


Monitoraggio glicemico in continuo in bambini affetti da  ipoglicemia neonatale da malattia metabolica: effetti sulla prevenzione delle ipoglicemie severe e sulla gestione domiciliare della malattia



Stato dell’arte
L’ipoglicemia neonatale rappresenta un’emergenza metabolica, dovuta ad una alterazione nella regolazione del metabolismo del glucosio. 
Si definisce come un valore di glicemia <47 (50) mg/dl (a <48 ore di vita), ma, in ambito pediatrico, possiamo parlare di ipoglicemia “generica” per valori  <60 mg/dl (1). Normalmente i corpi chetonici, prodotti derivati del metabolismo lipidico, fungono da substrati energetici alternativi per il tessuto cerebrale.
Nel momento in cui il cervello non dispone di queste fonti energetiche (ipoglicemie non chetotica), l’ipoglicemia diventa pericolosa: il ritardo mentale, il ritardo psicomotorio, le convulsioni e altre sequele neurologiche sono state riportate in bambini con iperinsulinismo congenito (condizione determinante gravi ipoglicemie neonatali, senza produzione di chetoni) e secondo alcuni autori (2) il 48% dei bambini con questo disturbo presenta un deficit neurologico conseguente al danno da ipoglicemia.
Infatti, l’ipoglicemia sopratutto protratta nel corso della notte ha   un impatto sullo sviluppo neuro cognitivo del bambino: ad esempio il consolidamento della memoria avviene soprattutto durante il sonno, le risposte contro-regolatorie all'ipoglicemia vengono soppresse durante il sonno profondo e quindi gli episodi possono rimanere asintomatici e non essere rilevati dal paziente (3). L'ipoglicemia ricorrente può avere un impatto duraturo sulla funzione cognitiva. In età pediatrica l'ipoglicemia grave ricorrente può provocare un sottile deterioramento delle prestazioni nei test delle funzioni cognitive nell'adolescenza, specialmente quando sono state accompagnate da convulsioni (4). Negli adulti sono state descritte prestazioni ridotte nelle abilità cognitive, nel linguaggio e nella funzione esecutiva e nella memoria episodica recente in caso di ipoglicemia ricorrente e aumento di rischio di sviluppare demenza in età avanzata (4).

Le ipoglicemie in epoca neonatale e successiva riconoscono diverse cause:
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A questo punto è ben comprensibile come l’automonitoraggio glicemico sia un cardine nel trattamento; tradizionalmente viene effettuato da sangue capillare (self monitoring of blood glucose, SMBG), con rilevazione puntuale delle glicemie da 3 a 6 volte al giorno. Tuttavia, tale monitoraggio, oltre a costituire uno stress sia per il paziente che per il caregiver, ha diversi limiti tecnici, tra cui quello di non evidenziare le ipoglicemie asintomatiche, soprattutto notturne ed essere dipendente  dal momento in cui il soggetto decide di misurare la glicemia.

Negli ultimi anni sono diventati disponibili sistemi di monitoraggio del glucosio in continuo (continuous glucose monitoring - CGM) che forniscono dati glicemici 24 ore su 24, offrono analisi delle tendenze più significative e predicono il verificarsi di ipoglicemia imminente. Diverse linee guida nazionali e internazionali raccomandano l’utilizzo del CGM nei pazienti affetti da diabete mellito, principalmente di tipo 1 (5-7). I sistemi CGM  raccolgono in maniera continua i dati del glucosio e li trasmettono a un ricevitore o a un'applicazione per smartphone (8). Il sensore è inserito nel tessuto sottocutaneo nello spazio interstiziale e, rivestito dall’enzima glucosio ossidasi, reagisce con il glucosio, producendo una corrente elettrica ogni 1-5 minuti (almeno 300 misurazioni al giorno circa). La concentrazione di glucosio nel sangue è calcolata a partire dalla concentrazione del glucosio nello spazio interstiziale attraverso algoritmi. Esiste pertanto un tempo di ritardo di 5–15 minuti legato, oltre al tempo fisiologico impiegato dal glucosio per diffondersi dal sangue capillare al liquido interstiziale, anche al tempo di reazione del sensore (diffusione del glucosio nel sensore) e al tempo di elaborazione del segnale del sensore.
Prendendo spunto dall’impiego del CGM nei pazienti con il diabete, si è iniziato ad utilizzare questa tecnologia per il monitoraggio/diagnosi dei disordini da ipoglicemia (9).
Dai dati della letteratura a proposito dell’utilizzo del monitoraggio glicemico in bambino affetti da ipoglicemie neonatali (10-15), abbiamo appreso che i dispositivi in commercio sono purtroppo caratterizzati da minor accuratezza della lettura nel range dell’ipoglicemia (falsi positivi). Tuttavia, sono presenti anche molti aspetti positivi, come la riduzione del numero dei controlli da sangue capillare (evitando quelli non necessari, alto valore predittivo negativo), la riduzione del tempo di esposizione all’ipoglicemia (riconoscimento precoce, anche delle forme asintomatiche, e, quindi, anche un precoce trattamento), minor stress da parte dei caregiver (e minor rischio di sovralimentazione). 
Scopo dello studio
Scopo del nostro lavoro sarà quello di analizzare l’impatto dell’utilizzo domiciliare regolare del CGM in bambini affetti da ipoglicemia neonatale, valutando primariamente l’effetto di tali dispositivi sulla prevenzione degli episodi di ipoglicemia severa e sulla gestione domiciliare. 
Disegno dello studio
Studio osservazionale retrospettivo, monocentrico. Verranno esaminati i pazienti con pregresse ipoglicemie neonatali seguiti presso il nostro Centro di Diabetologia Pediatrica (Programma di Malattie Endocrino-Metaboliche, UO di Pediatria, IRCCS AOU di Bologna) I pazienti saranno suddivisi a seconda che impieghino il sistema di monitoraggio continuo della glicemia (CGM users)  o il sistema tradizionale con monitoraggio puntuale delle glicemie (SMBG users). Dall’analisi retrospettiva  delle cartelle cliniche  saranno raccolti dati relativi alle informazioni demografiche (età, sesso), alle valutazioni antropometriche (peso, altezza, BMI) e cliniche (patologie concomitanti), al trattamento dietetico, alla terapia farmacologica e ai parametri biochimici..
Si prevede una consistenza numerica del campione pari a circa 10-15 pazienti.
I pazienti affetti da ipoglicemie neonatali saranno rappresentati da pazienti con iperinsulinismi congeniti, malattie metaboliche legate al metabolismo del glicogeno (glicogenosi), malattie metaboliche da difetto della beta ossidazione, altre malattie/condizioni che possono manifestarsi con ipoglicemie neonatali (sd di Beckwith Wiedemann, sd di Kabuki, ecc…), patologie endocrinologiche (panipopituitarismo, iposurrenalismo, ecc…).
Il sistema CGM utilizzato sarà per tutti i pazienti il Dexcom , scelto in quanto dotato di allarme per ipoglicemia, non richiedente calibrazione da parte del paziente e utilizzato già in altri studi sulla GSD. Gli allarmi di ipoglicemia saranno impostati per glicemie inferiori a 70 per tutti i pazienti. I dati glicemici saranno condivisi con il personale medico tramite la piattaforma Dexcom CLARITY. 
Saranno raccolti dati prima dell’inizio del monitoraggio (T0), dopo 3 mesi (T1), dopo 6 mesi (T2) e dopo 12 mesi (T3).

Outcome primario: 
· Valutazione del numero di ipoglicemie severe (caratterizzate da manifestazioni di neuroglicopenia importanti: coma, convulsioni, obnubilamento del sensorio) nei due gruppi di pazienti. 
Outcomes secondari: 
· Valutazione del numero di ipoglicemie sintomatiche definite lievi nei due gruppi di pazienti esaminati. 
· Valutazione della gestione alimentare da parte del caregiver valutato in termini di modifiche del peso, altezza e BMI e numero risvegli notturni per gestione/prevenzione ipoglicemie.


Risultati attesi
L’utilizzo della tecnologia del monitoraggio in continuo della glicemia, dotata di allarmi attuali e predittivi per ipoglicemie, dovrebbe comportare una riduzione del numero di ipoglicemie severe e lievi, aiutando il caregiver nella gestione quotidiana della patologia sia in termini di intervento precoce preventivo sia di minor distress psicofisico.
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