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rOverweight and obesity |

+ Environmental factors
(especially high-fructose
diet and decreased
physical activity)

« Genetic factors

\

Cardiorenal metabolic syndromeﬂ

« Central obesity

* Insulin resistance

* Hypertension

* Metabolic dyslipidemia

* Albuminuria and reduced renal function
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Dysfunctional adipose tissue

* Macrophage infiltration
* Low-grade inflammation

* Reduced adiponectin

RAAS activa
Oxidative st

« Impaired coronary blood flow
« Impaired diastolic relaxation
* Impaired ischemic reconditioning

* Increased IL-1, IL-6, TNF-a

Hyperuricemia
Sympathetic activation

Inflammation

* Aldosterone
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Endothelial dysfunction
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¥ Bioavailable NO

A PAI-1/TPA
(impaired fibrinolysis
vasoconstriction)

¥ Delivery of glucose
and insulin to tissues

* Glomerular sclerosis

* Tubulointerstitial fibrosis
* Proteinuria

* Decreased GFR

Il DM2 e una patologia

COMPLESSA



Con una terapia COMPLESSA

Analoghi del GLP-1 Inibitori della DPP-4

Miglioramento della secrezione di insulina Prolungamento dell’azione del GLP-1,
glucosio-dipendente, soppressione della stimolazione della secrezione di insulina,
secrezione di glucagone, rallentamento soppressione della secrezione di glucagone
della svuotamento gastrico

Tiazolidinedioni
Incremento dell’'uptake di
glucosio nel muscolo
scheletrico e riduzione della
lipolisi nel tessuto adiposo

Biguanidi (metformina)
Riduzione della produzione epatica
del glucosio e aumento dell’'uptake
di glucosio

Sulfaniluree
Aumento della secrezione di
insulina da parte delle p-cellule

/ Inibitori dell’a-glucosidasi
Riduzione dell’assorbimento

intestinale di glucosio

Glinidi
Aumento della secrezione di
insulina da parte delle p-cellule

Adapted from Cheng AY, Fantus IG. CMAJ 2005; 172: 213-226

DDP-4=dipeptidyl peptidase-4; GLP-1=glucagon-like peptide-1; T2DM=type 2 diabetes mellitus



Efficacia delle strategie ipoglicemizzanti

Intervento Riduzione HbA, (Monoterapia)
Stile di vita 1.0-2.0
Metformina 1.0-2.0

Insulina 1.5-3.5

Sulfoniluree 1.0-2.0
Glinidi 0.5-1.5
Tiazolidinedioni 0.5-1.4
Exenatide 0.5-1.0
Liraglutide 0.8-1.1
Inibitori DPP4 0.6-0.9
Acarbosio 0.5-0.8
Inibitori SGLT2 0.6-0.1




PERSONALIZZAZIONE NELLA TERAPIA DEL DM
Il rapporto rischio beneficio delle terapie deve essere stabilitito
su base individuale
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Effetti dei diversi farmaci ipoglicemizzanti

Farmaci

Metformina

Inibitori del
DPP4

Sulfoniluree

Repaglinide

Pioglitazone

Acarbosio

Agonisti
del GLP-1

SGLT-2

Insulina

farmacologiche

Riduzione moderata moderata moderata moderata | moderata o moderata o moderata o

glicemia PP forte forte forte

Riduzione moderata moderata neutrale moderata o moderata o

glicemia a digiuno forte forte

Riduzione NAFLD neutrale neutrale neutrale moderata neutrale neutrale neutrale

Ipoglicemia neutrale neutrale moderata neutrale neutrale neutrale neutrale o

severa
Disturbi GE moderata neutrale neutrale neutrale neutrale moderata moderata neutrale neutrale
Pericolo in IRC severo Ridurre moderato neutrale Moderato neutrale Ridurre neutrale neutrale
dosi (edema) dosi

Controindicata in severo neutrale moderata moderata moderata neutrale neutrale infezioni neutrale

insufficienza

epaticao

predisposizione a

acidosi lattica

Insufficienza usare con neutrale neutrale neutrale neutrale neutrale neutrale neutrale

cardiaca/ edema cautela moderata/ ( non associare
controindic. a pioglitazone)

Incremento beneficio beneficio moderato neutrale beneficio beneficio moderato

ponderale

Fratture neutrale neutrale neutrale neutrale moderato neutrale neutrale neutrale

Interazioni neutrale neutrale moderato moderato neutrale neutrale neutrale neutrale neutrale

modificata da AACE 2013



SPECIAL FEATURE

Clinical Practice Guideline

Management of Hyperglycemia in Hospitalized
Patients in Non-Critical Care Setting: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline




GRAZIE PER LATTENZIONE !




12%

26% Normale
62% & Diabete Noto
Iperglicemia

J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 978-981



Krinsley JS: Mayo Clin Proc 78: 1471-1478, 2003
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J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:978-82



daliero che necessita di
te gravi (infarto mio-
respiratoria grave) che
>nsiva e che di norma,

E un paziente ricoverc
alta intensita di cur
cardico, ictus, shock s
richiede una terapia

non si alimenta per os

to in ambiente non

nece di cure e, solitam er os
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Table 1. Guidelines from Professional Organizations on the Management of Glucose Levels in the ICU.*

Year

2009

2009
2009
2008

2007

Organization

American Association of Clinical
Endocrinologists and American
Diabetes Association

Surviving Sepsis Campaign
Institute for Healthcare Improvement

American Heart Association

European Society of Cardiology and
European Association for the Study
of Diabetes

Patient Population

ICU patients

ICU patients
ICU patients

ICU patients with acute
coronary syndromes

ICU patients with cardiac
disorders

Treatment Target
Threshold  Glucose Level
mg/d|
180 140-180
180 150
180 <180
180 90-140
Not stated “Strict” 1

Updated since
Definition of NICE-SUGAR
Hypoglycemia Trial, 2009

<70 Yes
Not stated Yes
<40 Yes
Not stated No
Not stated No

N Engl J Med 2010; 363:2540-2546



SPECIAL FEATURE
I
Clinical Practice Guideline

Management of Hyperglycemia in Hospitalized
Patients in Non-Critical Care Setting: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline

Glicemia Pre-Prandiale < 140 mg/dI

Glicemia Post-Prandiale < 180 mg/dl

(Livello di prova VI, Forza della raccomandazione B)

In alcune situazioni cliniche a elevato rischio di ipo-
glicemia & opportuno un innalzamento degli obiettivi
glicemici. (Livello della prova VI, Forza della rac-

comandazione B)

J Clin Endocrinol Metab 2012; 97:16-38



Original papers

QJM

Immediate in-patient management of
hyperglycaemia—confusion rather than consensus?

S. PENFOLD', R. GOUNI', P. HAMILTON', T. RICHARDSON' and D. KERR'-?

From the ' Bournemouth Diabetes and Endocrine Centre, Royal Bournemouth Hospital
NHS Foundation Trust and *Centre of Postgraduate A 1s
Bournemouth University, Bournemouth, Bh7 7DW, [ 1 ”

X ~7 e
> o i
n—

ucose
S

Received 13 July 2007 and in revised form 18 September .

ol
n

—y
o

Mean capillary blood gl
@

144

6
4
2
0 T T T T

1 2 3 4 5

Days
== Intavenous insulin == SC insulin once/twice daily

=&=SC insulin 4 times daily - = - Tablets/ tablets + insulin

unico trattamento efficace infusione
insulinica e.v.

Penfold S Q J Med 2008; 101:87-90







Come scegliere ?
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Warfarin Insulins Oral Oral Opioid Digoxin HEDIS Beers  Beers criteria
antiplatelet hypoglycemic analgesics criteria excluding
agents agents digoxin

Commonly Implicated Agents

NEJM 365;21 november 24, 2011

High-Risk or Potentially
Inappropriate Medications



MECCANISMO D'AZIONE DELLE
SULFANILUREE

Canali voltaggio-dipendenti del calcio

b-cellula

[ATP]
[ADP]

Metabolismo

Sulfaniluree

Glucosio Rilascio di insulina

Hu S, et al. J Pharmacol Exp Ther 2000; 293: 444-452,



I secretagoghi:
caratteristiche generali

GLIMEPIRIDE: emivita 10/12 ore; GLIBENCLAMIDE: 6/8 ore

Indicazioni:

Controindicazioni:

> funzione residua della

p-cellula > diabete secondario a
> Preferibilmente pazienti pancreopatie
non obesi

> insufficienza renale

> abuso di alcool

Effetti collaterali:
> uso di farmaci aumentano

» IPOGLICEMIA azione ipoglicemizzante

> aumento di peso

> allergia (rara)

Drugs 2005: 65 (3): 385-411
Medic Manag of Type 2 Diabetes. 4" ed. Alexandria, Va: ADA; 1998:1-139.






JAMA. 2009 Apr 15;301(15):1556-64



Severe Hypoglycemia May Cause a Prolongation
of QT Interval in Patients With Type 2 Diabetes

P=0.0003
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Mean QT interval, ms

Euglycemic clamp Hypoglycemic clamp
(n=8) 2 weeks after
glibenclamide withdrawal
(n=13)

NS=not significant.

Significant prolongation
of QT interval after
hypoglycemic clamps

Increased risk of
arrhythmias !!

B Baseline (t=0)
B End of clamp (t=150 min)







Rischio CV in base alla terapia del diabete di tipo 2

Mortalita totale in diabetici in trattamento
con Biguanide + Insulino Secretore
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Fra i pazienti in trattamento con terapia ADO di combinazione,
glibenclamide e repaglinide sono associate ad una mortalita totale
significativamente maggiore rispetto a quelli trattati con gliclazide o
glimepiride.

M. Monami, E. Mannucci et al., Diab. Metab. Res. Rev. 2006; 22: 477-482



Non solo ipoglicemie da sovradosaggio ipoglicemizzanti
ma anche da interazioni farmacologiche

Original Investigation

Hypoglycemia After Antimicrobial Drug Prescription
for Older Patients Using Sulfonylureas

Trisha M. Parekh, DO; Mukaila Raji, MD, MS; Yu-Li Lin, MS; Alai Tan, MD, PhD;

Yong-Fang Kuo, PhD; James S. Goodwin, MD

Antimicrobial
Drug?

Hypoglycemia

Mechanism

Evidence

Ciprofloxacin

Clarithromycin
Fluconazole

Levofloxacin

Metronidazole

Moxifloxacin

Sulfamethoxazole-
trimethoprim

Inhibits ATP K+ channels in pancreatic
B-cells initiating insulin secretion®-!
Enhances glucose-induced insulin
secretion’®-1?

May increase sulfonylurea level by inhibiting
P-glycoprotein in the intestinal wall'3-*4

CYP2C9 inhibitor interfering with
sulfonylurea metabolism*®

Inhibits ATP-sensitive K+ channels affecting
insulin release®!*

May serve as P-glycoprotein inhibitor, which
can increase concentrations of
sulfonylureas#*”

CYP2C9 inhibitor interfering with
sulfonylurea metabolism*2-2°

Enhances glucose-induced insulin secretion'®

CYP2C9 inhibitor, interfering with
sulfonylurea metabolism®-%2

Shown to cause hypoglycemia in a cohort
study’?

Shown to cause hypoglycemia in cohort
studies®-1°

Shown to cause hypoglycemia in cohort
study®

Displayed hypoglycemic drug interactions
with sulfon¥lureas in multiple
studies®12-18

May have lowered fasting plasma glucose
level in hospitalized patients taking
sulfonylureas!'®

Conflicting evidence from cohort
studies'®-2*

Hypoglycemia in cohort studies®-®

JAMA Intern Med. Publ.online September 1, 2014



In pazienti anziani e/o con comorbilita epatiche o renali i tempi di eliminazione dei
farmaci sono prolungati

Durante il ricovero il cambiamento del regime alimentare (ridotto apporto calorico
e glicidico) puo facilitare ipoglicemie




METFORMINA

J Clin Endocrinol Metab. 2015 Feb,;100(2):363-70

EMIVITA: emivita 6/8 ore; ELIMINAZIONE: prev renale

Aumento del
metabolismo del

Riduzione assorbimento glucosio

intestinale dei carboidrati

/

-8
Riduzione produzione di R
: -~
glucosio N

Potenziamento secrezione

e Inibizione lipolisi
insulinica



QUANDO EVITARE LA METFORMINA

Diabetes Care 2011;34:1431-37

Nello scompenso cardiaco congestizio
Nelle sindromi coronariche acute
Nell” insufficienza renale
Nell” insufficienza respiratoria

« Le biguanidi aumentano la captazione del glucosio da parte della cellula
muscolare e incrementano la glicolisi con accumulo di lattato e protoni che
possono condurre ad apoptosi e facilitare aritmie.

« Tutti gli stati di disidratazione o di shock ipovolemico possono
drammaticamente peggiorare tale rischio.

« L’uso di anestetici allunga i tempi di eliminazione delle biguanidi mentre I’ uso
contemporaneo di contrasti iodati puo precipitare una insufficienza renale.
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Raccomandazioni sull’ utilizzo di medicinali a base di metformina

nella gestione del diabete mellito di tipo 2

in collaborazione con FOFI, SID, AMD, SIMG, SIF e SIFO
Luglio 2011

“.. sospendere per un breve periodo (2 giorni prima fino ad un giorno dopo) il
trattamento con metformina in corso di interventi chirurgici, somministrazione
intravascolare di mezzi di contrasto a base di iodio o altra procedura che possa
comportare un rischio di insufficienza renale acuta”

[ls
Societa Ital:an_a Societa Italiana § _I I_
di Farmacologia di Diabetologia FOF.

- SOCIETA' ITALIANA DI
- MEDICINA GENERALE




Terapia OHA nel perioperatorio

Profilo Di Cura Del Paziente Diabetico Ricoverato In Chirurgia per Intervento d’'elezione

AGestione della terapia non-insulinica in caso di digiuno-breve (1 pasto)

FARMACI Glorno.precedente il S Qlorno Interveqto ' _
ricovero Chirurgia mattino Chirurgia pomeriggio
z . Somministrare a
Acarbosio Invariato Omettere colazione ss el allmerta
e . Somministrare a
Repaglinide Invariato Omettere solaziona se.c) alimenta
Metformina* Invariato Omettere la mattina QU U
pranzo
Sulfonilurea Invariato Omettere la mattina S A
pranzo
Pioglitazone Invariato Omettere la mattina St s i R
pranzo
Inibitore DPP IV Invariato Omettere Omettere
Analogo GLP-1 Invariato Omettere Omettere

*Solo in presenza di eVFG>60mI/min e se non sono previste procedure con mdc; altrimenti
omettere il giorno prima dell’intervento e per le successive 48 ore

Modificata da NHS - Diabetes Care. Management of adults with diabetes undergoing surgery and elective procedures:
improving standards. April 2011




Il “problema” METFORMINA

JAMA 312:2668-2675,2014

2 Questo approccio non é stato valutato o validato in un trial clinico; non esistono dati a supporto di
efficacia, sicurezza o potenziale miglioramento degli outcome clinici.










Come passare dalla infusione iv continua di insulina

all'insulina sottocute o agli ipoglicemizzanti orali? Jo11

IPOGLICEMIZZANTI ORALTI

- Reiniziarli quando il paziente inizia ad alimentarsi, dose uguale al pre-
intervento chirurgico.

- Se sulfanilurea ridurre la quantita se il paziente si alimenta di meno.




Gestione dell’iperglicemia nel paziente ospedalizzato
NON CRITICO

\ 4 Y
|
Paziente con diabete tipo 1, tipo 2 insulino- Paziente con diabete tipo 2 in ‘
trattato, o iperglicemia di nuovo riscontro, trattamento con sola terapia dietetica o
clinicamente significativa e persistente con ipoglicemizzanti orali \
1 I J




GRAZIE PER LATTENZIONE !




