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Premesse

La gestione ottimizzata della terapia nel diabete di tipo 1
nella fase preconcepimento e durante la gravidanza e criti-
ca per il feto; numerose evidenze dimostrano infatti ormai in
modo inequivocabile come l'iperglicemia materna comporti
un aumentato rischio di morbilita e mortalita fetale. Si tratta,
spesso, di una situazione clinica particolare che necessita di
un significativo sforzo da parte del medico per ottenere
valori glicemici a digiuno e postprandiali e una emoglobina
glicosilata (HbA, ) quanto pil vicini alle stringenti raccoman-
dazioni proposte dalle attuali linee guida. Sempre piu spes-
so oggi il diabetologo decide di utilizzare, durante la gravi-
danza, la terapia insulinica con microinfusore che sembra
garantire una maggiore stabilita glicemica con ridotte escur-
sioni (minore variabilita glicemica) e piu rari episodi di ipogli-
cemia. Il monitoraggio glicemico diventa uno strumento irri-
nunciabile perché consente gli aggiustamenti nella posolo-
gia insulinica necessari per far fronte all’aumento del fabbi-
sogno nel corso della gravidanza. Oggi abbiamo la possibi-
lita di utilizzare software dedicati che consentono non solo il
download del reflettometro dei nostri pazienti garantendo la
massima affidabilita all’autocontrollo domiciliare, ma anche
I’analisi delle curve con una facile visualizzazione di parame-
tri classici quali il grafico dell’andamento glicemico, il diario
elettronico, la glicemia media con valori massimi e minimi,
ma anche di dati di variabilita glicemica, attualmente sem-
pre piu al centro di interesse da parte della comunita scien-
tifica, quali la deviazione standard (DS) della glicemia media,
il LBGI (low blood glycemic index), 'HBGI (high blood glyce-
mic index), il grafico “a due dimensioni” che mette in rappor-
to il compenso glicemico del paziente con la variabilita gli-
cemica. Quindi dal’autocontrollo domiciliare possiamo oggi
ricavare, in aggiunta alle medie glicemiche dei singoli inter-
valli temporali, nuovi parametri che forniscono informazioni
sulla variabilita glicemica (e quindi sul grado di instabilita del
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diabete) con i dati correlati di “rischio ipoglicemico” (LBGI) e
“rischio iperglicemico” (HBGI). La variabilita glicemica rap-
presenta la frequenza e I'ampiezza dell’oscillazione attorno
alla media dei valori glicemici di un paziente; si misura cal-
colando la deviazione standard della glicemia media o in
alternativa derivando alcuni indici piuttosto complessi quali
I'M-value o il MAGE (mean amplitude of glycaemic excur-
sions). E chiaro che quanto pil alto sara il valore della DS,
tanto piu alta sara la variabilita (e quindi I'instabilita) del sog-
getto esaminato. Combinando le medie delle glicemie con
la DS (1 o0 2 DS vengono graficate attraverso cerchi concen-
trici) si ha subito I'idea del grado di variabilita glicemica del
soggetto in rapporto con i valori glicemici medi (instabilita
con alto rischio iperglicemico, instabilita con alto rischio ipo-
glicemico). Per la predizione del rischio di eventi ipoglicemi-
ci acuti risulta utile il LBGI: si tratta di un indice estratto da
una serie di autocontrolli glicemici che correla con la fre-
quenza e/o I'entita delle ipoglicemie; viene derivato dopo
trasformazione logaritmica dei valori glicemici (ai valori
superiori @ 112 mg/dl viene assegnato un valore di O, a
quelli al di sotto di questo cut-off vengono assegnati “pesi”
crescenti fino a un massimo di 100 per una glicemia al di
sotto di 20 mg/dl; il LBGI si calcola come la media dei “pesi”
di tutte le glicemie valutate). L'HBGI risulta invece utile per
predire il rischio di complicanze a lungo termine; viene deri-
vato come il LBGI (assegnando “pesi” crescenti stavolta alle
glicemie nel range elevato). Il nostro caso clinico fotografa la
gestione ottimizzata della terapia insulinica durante una gra-
vidanza in una donna diabetica di tipo 1 in cui e stato utiliz-
zato il software Accu-Chek® Smart Pix (Roche Diagnostics
S.p.A.) per il download e I'analisi dei valori glicemici.

Storia clinica

C.M. & una donna di 34 anni, con gentilizio positivo per
diabete (madre con diabete mellito di tipo 2 in terapia con
ipo-orali), negativo per malattie autoimmuni e per malattie
cardiovascolari. Diagnosi di diabete mellito di tipo 1 all’e-
ta di 28 anni in seguito a comparsa di sintomatologia
classica. Si ricovera nel nostro reparto per diabete scom-
pensato e particolarmente instabile negli ultimi mesi; la
paziente praticava domiciliarmene terapia insulinica multi-
niettiva con glulisina ai tre pasti principali con ulteriore
somministrazione alle ore 16.00 e insulina lispro protami-
nata alla sera (Apidra® 6 + 11 + 5 + 8 Ul e Humalog NPL®
22 Ul).

Esame obiettivo

All'ingresso al reparto la paziente & vigile, ben orientata e
collaborante. Normopeso (altezza 170 cm, peso 70 kg,
BMI 24,2 kg/m?), valori pressori nella norma. Obiet-
tivamente nulla da rilevare al cuore, al torace e all’addome;
non edemi declivi, polsi periferici validi; esame neurologico
negativo.

Esami di laboratorio e strumentali

Complicanze microangiopatiche (retinografia normale, valori
di microalbuminuria negativi, assenza di neuropatia diabetica
sensitivo-motoria) e macroangiopatiche assenti al momento
del ricovero. | dati di laboratorio erano tutti nella norma
eccetto alti valori glicemici a digiuno (375 mg/dl) e una HbA, |
di 9,9%. Il compenso glicemico altamente instabile dei mesi
precedenti si pud evincere dalla figura 1A (parte sinistra).
L’andamento glicemico dei tre mesi che hanno preceduto |l
ricovero evidenziava infatti una glicemia media di 211 mg/d|,
una DS di 87,5 mg/dl, un HBGI di 10,7 e un LBGI di 1,8. Un
ritardo nella comparsa del ciclo ci ha indotto a eseguire un
test di gravidanza risultato positivo. Alla paziente & stata
quindi proposta terapia insulinica con microinfusore (Accu-
Chek® Spirit) che ha iniziato durante il ricovero. Gli obiettivi
glicemici perseguiti sono stati in accordo alle raccomanda-
zioni delle nostre societa nazionali. Dopo la dimissione, la
paziente ha eseguito un controllo diabetologico ogni 15 gior-
ni e una valutazione dell’HbA,_ mensile. A ogni visita & stato
eseguito il download del reflettometro attraverso Accu-
Chek® Smart Pix (alla paziente & stato suggerito di eseguire
una curva glicemica a 6 punti al di e saltuariamente il control-
lo della chetonuria). La terapia insulinica & stata modificata
non solo sulla base delle medie glicemiche domiciliari, ma
anche tenendo conto delle DS e soprattutto del’HBGI e del
LBGI. Infatti i cambiamenti nella posologia insulinica sono
stati fatti in modo da ottenere una riduzione del rischio iper-
glicemico (HBGI, con valori obiettivo < 5) senza far aumenta-
re in maniera significativa il rischio ipoglicemico (LBGI, con
valori obiettivo 1,1-2,5). In altre parole, I'entita degli aggiusta-
menti nella posologia insulinica suggerite dalle glicemie
medie nei singoli momenti della giornata sono stati calibrati
in base ad HBGI e a LBGI. Il grafico “a due dimensioni” ci &
servito ad avere conferma della riduzione della variabilita gli-
cemica a fronte della riduzione delle glicemie medie.
L'andamento nel corso della gravidanza degli indici di com-
penso glicemico, HoA, _ e glicemia media e quello dei para-
metri di variabilita glicemica (DS, HBGI e LBGI) & riportato
nella figura 2. Il profilo del controllo metabolico “a due dimen-
sioni” (glicemia media e DS) ¢ riportato nella figura 1 (da A a
D, parte destra). Il corso della gravidanza ¢ stato esente da
complicanze per la madre e per il feto. Il parto € avvenuto, in
seguito a rottura delle membrane, alla 382 settimana di
gestazione attraverso taglio cesareo (maschio, peso alla
nascita 3,500 kg, benessere neonatale).

Discussione e trattamento

Tutte le donne diabetiche in eta fertile dovrebbero program-
mare la gravidanza in modo da ottenere un buon controllo
metabolico nella fase che precede il concepimento. E stato
dimostrato che cio riduce sensibilmente il rischio di malforma-
zioni congenite e la mortalita materno-fetale legata al diabete’.
Un’analoga relazione esiste fra scompenso diabetico pericon-
cezionale e tasso di abortivita precoce®. Comunemente, e il
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Figura 1 Profilo glicemico della paziente (a destra) e compenso glicemico a “due dimensioni” (a sinistra) durante la gravidanza.

nostro caso non fa eccezione, solo una minoranza delle gra-
vidanze in donne diabetiche risulta programmata: anche in
Europa la percentuale di programmazione rimane al di sotto
del 50%°. Lottimizzazione del compenso glicemico e il con-
seguimento di obiettivi glicemici e di HbA, , molto stringenti
presuppone molto spesso 'impostazione di una terapia insu-
linica multiniettiva (con 4 o pit somministrazioni di insulina) o il
passaggio a terapia con microinfusore (CSlI). Il microinfusore
insulinico in gravidanza oggi € sempre piu frequentemente uti-

lizzato soprattutto in fase di programmazione; anche se man-
cano al momento trial clinici randomizzati, alcuni studi retro-
spettivi e caso-controllo hanno segnalato una maggiore stabi-
lita glicemica con minore variabilita, piu rari episodi ipoglicemi-
ci, probabilmente in relazione a un piu fisiologico rilascio di
insulina®. Il monitoraggio glicemico domiciliare & parte fonda-
mentale del follow-up di queste pazienti, fornendo spesso
indicazioni importanti al diabetologo per la migliore gestione
della terapia. Oggi abbiamo a disposizione software molto
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semplici e intuitivi che permettono il download dei reflettome-
tri, la visualizzazione del diario elettronico, ma nello stesso
tempo anche I'analisi di tali dati, con calcolo delle glicemie
medie, della distribuzione in % tra ipo-, iper- ed euglicemia,
I'elaborazione di alcuni utilissimi indici di variabilita glicemica
come I'HBGI, il LBGI, la DS, il grafico “a due dimensioni” del
compenso glicemico (DS con glicemia media). Il diabetologo
ha cosi in mano uno strumento di facile consultazione e di
grande utilita per il monitoraggio del diabete e I'ottimizzazione
della terapia, ancora piu importante in condizioni particolari
come la gestione del diabete di tipo 1 in gravidanza. La nostra
paziente, motivata e istruita all’'uso del microinfusore e dell’au-
tomonitoraggio glicemico giornaliero, ha evidenziato un rapi-
do miglioramento del quadro metabolico gia dopo qualche
giorno I'inizio della terapia con CSlI. Infatti, dopo introduzione
della terapia con CSlI, le curve sono rientrate, per la maggior
parte, nel range ottimale; infatti, da valori glicemici dispersi in
un ampio ventaglio glicemico (da 50 a 400 mg/dl), per lo piu
si sono attestate su valori compresi tra 70 e 160 mg/d! (Fig.
1, parte sinistra, da A a D). La curva della glicemia media e
dell’HbA,  (Fig. 2) mostra il miglioramento del compenso
metabolico gia dopo qualche settimana dall’inizio della terapia
con CSIl con una stabilizzazione del quadro glicemico nei
mesi successivi fino al parto: infatti 'HOA, e passata dai valo-
ri iniziali di 9,9% a un valore medio di 7,3% e la glicemia media
da un valore basale di 211 mg/dl a una media di 147 mg/dl
durante la gravidanza. Il lieve trend in salita di glicemia media

e HbA, _ (Fig. 2) negli ultimi mesi della gestazione del resto & in
accordo con il dato che, se nel primo trimestre di gravidanza
puo ridursi il fabbisogno insulinico anche del 10-20%, succes-
sivamente esso aumenta progressivamente, raggiungendo un
plateau intorno alla 362 settimana, con aumento consequen-
Ziale della posologia insulinica e maggiore difficolta di com-
penso. In accordo a questo dato, il fabbisogno insulinico della
nostra paziente & progressivamente aumentato durante il
corso della gravidanza passando da una posologia insulinica
complessiva di 44,7 Ul (basale: 18,7 Ul, boli: 26 Ul) del primo
trimestre a 81,7 Ul (basale: 31,7 Ul, boli: 50 Ul) dell’ultimo tri-
mestre. La difficolta del raggiungimento dell’ottimale compen-
so glicemico nel diabete di tipo 1 in gravidanza é ben fotogra-
fato da questo caso clinico in cui, sebbene si sia registrato un
significativo miglioramento del quadro metabolico, gli obiettivi
glicemici non sono stati pienamente raggiunti. Tuttavia biso-
gna ricordare che la gravidanza non era stata programmata e
la paziente presentava inizialmente una HbA,  di 9,9% con
significativa instabilita glicemica e alto rischio iperglicemico
(elevato HBGI).

| download eseguiti con Accu-Chek® Smart Pix hanno per-
messo di monitorare indici di variabilita glicemica (Fig. 2) che
sono stati utili per monitorare il compenso glicometabolico e
calibrare gli aggiustamenti della posologia insulinica durante
la gravidanza. Questi parametri sono oggetto di grande inte-
resse per la comunita scientifica: si tratta del’HBGI®®, indice
di rischio per le iperglicemie (valore di rischio basso se < 5-
10) e il LBGI"®, indice di rischio per le ipoglicemie (valore di
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Figura 2 Andamento del’HbA,,
della glicemia media e dei tre indici
di variabilita glicemica (DS delle gli-
cemie, HBGI e LBGI) durante i tre
trimestri di gravidanza.
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Figura 3 /n alto diverse tipologie di pazienti per combinazio-
ni di esposizione e variabilita glicemica; in basso classifica-
zione degli indici di rischio LBGI, HBGI e ADRR (average daily
risk range).

rischio basso se < 1,1-2,5) (Fig. 3) e la DS°. Nella nostra
paziente la riduzione della variabilita glicemica & oggettivata
dalla riduzione nellHBGI da un valore iniziale di 10,7 a un
valore medio di 5,7 con mantenimento di un buon valore di
LBGI (da 1,8 a 2) (cioe la riduzione del rischio di iperglicemia
non si € accompagnato a un aumentato rischio di ipoglice-
mia, indicando una ritrovata stabilita glicemica). Con Accu-
Chek® Smart Pix ¢ stato possibile anche visualizzare il grafico
che integra DS con medie glicemiche, con conseguente clas-
sificazione del paziente “a due dimensioni” (Fig. 3). Nel nostro
caso la paziente, da una situazione iniziale che la colloca nel
settore peggiore (quadrante instabile-elevato) si sposta pro-
gressivamente verso quello ottimale (quadrante stabile-
basso) (Fig. 1, da A a D, parte destra). In conclusione Accu-
Chek® Smart Pix si &€ dimostrato uno strumento semplice e di
grande utilita per il follow-up diabetologico e la gestione otti-
mizzata della terapia insulinica della nostra paziente in una
situazione particolare come il diabete di tipo 1 in gravidanza.
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Esame

[ | i 2
obiettivo Nulla da rilevare. BMI 24,2 kg/m

Esami di laboratorio

Esami di routine: tutti nella norma
Beta-HCG: positivo

HbA,  9,9%

Glicemia media: 211 mg/d|

DS glicemica: 87,5 mg/dl

HBGI 10,7

LBGI 1,8

Profilo glicemico a “due dimensioni” (Fig. 1)

Esami
di laboratorio —
e strumentali

Esami strumentali

ECG e visita cardiologica: turbe aspecifiche
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Ecografia dell’addome superiore: microlitia-
si renala sinistra

Retinografia: ndr

Passaggio da terapia insulinica multiniettiva

Terapia —| A S C
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controlli glicemici giornalieri e saltuaria
valutazione della chetonuria

Valutazione mensile dell’HbA,

Controllo ambulatoriale ogni 15 giorni per
Follow-up aggiustamenti terapeutici dopo presa visio-
ne del diario glicemico elettronico e down-
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