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QUALILE INDICAZIONIALL’USO DEI  



: 
ampiamente usati in  medicina per la loro potente azione- antinfiammatoria- immunosoppressiva

inibiscono la capacità migratoria dei leucociti, impedendo la loro 
fuoriuscita dal torrente circolatorio e, conseguentemente, il raggiungimento dei siti di infezione e di danno tessutale, bloccando in tal modo la risposta infiammatoria. 

contrastano la funzione fagocitaria dei macrofagi

riducono l’attività del sistema immunitario acquisito, 
inducendo una deplezione dei T-linfociti, a fronte di un’alterazione di minima entità della funzione dei B-
linfociti

riducono la produzione di citochine infiammatorie, necessarie 
per la risposta infiammatoria. 





Frontespizio del lavoro originale di Hench (1949) sulla somministrazione di cortisone (composto E) nell’artrite 
reumatoide.

Edward Calvin Kendall Tadeusz ReichsteinPhilip Showalter Hench



Patient J.L., December 15, 1922 

Patient J.L., February 15, 1923 
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IL  DIABETE MELLITONON E’ UNA  CONTROINDICAZIONE  ASSOLUTAALL’USO DI  GLUCOCORTICOIDI



Da M.Bonomo - Iperglicemia da steroidi: meccanismi e trattamento  
G It Diabetol Metab 2015;35:8-15 

Effetto  “diabetogeno” della terapia corticosteroidea 

apoptosi beta cellula 

atrofia massa muscolare  



Gestione terapeutica dell’iperglicemianel paziente oncologico in ospedale  
M. Gallo, G. Clemente, K. Esposito, L. Gentile, R. Berardelli, G. Boccuzzi, E. Arvat

G It Diabetol Metab 2015;35:36-44

Effetto  “diabetogeno” della terapia corticosteroidea 

apoptosi beta cellula 



La gestione dell’iperglicemia nel paziente in terapia corticosteroidea 

Paziente   diabetico  noto che necessita di terapia steroidea

Paziente disglicemico che sviluppa diabete in corso di  terapia steroidea

Paziente  euglicemico con  iperglicemia (reattiva)  in corso di terapia  steroidea 

Paziente  con  iperglicemia  in corso di  politerapia,compresa  terapia  steroidea 

VARI  CONTESTI  CLINICI 



Meccanismi diversi:- alterazioni secrezione insulinica- alterazione  sensibilità insulinica- citotossicità diretta sulle beta cellule - aumentata di produzione di glucosio

FARMACI POTENZIALMENTE IPERGLICEMIZZANTI 
• diuretici tiazidici 
• beta-bloccanti
• calcio-antagonisti
• inibitori del sistema renina-angiotensina
• statine 
• acido nicotinico
• fluorochinoloni, in particolare quando vengono utilizzate alte dosi. 
• inibitori della proteasi, inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa 
• pentamidina
• antiepilettici: fenitoina, acido valproico
• antipsicotici di seconda generazione   
• antidepressivi ad alte dosi giornaliere 
• beta2stimolanti , teofillina 
• immunosoppressori , inibitori della  e calcioneurina
• contraccettivi orali contenenti alte dosi di estrogeni. 
• terapia dell'ormone della crescita
• analoghi del Gn- RH
• analoghi della somatostatina



Possiamo quantizzareil rischio “diabetogeno” della terapia steroidea? 
Sono numerose  le variabili che possono condizionare il rischio di 
sviluppare un diabete “secondario” all’assunzione di steroidi. 
ASPETTI FARMACOLOGICI tipo di molecola utilizzatala sua posologiala duratalo schema del trattamento

ASPETTI CLINICI
DEL PAZIENTE

etàBMIfamiliarità per  diabetestoria di  diabete gestazionalepresenza di disglicemiastile di vita
patologia acuta  (motivo della terapia steroidea )
altre  patologie coesistenti
altre terapie concomitanti



Possiamo quantizzareil rischio “diabetogeno” della terapia steroidea? 

ampia variabilità dei dati riportati in letteratura prevalenza di diabete // Odd Ratio molto differenti: 1,36 per somministrazione orale a bassa posologia 2,31 in popolazioni più anziane 5,82 in presenza di alti dosaggi     (prednisone 25mg/di, 
dexamethasone 4 mg/di, idrocortisone 100mg/di o più, per un minimo di 48 ore)



COMMENTO
DIABETE INDOTTO DA CORTICOSTEROIDI 

- il rischio relativo per il diabete di nuova insorgenza in soggetti trattaticon steroidi risulta compreso tra 1,5 e 2,5
Rischio relativo (RISK RATE, RR)

- indice  utilizzato negli studi di coorte prospettici  dove l'esposizione è misurata nel tempo- esprime la probabilità che un soggetto, appartenente ad un gruppo esposto a determinati fattori, sviluppi la malattia, rispetto alla probabilità che un soggetto appartenente ad un gruppo non esposto sviluppi la stessa malattia. 
RR = I (esposti) / I (non esposti)

dove I = incidenza, che si definisce come I = n. nuovi ammalati / (n. persone tot - n. ammalati)
 se l'RR risulta uguale a 1 il fattore di rischio è ininfluente sulla comparsa della malattia; 
 se l'RR è maggiore di 1 il fattore di rischio è implicato nel manifestarsi della malattia;
 se l'RR è minore di 1 la esposizione  rappresenta un fattore di difesa

Clore JN, Thurby-Hay L. Glucocorticoid-induced hyperglycemia. Endocr Pract 2009;15:469-74

in  studi riguardanti la correlazione tra il fumo e lo sviluppo di cancro al polmone,i sono stati riscontrati RR > 17.





- pazienti non diabetici ospedalizzati trattati  con  steroidi ad alte dosi- controllati con glicemia capillare a digiuno e 2 ore dopo i pasti principali
- nel 48 %  dei casi  valori medi superiori a 8 mmol/mol // 148 mg/l
- nel 14 % dei casi valori  superiori a 10 mmol/l // 180 mg/dl



CORRETTO  TIMING DI VALUTAZIONE DELLA GLICEMIA 









La diagnosi di diabete mellito indotto da steroidi sulla base della presenza di due valori a digiuno uguali o superiori a 126 mg comporta la mancata identificazione di una elevata percentuale di soggetti affetti. (Livello della prova VI, Forza della raccomandazione D).

DIABETE INDOTTO DA CORTICOSTEROIDI 

La diagnosi di diabete mellito indotto da steroidi dovrebbe essere effettuata clinicamente sulla base della glicemia 2 ore dopo il pranzo.(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione A)

I soggetti diabetici, sottoposti a trattamento con steroidi, dovrebbero essere educati alla rilevazione della glicemia capillare soprattutto dopo pranzo e prima di cena. 
(Livello della prova III, Forza della raccomandazione A)
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Assunti per ospicco di concentrazione  plasmatica 
dopo 1 ora , con emivita  di 2 ore e  30 

minuti 

FARMACOCINETICA – FARMACODINAMICA 
GL

ICE
MIA

PICCO GLICEMICO

PREDNISONE                               DELTACORTENEMETILPREDNISOLONE               URBASON  MEDROL 

effetto iperglicemico 
picco a 4-8 ore  con durata fino a 12-16 ore .

Magee MH, Blum RA, Lates CD, et al. Prednisolone pharmacokinetics and pharmacodynamics in relation to sex and race. J Clin Pharmacol 2001;41:1180-1194Magee MH, Blum RA, Lates CD, et al. Prednisolone pharmacokinetics and pharmacodynamics in relation to sex and race. J Clin Pharmacol 2001;41:1180-1194



La diagnosi di diabete mellito indotto da steroidi sulla base della presenza di due valori a digiuno uguali o superiori a 126 mg comporta la mancata identificazione di una elevata percentuale di soggetti affetti. (Livello della prova VI, Forza della raccomandazione D).

DIABETE INDOTTO DA CORTICOSTEROIDI 

La diagnosi di diabete mellito indotto da steroidi dovrebbe essere effettuata clinicamente sulla base della glicemia 2 ore dopo il pranzo.(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione A)

I soggetti diabetici, sottoposti a trattamento con steroidi, dovrebbero essere educati alla rilevazione della glicemia capillare soprattutto dopo pranzo e prima di cena. 
(Livello della prova III, Forza della raccomandazione A)



Hyperglycemia and Hospital Mortality
1826 consecutive ICU patients 10/99 thru 4/02, Stamford CT
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Mortalità ospedaliera in pazienti con normoglicemia, diabete noto ed iperglicemia di recente diagnosi

Umpierrez G et al. Hyperglycemia: An Independent Marker of In-Hospital Mortality in Patients with Undiagnosed Diabetes. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 87:978–982, 2002

• I pazienti con iperglicemia di nuova diagnosi presentano una mortalità ospedaliera maggiore di quelli 
con diabete noto o normoglicemia.



La gestione dell’iperglicemia nel paziente in terapia corticosteroidea 

AD OGGI  28 MAGGIO 2016:  
NON ESISTONO EVIDENZE  A FAVORE DI  UNA TERAPIA  PIUTTOSTO CHE DI UNA ALTRA

NON ESISTONO  RIFERIMENTI CERTI, NEPPURE COME CONSENSO  DI ESPERTI 
VIRTUALMENTE  TUTTI I  FARMACI IPOGLICEMIZZANTI  SONO   UTILIZZABILI 

POSSIAMO SOLO  RICAVARE   INDICAZIONI:
 DAI MECCANISMI  FISIOPATOLOGICI  

 DALLE CARATTERISTICHE FARMACOCINETICHE E FARMACODINAMICHE DEI SINGOLI PREPARATI STEROIDEI  CHE USIAMO
 DALLE CARATTERISTICHE  DEI FARMACI IPOGLICEMIZZANTI  AZIONE    FRA PRANZO E CENA

 DALLA MANEGGEVOLEZZA (“tapering “ terapia  steroidea) 





Come  scegliere fra i tanti farmaci disponibili?

+  STILE DI VITA  // INSULINOTERAPIA  // CHIRURGIA BARIATRICA



mancano studi a sostegno di una loro indicazione definitiva 

- stimolano la secrezione di insulinica da parte delle beta-cellule- basso  costo - i primi  antidiabetici orali  impiegati  nei pazienti  sottoposti  a trapianto renale  in terapia steroidea protratta 
scarsa maneggevolezza :
 limitata finestra terapeutica non permette un adeguamento posologico all’aumentare delle dosi di steroidi. 
 la prolungata durata d’azione può comportare un rischio ipoglicemico in caso di riduzione delle dosi di glucocorticoidi (tapering)
 stress beta cellula  con  limiti di durability



RAZIONALE : alterazione del metabolismo glicidico prevalentemente conseguente a insulino-resistenza farmaco-indotta 
Limiti legati alle ben note controindicazioni generali della molecola che possono essere  presenti proprio in situazioni che richiedono la terapia steroidea: stati di ipossia tessutaleinsufficienza renale Insufficienza epatica

mancano studi a sostegno di una sua  indicazione definitiva 



RAZIONALE : alterazione del metabolismo glicidico prevalentemente conseguente a insulino-resistenza farmaco-indotta 

Limiti
 poco maneggevoli soprattutto nei pazienti in trattamento intermittente: lungo tempo necessario per ottenere l’effetto terapeutico e l’effetto protratto dopo sospensione degli steroidi
 effetti collaterali possibili (edemi, rischio di insufficienza cardiaca, rischio di fratture):  potenziali controindicazioni al loro uso. 

mancano studi a sostegno di una loro indicazione definitiva 

I tiazolidinedioni sono stati usati in associazione ad altri farmaci (sulfoniluree, insulina) nel diabete associato a terapia steroidea in soggetti trapiantati con 
buon risultato terapeutico



RAZIONALE : azione di
 rallentamento dello svuotamento gastrico
 potenziamento della secrezione insulinica ai pasti
 riduzione della secrezione di glucagone
 rischio minimo di ipoglicemia (fase di “tapering”)
interferiscono potenzialmente con alcune delle cause principali dell’iperglicemia 

indotta dai cortisonici, con un effetto principalmente mirato sulla fase postprandiale. 

Matsuo K, Nambu T, Matsuda Y, KanaiY, Yonemitsu S, Muro S et al. Evaluation of the effects of exenatideadministration in pa- tients with type 2 diabetes with worsened glycemiccontrol caused by glucocorticoid
therapy. Intern Med 2013;52:89-95.

mancano studi appositamente  disegnati a  sostegno di una loro indicazione definitiva 



RAZIONALE TEORICO:
o correzione “tailoring”  dei  valori glicemici  elevati soprattutto nelle ore post-

prandiali diurne o calcolo del fabbisogno teorico di insulina (0,2- 0,5 U/kg) “SBILANCIATO” sul  fabbisogno  prandiale: 70% circa prandiale e 30% basale 
o aumentato apporto insulinico rapido  a  pranzo, quando si osserva il  picco  

iperglicemico, che poi  va riducendosi con la normalizzazione nelle ore notturne  o possibilità di rimodulazione  accurata in  corso di “tapering “  
o uso di  insuline premiscelate



Assunti per os   picco di concentrazione  plasmatica  
                                 dopo 1 ora , con emivita  di 2 ore e  30 minuti  

FARMACOCINETICA – FARMACODINAMICA  

GL
ICE

MI
A 

PICCO    IPERGLICEMICO 
DOPO 5 ORE  

PREDNISONE                               DELTACORTENE METILPREDNISOLONE               URBASON  MEDROL  

effetto iperglicemico  
                                              picco a 4-8 ore  con durata fino a 12-16 ore . 

Supplement to The Journal of Family Practice; January 2007 



Algoritmo di somministrazione diinsulina NPH o “long-acting”(glargine e detemir) per pazienti intrattamento steroideo con dosi “ascalare”.Il dosaggio di insulina tiene conto siadel peso corporeo del paziente siadel dosaggio dello steroide e dellesue modificazioni
(modificata da Clore e Thurby-Hay, 2009).

l dosaggio insulinico va inteso  come :• dose insulinica  di partenza nei pazienti “naif”
• unità da aggiungere  per i pazienti  

già in terapia insulinica o  ad altra terapia ipoglicemizzante • insulina NPH, analoghi “long-
acting” glargine e determir.



INSULINORESISTENZA  INDOTTA DALLO STEROIDE

INSULINA NPH 



INSULINORESISTENZA   INDOTTA DALLO STEROID

INSULINA NPH  
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Abstract and Introduction
Abstract
Objective: To compare the effectiveness of 2 insulin protocols to treat glucocorticoid-induced hyperglycemia in the nonintensive
care hospital setting.
Methods: A randomized, open-label, parallel-arm study was conducted comparing standard recommended care of complete
insulin orders (CIO) (i.e., 3-part insulin regimen of long-acting basal [background], rapid-acting bolus [mealtime], and rapid-acting
correction factor) to an experimental group following a regimen of Neutral Protamine Hagedorn (NPH) plus CIO (NPH-CIO). The
primary outcome was mean blood glucose (BG), and the secondary outcome was percent of BG in target range of 70 to 180
mg/dL. Hypoglycemia was also evaluated.
Results: Sixty-one patients completed 2 to 5 consecutive inpatient days (31 CIO; 30 NPH-CIO). Baseline mean BG results were
237.2 ± 50.2 and 221.9 ± 35.8 mg/dL (P = .30) in the CIO and NPH-CIO groups, respectively. No significant difference in overall
mean BG between the 2 groups was detected; however, a significant difference arose on day 3: mean BG 181.8 ± 32.6 mg/dL
(CIO) versus 157.2 ± 6.1 mg/dL (NPH-CIO) (P = .03). Moreover, the total daily doses (TDDs) of insulin did not differ: 34.8 ± 43.0
units (CIO) versus 35.8 ± 25.0 units (NPH-CIO) (P = .13). Percent of BG in target was 54.6% (CIO) and 62% (NPH-CIO) (P = .24).
Incidence of severe hypoglycemia (<50 mg/dL) was the same in both groups (0.1%).
Conclusion: NPH added to 3-part insulin regimen (CIO) may be an effective way to a combat glucocorticoid-induced
hyperglycemia, though further research is needed in a larger population.
Introduction

Hospital Insulin Protocol Aims for Glucose Control in Glucocorticoid-induced Hyperglycemia
Bethany Grommesh, MD; Mamie J. Lausch, MS, RN, RD, CDE; Anna J. Vannelli, MS, RD, CDE; Deborah M. Mullen, PhD; Rich M.

Bergenstal, MD; Sara A. Richter, MS; Lisa H. Fish, MD
Endocr Pract. 2016;22(2):180-189. 

- studio randomizzato, in aperto, a 2  bracci paralleli- obiettivo: definire efficacia e sicurezza di 2 protocolli per raggiungere il controllo glicemico in pazienti ricoverati  in reparti  di Medicina Interna con iperglicemia   < 180 mg/dl  a  24 ore  dalla  assunzione  di  glucocorticoidi al dosaggio  di ≥10 mg di prednisone o equivalente - confronto    gruppo   con standard  raccomandato  basal/bolus con  algoritmo di correzioneVERSUS gruppo sperimentale schema basal/bolus con algoritmo  di correzione + NPH- outcome primario: glicemia media - outcome secondario : percentuale  di glicemie  nel range target  70 a 180 mg / dL- episodi  di ipoglicemia
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Abstract and Introduction
Abstract
Objective: To compare the effectiveness of 2 insulin protocols to treat glucocorticoid-induced hyperglycemia in the nonintensive
care hospital setting.
Methods: A randomized, open-label, parallel-arm study was conducted comparing standard recommended care of complete
insulin orders (CIO) (i.e., 3-part insulin regimen of long-acting basal [background], rapid-acting bolus [mealtime], and rapid-acting
correction factor) to an experimental group following a regimen of Neutral Protamine Hagedorn (NPH) plus CIO (NPH-CIO). The
primary outcome was mean blood glucose (BG), and the secondary outcome was percent of BG in target range of 70 to 180
mg/dL. Hypoglycemia was also evaluated.
Results: Sixty-one patients completed 2 to 5 consecutive inpatient days (31 CIO; 30 NPH-CIO). Baseline mean BG results were
237.2 ± 50.2 and 221.9 ± 35.8 mg/dL (P = .30) in the CIO and NPH-CIO groups, respectively. No significant difference in overall
mean BG between the 2 groups was detected; however, a significant difference arose on day 3: mean BG 181.8 ± 32.6 mg/dL
(CIO) versus 157.2 ± 6.1 mg/dL (NPH-CIO) (P = .03). Moreover, the total daily doses (TDDs) of insulin did not differ: 34.8 ± 43.0
units (CIO) versus 35.8 ± 25.0 units (NPH-CIO) (P = .13). Percent of BG in target was 54.6% (CIO) and 62% (NPH-CIO) (P = .24).
Incidence of severe hypoglycemia (<50 mg/dL) was the same in both groups (0.1%).
Conclusion: NPH added to 3-part insulin regimen (CIO) may be an effective way to a combat glucocorticoid-induced
hyperglycemia, though further research is needed in a larger population.

Hospital Insulin Protocol Aims for Glucose Control in Glucocorticoid-induced Hyperglycemia
Bethany Grommesh, MD; Mamie J. Lausch, MS, RN, RD, CDE; Anna J. Vannelli, MS, RD, CDE; Deborah M. Mullen, PhD; Rich M.

Bergenstal, MD; Sara A. Richter, MS; Lisa H. Fish, MD
Endocr Pract. 2016;22(2):180-189. 

Numeropazienti Glicemia mediaal III° giorno Unità complessive di insulina range target70 a 180 mg / dL L'incidenzadi ipoglicemia grave(<50 mg / dL)
Gruppo controllo
Basal/bolus con fattore di correzione 

30 181,8 ± 32,6mg / dL 34.8 ± 43 54,6% 0,1 %
Gruppo  sperimentale
Basal/bolus con fattore di correzione  + NPH 

31 157,2 ± 6.1 mg / dL 35,8 ± 25 62% 0,1 % 
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Guercino – Allegoria della pittura e scultura – 1637 – Roma, Galleria Nazionale d’Arte Antica di Palazzo Barberini



La gestione dell’iperglicemia nel paziente in terapia corticosteroidea 
Dott. Stefano Parini – Ambulatorio di Diabetologia U.O. Medicina Interna – Ospedale di Budrio – ASL Bologna Direttore Dott. Andrea Cuppini





Un po’ di storia …
A ridosso dello scoppio della II° Guerra Mondiale,  l’intelligence americana  scopre  che la Germania Nazista importa dall’ Argentina grossi quantitativi di ghiandole surrenali bovine per  somministrare  ai piloti della Luftwaffe,  preparazioni   per aumentare la loro resistenza ai voli in alta quota su aerei  non  ancora o  mal pressurizzati,  fra le  la cosiddetta “pillola Göring” a base di simpamina.
Si accende  così una accesa ricerca  su tali sostanze  e  sulla loro sintesi  …

la prima città in assoluto ad aver subìto un bombardamento aereo, la sera del 26 aprile del 
1937 ad opera dell’aviazione militare tedesca





- NEI PAZ TRATTATI CON ESSI LE GLICEMIE PIU’ ELEVATE SONO QUELLE DOPO PRANZO E PRE-CENA CON MINORE INCREMENTO DI QUELLE DOPO CENA E SOPRATTUTTO DI QUELLE A DIGIUNO  (in particolare «l’effetto iperglicemico svanisce durante la notte con glicemie medie quasi identiche tra le 24 e le 12 del giorno successivo»)
- IL DESAMETAZONE HA UN EFFETTO PIU’ PROLUNGATO, SINO A 20 ORE. 



INSULINA ANALOGO RAPIDO A PRANZO, il cui razionale è prevenire il picco iperglicemico dopo pranzo e prima di cena.
Il dosaggio potrebbe essere 0.1 UI/kg per valori di glicemia pre-prandiale tra 90-130 con correzioni ogni 30-40 mg/dl; (eventualmente una dose minore di insulina anche a cena.. 0.05 UI/Kg)
PESO 70 Kg:90-130 7 UI131-170 8 UI171-210 9 UI

1° SCHEMA TERAPEUTICO 

i Paz già in trattamento con uno schema insulinico basal bolus, presentano un maggior fabbisogno di insulina prandiale rispetto all’insulina basale (in genere 70% del fabbisogno insulinico totale come insulina prandiale e 30% come insulina basale).



2° SCHEMA TERAPEUTICO
INSULINA INTERMEDIA/LUNGA DURATA DI AZIONE

A) prednisone e prednisolone hanno un picco d’azione a 4-8 ore e una durata di effetto sulle glicemie di circa 12-16 ore ovvero un profilo simile alla farmacocinetica dell’insulina NPH



B) DESAMETAZONE:  effetto iperglicemizzante più protratto -> viene consigliato l’impiego dell’insulina glargine o detemir, la cui farmacocinetica  è più idonea


