Neuromuscolare della ASL3
Genovese nel periodo tra luglio e dicembre 2018.

CRITERI D'INCLUSIONE

1. Eta>18anni

2. Diabete mellito (gia presente in anamnesi o dia-
gnosticato durante il ricovero ospedaliero) o ri-
lievo diiperglicemia intraricovero (valori di glice-
mia >126mg/dL a digiuno 0 >200mg/dL casuale)

3. Trattamento insulinico per la gestione dell'iper-
glicemia/diabete.

CRITERI D'ESCLUSIONE
Incapacita da parte del soggetto di dare il proprio
consenso alla partecipazione allo studio.

Nell'ottica di indagare e delineare l'attuale fenotipo
clinico di elezione alla terapia con insulina degludec
durante l'ospedalizzazione, per i pazienti aderenti
allo studio, trattati con insulina degludec e con le
altre insuline basali in uso nei reparti coinvolti, sono
stati raccolti i seguenti dati.

Sono stati raccolti i seguenti dati anagrafici e dati cli-
nici: eta, sesso, peso, altezza, BMI, comorbidita, mo-
tivo del ricovero e tipo di farmaci assunti prima del
ricovero, tipo di nutrizione durante il ricovero, tratta-
mento impiegato per il diabete/iperglicemia, Hbalc,
creatinina, glicemie capillari su 4 punti giornalieri,
episodi di ipoglicemia (glicemia < 70 mg/dl) alla rile-
vazione con glucometro, sia diurni sia notturni.

Le caratteristiche e i risultati ottenuti con l'insulina
degludec sono stati considerati rispetto ad una po-
polazione di background trattata, sempre durante
la degenza e nello stesso periodo di tempo, con le
insuline tradizionalmente utilizzate (Figura 1).

In un gruppo di pazienti in terapia con insulina ba-
sale tradizionale, in cui a discrezione del clinico, non
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Pazienti arruolati
65

Figura 1| La casistica arruolata e analizzata.

si erano raggiunti gli obiettivi di cura e i target desi-
derati, & stato effettuato uno switch ainsulina deglu-
dec. Pertale gruppo, a scopo puramente descrittivo,
sono stati indagati gli effetti dello switch ottenuti
sulle glicemie medie (variazione pre e post switch) e
sulla variabilita glicemica del digiuno e del pre-cena
(considerata come media delle deviazioni standard
delle glicemie pre e post-switch). Sono stati inoltre
registrati tutti gli episodi di ipoglicemia.
Relativamente alle glicemie capillari sui 4 punti gior-
nalieri, per tutti i pazienti sono stati raccolti i valori
pre-colazione, pre-pranzo, pre-cena e bedtime dal
giorno di ingresso in reparto fino al day 7 (o fino al
giorno di switch dell’insulina) e i valori alla dimissio-
ne. Per il gruppo di pazienti che ha modificato l'in-
sulina, passando a degludec, sono stati considerati
anche i valori dei 7 giorni post-switch o fino alla di-
missione.

ENDPOINTS DELLO STUDIO

- Analisi descrittiva delle caratteristiche dei pa-
zienti inclusi all’ingresso in reparto e alla dimis-
sione

- Valutazione del compenso glicemico medio in
pill misurazioni nei soggetti studiati, con deter-
minazione del delta di glicemia media tra lin-
gresso e la dimissione in ogni fascia oraria ana-
lizzata (pre-colazione, pre-pranzo, pre-cena e
bedtime) nei gruppi di pazienti considerati (trat-
tati con insulina degludec, trattati con insuline
basali tradizionali e pazienti in cui & stato effet-
tuato lo switch di analogo basale)

- Valutazione della variabilita glicemica a digiuno
e del pre-cena espressa come deviazione stan-
dard nei soggetti trattati con insuline tradizionali
e nel gruppo in cui é stato effettuato lo switch
a insulina degludec, considerando i valori dei
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Pazienti analizzati
65

Ins. glargine U100
per tutta la degenza: 30

Ins. glargine U100 |
in ingresso: 50

Switch a Ins.
degludec: 20

giorni pre-switch (dall'ingresso in reparto allo
switch) e post switch (dal giorno successivo alla
modifica della terapia insulinica alla dimissione)
- Valutazione della percentuale di soggetti con alme-
no un episodio di ipoglicemia nei soggetti trattati
con insulina degludec, con insuline basali tradizio-
nali e nel gruppo in cui & stato effettuato lo switch.
In considerazione della natura esplorativa dello stu-
dio le caratteristiche basali e le variabili continue
sono espresse come medie +/- deviazione standard,
mentre quelle categoriche in termini di conta e di-
stribuzione percentuale.
| confronti tra gruppi, a scopo descrittivo, sono stati
effettuati attraverso test t-Student per dati appaiati
o mediante il test del . Le analisi sono state con-
dotte attraverso software di statistica (GNU-PSPP).

Risultati

Sono stati arruolati 65 pazienti nel periodo in esame,
con eta media 70.8+10.7 anni (range 32-91), il 58.5%
maschi, con BMI medio 27.7+4.4 (range 21.3-41), HbAlc
media 8.4+1.3 % (range 7.1-12.8) e glicemia basale me-
dia 181.1+76.3 mg/dl (range 60-388) (Tabella 1).
1198.5% aveva un diabete tipo 2 noto, '1.5% diagno-
sticato durante il ricovero.

Il 40% dei pazienti era ricoverato in Cardiologia Riabi-
litativa, il 23% in Riabilitazione, il 18.4% in Medicina, il
15.4% in Pneumologia, il 3.1% in Reumatologia. Le
principali cause di ricovero sono state le seguenti: riabi-
litazione post-intervento cardiochirurgico per bypass o
valvulopatie (24.6%), riabilitazione post-sindrome coro-
narica acuta (16.9%), BPCO riacutizzata (13.8%), ictus o
TIA (10.8%), scompenso cardiaco (6.1%).
Considerando le comorbidita, il 73.9% era iperteso,
il 69.2% aveva una cardiopatia ischemica, il 59.4%
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Tabella 1 | Caratteristiche dei pazienti.

Totale pazienti

Pazienti in in-
sulina degludec

Pazienti in insuli-
na glargine U100

Pazienti passati
a insulina deglu-

(n=65) (n= 35) (n=30) dec (n=20)
Et 70.8+10.7 (32-91) 7247.1(54-91) 69.4 + 13.8 (32-86) 72 + 6,4 (54-81)
M/F % 58.5/41.5 54.3/45.7 62/38 55/45
Peso Kg 785+ 14.7 (52-116) 78.1+14.0(52-116) | 79+ 1556 (55-110) 78,8+ 11,7 (52-98)
BMI (61) 27.7+4.4 (21.3-41) 27.6+4.1(22,1-40.8) 27.7+4.9(21.3-41) 28 +4(23,2-40,8)
HbAlc % (25) 8.4+1.3(7-12.8) 8.5+0.9(7,2-10) 8.4+19(7.1-12.8) 8,3+0,9(7,2-9,9)

glicemia mg/dl (60)

181.1+76.3 (60-388)

194.6 + 83.7 (60-388)

163.6 £ 62,6 (90-382)

193,9+69,2 (97-374)

creatininemia mg/dl (52)

1,2+0,8(0,3-4)

1,3+0,7(0,3-2,7)

1,2+0,9(0,5-4)

1,440,7 (0,7-2,7)

eGFR ml/min * 1,73 m? (Cock-

croft-Gault) (52)

74,9+41,4(13,5-219,9)

68,7+ 33,8 (32,5-156)

82,2+51,9(13,5-219,9)

61,5+ 24,3 (24,3-106,5)

>3 comorbidita % (55)

76,3

76,6

76,0

80,0

una dislipidemia, il 30.8% una insufficienza renale
cronica, il 26.2% uno scompenso cardiaco, il 24.6%
una BPCO, il 21.5% un pregresso episodio cerebro-
vascolare e il 4.6% era affetto da demenza (Figura
2). A testimonianza della complessita di questi pa-
zienti, pit del 76% dei pazienti presentavano 3 o piu
comorbidita (il 25.5% tre comorbidita, il 21.8% quat-
tro eil 29.1% cinque o pit comorbidita). Solo il 7.3%
presentava una sola comorbidita (Figura 2).

Il 15.4 % dei pazienti e stato trattato con steroide duran-
teilricovero. Tuttii65 pazienti sisono alimentati per os.
La degenza media é stata di 16.7 +9.6 giorni (range
4-47).

Terapia diabetologica domiciliare. 11 43.1% non assu-
meva insulina prima del ricovero, il 32.3% era in te-
rapia con sola insulina basale (24.6% insulina glargi-
ne e 7.7% insulina degludec), il 24.6% era in terapia
basal-bolus (16.9% con glargine, 7.7% con deglu-
dec). Per quanto riguarda la terapia non insulinica, il
53.9% assumeva metformina, il 12.3% sulfoniluree,

il 7.7% un analogo del GLP-1, il 6.2% un inibitore del
DPP-1V, il 4.5% un inibitore dell’'SGLT-2 (Figura 3).
Terapia insulinica durante il ricovero. Il 69.2% dei
pazienti e stato trattato con insulina in schema
basal-bolus, il 7.7% in schema basal-plus, il 6.2%
con schema sliding scale con insulina rapida al bi-
sogno e il 16.9% con sola insulina basale (Figura
4A). All'ingresso in ospedale, 50 pazienti sono stati
trattati coninsulina glargine (76.9%) e 15 con insu-
lina degludec (23.1%). Durante il ricovero in 20 pa-
zienti l'insulina glargine & stata sostituita con de-
gludec a giudizio del clinico (o per compenso non
adeguato o per eccessiva variabilita o per la pre-
senza diipoglicemie) (Figura 4B). Lo switch é stato
effettuato dopo un tempo variabile a seconda del-
la decisione del clinico, in base al raggiungimento
o meno degli obiettivi desiderati. Su 20 soggetti in
cui e stato effettuato lo switch, in 5 (25%) € stato
effettuato in 5°-6° giornata, in 15 (75%) in 7° gior-
nata o dopo.

Numero comorbidita (%)

29,1%
25,5%
21,8%

7,3%

46 .
.

739 Comorbidita (%)
69,2
59,4
30,8
262 246
I 21,5
Ipertensione CAD Dislipidemia Irc Scompenso BPCO Ictus

Figura 2 | Comorbidita presenti.

| I I I
2 3 4 >=5

JAMD 2020 | VOL. 23| N° 3

Demenza 1



50,0% Terapia insulinica domiciliare

IDEOS STUDY > P. Ponzani

60,0% Altre terapie

53,9%
45 0% 43,1%
3 50,0%
40,0%
35,0% 32,8% 40,0%
30,0% l ;‘Zoﬁegludec 24,6%
25,0% L 30,0%
7,7%
20,0% ] Ins degludec
20,0%
15,0% 4
10'00/" 12,3%
270 24,6% 16,9 % 7,7%
5,0% Ins al:rgine Ins nl:raine 10,0% l e 6:2% 45 1,5%
0,0% 0,0% || —
NO INSULINA INS.BASALE INS.BASAL-BOLUS Metf Su GLP-1 DPP-VIi SGLT-2i Pioglitazone
Figura 3 | Terapia diabetologica domiciliare (insulinica e non insulinica).
69,2% T . T —— : P :
A) Schema Insulinico Ricovero e Dimissione (%) B) Tipologia insulina basale (%)
76,9
52,3%
53,8
33,9% 46,2
16,9% 23,1
7,7% 7,7% 6,2% 6,2% l
BB Basale Basal Plus Sliding Scale  No insulina Ingresso Dimissione

®m schema insulinico Ricovero

B schema insulinico Dimissione

mIns glargine U100 mIns degludec

Figura 4 | Terapia insulinica durante il ricovero. A) Schema al ricovero e alla dimissione. B) Tipologia di insulina basale al ricovero e

alla dimissione.

'89.2% dei pazienti durante il ricovero ha utilizzato
insulina in penna, il 10.8% in flacone. Alla dimissio-
ne la terapia insulinica e stata continuata nel 93.9%
dei pazienti, di cui il 33.9% con sola insulina basale,
il 7.7% con schema basal-plus, il 52.3% in basal-bo-
lus (Figura 4A). Alla dimissione il 70.5% dei pazienti &
stato riaffidato allo specialista diabetologo, mentre
i129.5% al medico di medicina generale.
COMPENSO GLICEMICO Nel gruppo trattato con in-
sulina degludec (35 pazienti) si € ottenuta una signi-
ficativa riduzione della glicemia capillare media tra il
primo giorno delricovero o dell'awio della terapiaela
dimissione in ogni fascia oraria: -36.6 mg/dl a digiuno
(p<0.0001), -30 mg/dl prima di pranzo (p<0.005), -38.9
mg/dl prima di cena (p<0.001) e -37.3 mg/dl bedtime
(p<0.001). Nel gruppo in terapia con insulina glargine
per tutto il periodo (30 pazienti), una riduzione signi-
ficativa delle glicemie capillari tra il primo giorno e la
dimissione é presente solo nella fascia del pre-pranzo
(-43.8 mg/dl, p<0.001), mentre nelle altre fasce orarie
ildato non e significativo: -15 mg/dl a digiuno (p=NS),
-9.9 mg/dl nel pre-cena (p=NS), -10.5 mg/dl bedtime
(p=NS) (Figura 5).

Alla dimissione, nel gruppo trattato con insulina
degludec e stato raggiunto il target di glicemia a
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digiuno <140 mg/dl nel 74.3% dei soggetti (25.7%
nel gruppo trattato con glargine), di glicemia del
pre-pranzo <140 mg/dl nel 40% (41.4% con glargi-
ne), di glicemia del pre-cena<140 mg/dl nel 42.9%
dei pazienti (24.1% nel gruppo in terapia con glargi-
ne) e nell'80% é stato raggiunto il target di glicemia
bed-time <180 mg/dl (62.1% nel gruppo trattato con
glargine) (Figura 6).

Nel gruppo di soggetti in cui e stato effettuato il
passaggio a insulina degludec (n=20), la glicemia
capillare media del digiuno (di tutti i giorni e di tut-
ti i pazienti) nel periodo precedente lo switch era
176.6+27.9 mg/dl, dopo lo switch la glicemia capilla-
re media (dal giorno dopo lo switch alla dimissione
in tutti i pazienti) & scesa a 130.4+36.6 mg/dl. Nella
fascia oraria del pre-cena la glicemia capillare me-
dia e scesa dopo lo switch da 217.9+36.7 mg/dl a
170.9+49.1 mg/dl. Dopo lo switch a insulina deglu-
dec, il 65% di questi pazienti (13/20) ha ottenuto va-
lori di glicemia pre-colazione a target (<140 mg/dl),
mentre solo il 10% (2/20) era a target al momento
dello switch.

VARIABILITA GLICEMICA Nel gruppo di soggetti in
cui e stata effettuato il cambio di insulina basale, la
media delle deviazionistandard delle glicemie capil-
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A glicemie capillari
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Figura 5 | Compenso glicemico.

lari del digiuno era 45.2 nel periodo di trattamento
con glargine ed e scesa a 25.6 durante il trattamento
con degludec. Anche nella fascia del pre-cena la de-
viazione standard e scesa da49.1 a 33.1.

IPOGLICEMIE Nel gruppo trattato con insulina de-
gludec, '80% dei soggetti non ha avuto ipoglicemie,
il 20% ha avuto almeno un episodio di ipoglicemia
diurna, nessun soggetto ha avuto ipoglicemie not-
turne. Nel gruppo trattato con insulina glargine, il
72% dei pazienti non ha avuto episodi ipoglicemici,
il 26% ha avuto almeno una ipoglicemia diurna e il

-30,0*

* Statisticamente significativo

-9,9

-10,5

-38,9% -37,3*%

-43,8*
APre Pranzo

-30,0 P<0.005
-43,8 P<0.001

APost Cena
-37,3 P<0.001
-10,5 P=NS

APre cena

-38,9 p<0.001
-9,9 P=NS

2% una ipoglicemia notturna (Figura 7A). Nel grup-
po trattato con glargine il numero totale degli epi-
sodi di ipoglicemia e stato 33 di cui 2 notturni, nel
gruppo trattato con degludec 16 di cui nessuno not-
turno. In tutti gli 8 pazienti che al domicilio erano in
terapia con sulfonilurea il farmaco é stato sospeso
in fase acuta e mai assunto durante il ricovero, per
cui si esclude che le sulfoniluree siano responsabili
delle ipoglicemie.

Nei 20 soggetti in cui & stato effettuato lo switch da
glargine a degludec, la % di pazienti che ha avuto

80,0%
74,3% . .
Pazienti a target (%)
62,1%
57,1%
51,4
8,3
42,9% 41,4% 42,9%
40,0% 37,9%
28,6%
25,7%
24,1%
I 0,7 20,0% I

Pre Colazione
(BG < 140mg/dl)

Pre Cena
(BG < 140 mg/dl)

Pre Pranzo
(BG < 140 mg/dl)

mIns degludec Dayl

©» Ins degludec Dimissione
uIns glargine U100 Dayl

mIns glargine U100 Dimissione

Bed-time
(BG <180 mg/dl)

Figura 6 | Percentuali di pazienti a target glicemico nelle diverse fasce orarie analizzate. BG, blood glucose.
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Figura 7 | Ipoglicemie.

almeno una ipoglicemia diurna e scesa dal 25% al
15% e almeno un episodio di ipoglicemia notturna
si e verificato nel 5% dei soggetti durante il tratta-
mento con glargine e in nessuno dopo il cambio del-
la terapia (Figura 7B).

Discussione

La gestione della terapia insulinica nei pazienti
ospedalizzati rappresenta un atto medico e in-
fermieristico complesso e delicato che richiede
diraggiungere un compromesso tra 'obiettivo di
ottimizzare il compenso glicemico per migliorare
gli outcomes clinici e la necessita di evitare epi-
sodi di ipoglicemia, potenzialmente pericolosi
vista la fragilita dei pazienti ricoverati. Molteplici
sono le criticita intercorrenti: la complessita del
paziente in relazione al quadro clinico acuto che
ha determinato il ricovero, le frequenti comorbi-
dita presenti, l'alimentazione spesso irregolare,
la difficolta nel rispettare il corretto timing pa-
sto/insulina per tutti i pazienti del reparto e non
ultimo, la non sempre adeguata esperienza dei
medici di guardia nella gestione della terapia in-
sulinica.

La terapia ipoglicemizzante di scelta in ambito
ospedaliero e rappresentata dalla terapia insulinica,
in quanto consente sia una maggiore flessibilita nel
dosaggio che un miglior adattamento alle condizio-
ni cliniche, spesso variabili, del paziente ricoverato.
La sua efficacia e il minor rischio di effetti collaterali
supportano ampiamente l'uso dell’insulina in sog-
getti con un quadro clinico acuto. Lo schema insu-
linico maggiormente utilizzato e quello basal-bolus,
in quanto ormai numerose sono le evidenze che lo
schema sliding scale, con utilizzo di insulina rapida
solo al bisogno, in presenza di iperglicemia, si asso-
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cia ad una maggiore variabilita glicemica e ad un
maggior rischio diipoglicemia, dimostratesi respon-
sabili sia di un peggioramento degli outcomes clini-
ci,siadiun prolungamento della degenza media, sia
di un aumento della mortalita.

Lobiettivo del nostro studio e stato quello di va-
lutare, in un contesto di normale pratica clinica
ospedaliera, in ambiente internistico, l'utilizzo
dell’insulina degludec e l'eventuale esistenza di
un fenotipo clinico particolare che spingesse il
clinico a preferire questo analogo basale, analiz-
zando i risultati ottenuti in termini di compenso
glicemico, variabilita glicemica e presenza di ipo-
glicemie, rispetto ad una popolazione di back-
ground trattata con le insuline basali tradizionali.
Numerose sono infatti le evidenze in letteratura
sui vantaggi che linsulina basale degludec pre-
senta rispetto alle insuline basali tradizionali, sia
dal punto di visto farmacocinetico e farmacodi-
namico, sia in termini di incidenza di ipoglicemie.
Molto meno esplorato € invece il comportamento
dell'insulina degludec in una popolazione parti-
colare di pazienti come quella dei soggetti rico-
verati, ad elevata complessita clinico-assisten-
ziale e spesso fragili.

Anche la nostra casistica di pazienti arruolati si e
rilevata ad elevata complessita: piu dei due terzi
dei soggetti presentavano tre o piu comorbidi-
ta tra malattia renale cronica, storia di malattia
cardio o cerebrovascolare pregressa o causa del
ricovero, ipertensione arteriosa, BPCO, scompen-
so cardiaco, dislipidemia e demenza, circa il 30%
aveva cinque o pitu comorbidita e solo una mino-
ranza ne presentava una sola. Prima del ricove-
ro meno della meta dei pazienti era trattato con
insulina, trattamento di scelta invece durante la
degenza. Anche dal nostro studio e emerso che
lo schema insulinico maggiormente utilizzato e
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quello basal-bolus, al secondo posto l'utilizzo
della sola insulina basale.

Per quanto riguarda il device utilizzato, quasi il 90%
dei pazienti ha utilizzato insulina in penna. Questo
dato riflette 'organizzazione dei reparti, in cui sono
stati svolti, nel tempo, training educativi al perso-
nale infermieristico per la corretta gestione della
terapia insulinica in sicurezza. Lutilizzo delle pen-
ne ha anche il vantaggio di favorire 'educazione al
paziente ricoverato, che awvia la terapia insulinica e
la continuera a domicilio. Anche alla dimissione piu
del 90% dei pazienti & rimasto in terapia insulinica,
con un aumento considerevole dello schema con
solo analogo basale. In quasi i due terzi dei casi i pa-
zienti sono stati affidati al Centro diabetologico di
riferimento.

Non sono emerse differenze rilevanti nelle caratte-
ristiche dei pazienti tra il gruppo trattato con insu-
lina degludec e quello trattato con insuline basali
tradizionali, rappresentate da insulina glargine nella
totalita dei casi: i pazienti trattati con degludec han-
no una eta media leggermente piu alta, presenta-
no una glicemia a digiuno piu elevata e hanno un
numero elevato di comorbidita in una percentuale
maggiore.

Nel gruppo trattato con insulina degludec si sono
ottenuti risultati migliori sul compenso durante
la degenza: una riduzione statisticamente signi-
ficativa delle glicemie capillari (media di tutte le
glicemie capillari di tutti i soggetti) in ogni fascia
oraria, indicativa di una basalizzazione piu effi-
cace, una percentuale decisamente superiore di
soggetti che hanno raggiunto il target <140 mg/
dl per le glicemie del risveglio e in fase pre-pran-
diale e <180 mg/dl nel dopo cena rispetto al
gruppo trattato con glargine, in cui e risultato
significativo solo il delta glicemico tra ingresso
e dimissione nella fascia del pre-pranzo. Anche
la percentuale di soggetti con almeno un episo-
dio ipoglicemico e risultata inferiore nel gruppo
trattato con degludec durante il giorno, senza
ipoglicemie notturne, presenti invece nel 2% dei
soggetti trattati con glargine.

Nei pazienti trattati con le insuline basali tradizionali
in cui l'internista del reparto o lo specialista diabeto-
logo in consulenza non era soddisfatto dei risultati
raggiunti, o per una difficolta a raggiungere valori
glicemici adeguati o per una eccessiva variabilita
glicemica o per la presenza di ipoglicemie, l'insulina
glargine e stata sostituita con degludec. Se osser-
viamo le caratteristiche al basale di questi soggetti,
Sono pil anziani e soprattutto pit complessi, con un
numero di comorbidita maggiore.

In questi soggetti il cambio dell’'analogo basale ha
permesso di migliorare il compenso glicemico: le
glicemie capillari medie (di tutti i soggetti e di tutti
i giorni dopo lo switch) sono significativamente sce-
se, sia al risveglio, sia nella fascia oraria del pre-ce-
na, si sono ridotte le ipoglicemie e soprattutto la va-
riabilita glicemica. Evidentemente proprio la minore
variabilita ha consentito al clinico di titolare meglio
'analogo basale, permettendo di raggiungere i tar-
get glicemici in una percentuale piu elevata di sog-
getti.

Un altro vantaggio evidenziato con l'utilizzo di
degludec ¢ quello rappresentato dalla sua flessi-
bilita nell'orario di somministrazione:il clinico ha
deciso di somministrare la basale all'ora di pran-
zo, eliminando cosi anche i possibili inconve-
nienti legati alla variazione della dose in presen-
za divalori di glicemia bed-time buoni, evenienza
piuttosto frequente nei reparti ospedalieri. Al di
la del diverso profilo farmacocinetico di deglu-
dec, e verosimile che questa scelta di modificare
il timing di somministrazione dal bed-time alla
mattina abbia contribuito alla riduzione della
variabilita, rappresentando una nuova modalita
di somministrazione dell'insulina basale, sicura
e facilmente attuabile, grazie all'emivita di de-
gludec superiore alle 24 ore, atteggiamento co-
erente anche con le piu recenti raccomandazioni
delle linee guida internazionali®.

Il principale limite di questo studio deriva dalle
piccole dimensioni del campione analizzato, che
consente osservazioni puramente descrittive;
tuttavia, date le limitate evidenze disponibili in
letteratura sull'uso delle piu moderne insuline
basali, in particolare dell’insulina degludec, in un
setting di pazienti ospedalizzati, tale lavoro rap-
presenta un proof of concept di come l’insulina
degludec possa fornire benefici clinici anche in
tale ambito.

Conclusioni

L'utilizzo dell’insulina degludec in ambiente
ospedaliero, in un set di soggetti ad elevata com-
plessita clinico-assistenziale e spesso fragili, si
e dimostrato sicuro ed efficace, permettendo di
raggiungere risultati migliori rispetto alle insuli-
ne basali tradizionali, sia in termini di compenso
glicemico, con un miglior controllo della glicemia
in ogni fascia oraria, sia di variabilita glicemica,
con un numero inferiore di episodi ipoglicemici
soprattutto notturni.
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Punti chiave

» Lutilizzo dell’insulina degludec in ambiente
ospedaliero, in una popolazione di soggetti
ad elevata complessita clinico-assistenziale e
spesso fragili, si e dimostrato sicuro ed effica-
ce

» Nei soggetti trattati con degludec, rispetto
ad una popolazione di controllo trattata
con insuline basali tradizionali, si & otte-
nuto un miglior controllo della glicemia in
ogni fascia oraria, una minore variabilita
glicemica e un numero inferiore di episodi
ipoglicemici

o La flessibilita nell'orario di somministrazione
di degludec ha permesso al clinico di scegliere
un orario diverso dal bed-time, preferibile per
'organizzazione del reparto e per evitare alcu-
ni errori nella gestione del dosaggio dell’insu-
lina basale, piuttosto frequenti in ambiente
ospedaliero.

Key points

o The use of insulin degludec in a hospital set-
ting, in a population of patients with high
clinical-care complexity and often fragile, has
proven to be safe and effective.

» In subjects treated with degludec, compared
to a control population treated with tradition-
al basal insulins, better glycemic control was
achieved in each time slot, lower glycemic
variability and fewer hypoglycemic episodes
have been recorded.

o The flexibility in the time of administration of
degludec allowed the clinician to choose a
time other than bed-time, preferable for the
organization of the ward and to avoid some
errors in the management of the basal insulin
dosage, which are quite frequent in a hospital
setting.
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