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GLUCOCORTICOIDI DI SINTESI :

ampiamente usati in medicina per la loro potente azione
- antinflammatoria
- Immunosoppress?

» impedendo la loro
\{ infezione e di danno

b necessarie

per la risposta in:Y

inducendo una deplezicX P~ di minima entita della funzione dei B-

linfociti



Potenze relative e dosi equivalenti dei principali
cortisonici

Composto Potenza Potenza della Durata d'azione. Dose

antinflammatoria ritenzionedi Emivita biologica equivalente

sodio mg 0s-ev
Cortisolo 1 1 Breve 8 -12 h 20
Cortisone 0.8 0.8 Breve 8-12 h 25
Fludrocortisone 10 125 Breve 8 -12 h 0.1

Prednisone . intermedia 12-35 h
Prednisolone : Intermedia 12-35 h
Metiprednisolone : Intermedia 12-35 h
[riamcinolone Intermedia 12-35 h

Betametasone Lunga 36-72h

Desametason Lunga 36-72 h
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THE EFFECT OF A HORMONE OF THE ADRENAL CORTEX
(17-HYDROXY-11-DEHYDROCORTICOSTERONE:
COMPOUND E) AND OF PITUITARY
ADRENOCORTICOTROPIC HORMOXNE ON
RHEUMATOID ARTHRITIS

Prefiminary Report

Philip §. Hench, M.D., ScD., Division of Medicine, Edward C.
Kendall, Ph.D., DSe., Division of Biochemistry, Mayo Foundation,
Charles H. Slocumb, M.D., M.S. and Howard F. Polley, M., M.S
in Medicine, Division of Medicine: The adrenal cortical hormone
17-hydroxy-1 1 -dehydrocorticosterone, hereinaiter called “compound
E,"* has been administered to 14 patients with severe or moderately
severe rheumatoid arthritis. In each case improvement in clinical
features and in sedimentation rates began to occur within a few days.
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CORTICOSTEROIDI ?




IL DIABETE MELLITO
NON E" UNA CONTROINDICAZIONE ASSOLUTA
ALL'USO DI GLUCOCORTICOIDI




Effetto “diabetogeno” della terapia corticosteroidea

I apoptosi beta céllula

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



Effetto “diabetogeno” della terapia corticosteroidea

Beta-cellule pancraatiche

' Sacrezione insulinica

+ apoptosi

betacellula [~

GLUCOCORTICOIDI

+4 Sensibilita insulinica

T NEFRA
“T'!.Epﬁrra

T Amincacid

- | J Uptake ghicosio + Uptake giucosio
T Gluconsogenasi - Sintesi gicogeno e & Lipedisi
T Proteciisi l
l l )
IPERGLICEMIA

M. Gallo, G. Clemente, K. Esposito, L. Gentile, R. Berardelli, G. Boccuzzi, E. Arvat

Gestione terapeutica dell’iperglicemia abetol b .
nel paziente oncologico in ospedale G It Diabetol Metab 2015;35:36-44




La gestione dell’iperglicemia nel paziente in terapia corticosteroidea

VARI CONTESTI CLINICI




FARMACI Meccanismi diversi:

- alterazioni secrezione insulinica

POTENZIALMENTE alterazione sensibilita insulinica

citotossicita diretta sulle beta cellule

IPERG LICEMIZZANTI aumentata di produzione di glucosio

e diuretici tiazidici

* beta-bloccanti

e calcio-antagonisti

* inibitori del sistema renina-angiotensina

* statine

e 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

e contraccettivi orali contenenti alte dosi di estrogeni.

* terapia dell'ormone della crescita

e analoghi del Gn- RH

e analoghi della somatostatina




~ Possiamo quantizzare :
il rischio “diabetogeno” della terapia steroidea?

Sono numerose le variabili che possono condizionare il rischio di

sviluppare un diabete “secondario” all’lassunzione di steroidi.

tipo di molecola utilizzata

ASPETTI FARMACOLOGICI | lasua posologia
la durata

lo schema del trattamento

eta

BMI

familiarita per diabete
storia di diabete gestazionale
presenza di disglicemia

stile di vita

patologia acuta (motivo della terapia steroidea )
altre patologie coesistenti

altre terapie concomitanti




Possiamo quantizzare

il rischio “diabetogeno” della terapia steroidea?

Epidemiology/Health Services/Psychosocial Research

Risk of Diabetes Associated With
Prescribed Glucocorticoids in a Large

Marrin C. GULLIFORD, FFPH
Juoits CHARLTON, MSC

& NCBI  Resources ) How To ()

Publed ;.

RaposLav Laminovic, Bsc

he burden of diabetes is increas
T{l}, as is the frequency of ata

disease (2}, which is often trea
with glucocorticoid drugs. Because
this, we asked, “What proportion of|
cident diabetic cases in 2 populatiol
associated with prescribed glucoca
coid drugs?”

| PubMed B
Mational Library of Medioine-
Notonel e S o .
Abstract ~

Arch Intern Med. 1884 Jan 10;154(1):97-101.
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Glucocorticoids and the risk for initiation of hypogly herapy.

Gurwitz JH‘. Bohn RL, Glynn RJ, Monane M, Mogun H, Avorn J.
@ Author information

Abstract

PURPOSE: To quantify risk for the occurrence of hyperglycemia requiring initiation of hypog
glucocorticoids.

PATIENTS AND METHODS: A case-control study of enrollees in the New Jersey Medicaid
patients had newly initiated treatment with a hypoglycemic agent (oral or insulin) between 1€
sample of other Medicaid enrollees.

RESULTS: In patients using oral glucocorticoids, the estimated relative risk for development
confidence interval, 1.92 to 2.59) as compared with nonusers. Risk increased with increasing
milligrams; the odds ratio was 1.77 for 1 to 38 mg/d, 3.02 for 40 to 79 mg/d, 5.82 for 80 to 11
effects persisted after adjustment for a variety of potentially confounding demographic, healt
CONCLUSION: The findings of this population-based study quantify the risk of developing h
glucocorticoid use. The magnitude of risk i bstantially with i ing gl i

Abstract ~ Send to: =

Diabetes Res Clin Pract. 2013 Mar;99(3):277-80. doi: 10.1016/].diabres. 2012.12.023. Epub 2013 Jan 5.
The high incidence of steroid-induced hyperglycaemia in hospital.
Fong AC', Cheung NW.

# Author information

Abstract

AIM: The objective of this study was to systematically eval
conducted a glucometric audit of a prospective protocol wh
steroids.

METHODS: The protocol specified routine fingerprick gluce
e 4 mgiday, hydrocortisone 100mg/day, or

scale health claims databases in defining the risk of important adverse drug effects.

PMID: 8267494 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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ampia variabilita

dei dati riportati in letteratura

prevalenza di diabete

after a 6 month period.

Published Odds Ratios (and Confidence Intervals) for Occurrence
of New-Onset Diabetes Mellitus With Use of Glucocorticoid Therapy

GLUCOCORTICOID-INDUCED HYPERGLYCEMIA
ENDOCRINE PRACTICE Vol 15 No. 5 July/August 2009 469

John N. Clore, MD, MS; Linda Thurby-Hay, MS, RN, ACNS-BC

RESULTS: There were 80 non-diabetic patients treated wi

was 28 mmol/L in 38 (48%) patients and 210 mmol/L in 11 Odds ratio
subjects had at least one BG 210 mmol/L. Among those wi (MM
administered as a once daily marning dose, glucose levels Reference I’opuhﬂon lnlerval)
CONCLUSIONS: We conclude that steroid-induced hyper

commencement of high-dose steroid therapy and treatmen’  Gulliford et al (4), 2006 United Kingdom Health Improvement Network | 1.361.10-1.69)
Grown Gopyright © 2012, Published by Blsevier ei2nd 9. Gurwitz et al (5), 1994 New Jersey Medicaid Database 223]192-259)
PMID: 23298865 [PubMed - indexed for MEDLINE] Conn & Poynard (6), 1994 Meta-analysis 1.7f1.12-2.16)

0 » 8

Blackburn et al (7), 2002 Ontario Drug Benefit Database

231§2.11-254)

Ma®H Tarme Ruih

Odd Ratio molto di

v, 1,36 per somministrazione orale a bassa posologia

v, 2,31 in popolazioni piu anziane
v 5,82 in presenza di alti dosaggi

(prednisone 25mg/di,

dexamethasone 4 mg/di, idrocortisone 100mg/di o pit, per un minimo di 48 ore)




DIABETE INDOTTO DA CORTICOSTEROIDI
Standard italiani

per la cura del diabete mellito

== COMMENTO

- il rischio relativo per il diabete di nuova insorgenza in soggetti trattati
con steroidi risulta compresotra1,5e 2,5

- indice utilizzato negli studi di coorte prospettici dove |'esposizione € misurata nel tempo

- esprime la probabilita che un soggetto, appartenente ad un gruppo esposto a determinati
fattori, sviluppi la malattia, rispetto alla probabilita che un soggetto appartenente ad un
gruppo non esposto sviluppi la stessa malattia.

= | (esposti) / | (non esposti)

dove , che si definisce come | = n. nuovi ammalati / (n. persone tot - n.
ammalati)

v se I'RR risulta uguale a 1 il fattore di rischio & ininfluente sulla comparsa della malattia;
v se I'RR & maggiore di 1 il fattore di rischio & implicato nel manifestarsi della malattia;

in studi riguardantila correlazione tra il fumo e lo sviluppo di cancro al polmone,i sono stati riscontrati RR > 17.
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Abstract - Send to: -

Endocr Pract, 2006 Jul-Aug;12{4):358-62.

Prevalence and predictors of corticosteroid-related hyperglycemia in hospitalized patients.
Donihi AC', Raval D, Saul M, Korytkowski MT, DeVita MA.

[+ Author information

Abstract
OBJECTIVE: To investigate the prevalence of and risk factors for hyperglycemia in hospitalized patients receiving corticosteroids, which have been
identified as an independent predictor of hyperglycemia.

METHODS: We conducted a retrospective review of electronic medical records of patients admitted to the general medicine service at a university
hospital during a 1-month period. Pharmacy charges were used to identify patients receiving high doses (> or = 40 mg/day of prednisone or the
equivalent} of corticostercids for at least 2 days. Occurrence of hyperglycemia and the presence of risk factors, including history of diabetes,
duration of corticosteroid therapy, concurrent parenteral nutrition, antibiotic therapy, use of medications associated with hyperglycemia, severity of
illness scores, and hospital length of stay, were determined. Patients experiencing multiple episodes of hyperglycemia (glucose levels > or = 200
mg/dL) were compared with those who had < or = 1 hyperglycemic episode. Patients without a history of diabetes were assessed separately.

RESULTS: During the 1-month study period, 66 of 617 patients received high doses of cortic
measurements, Hyperglycemia was documented in 32 of these 50 patients (64%), are‘i
history of diabetes was documented in 12 of 26 patients who experienced matiple epiS 4 R Arison with 4 of 24 patients with < or = 1
episode of hyperglycemia (P = 0.035). Among patients without a history of vtes, 19 of 3 56%) had hyperglycemia at least once. Patients with
muitiple episodes of hyperglycemia had more comorbid diseases af cortico®leroid therapy, and longer duration of hospital stay.

iteroids, but only 50 of the 66 had glucose
2 @ rglycemic episodes occurred in 26 (52%). A

CONCLUSION: Hyperglycemia occurs in a majority of hospitaliz
associated with hyperglycemia, protocols targeting its detection &
therapy.

)3 high doses of corticosteroids. In light of the poor outcomes
yement should be available for patients who receive corticosteroid

PMID: 16801792 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Abstract - Send to: -~

Diabetes Res Clin Pract. 2013 Mar;92(3):277-80. doi: 10.1016/f.diabres.2012.12.023. Epub 2013 Jan 5.
The high incidence of steroid-induced hyperglycaemia in hospital.
Fong AC', Cheung NW.

Author information

Abstract

AlM: The objective of this study was to systematically evaluate the incidence of steroid-induced hyperglycaemia in a tertiary referral hospital. We
conducted a glucometric audit of a prospective protocol where glucose monitoring was routinely performed on patients treated with high-dose
steroids.

METHODS: The protocol specified routine fingerprick glucose monitoring for patients commencing high-dose steroid therapy (prednisone 25mg/day,
dexamethasone 4 mg/day, hydrocortisone 100mg/day, or mare) for a minimum of 48 h. The medical records and charts of these patients were audited
after a & month period.

RESULTS: There were 80 non-diabetic patients treated with high-dose steroids and 862 blood glucose (BG) readings were recorded. The mean BG
was =8 mmaol/L in 38 (48%) patients and 210 mmol/L in 11 (14%) subjects. Sixty-nine (86%) subjects had at least one BG =8 mmalL, and 56 (T0%)
subjects had at least one BG =10 mmel/L. Among these with hyperglycaemia, it had developed within 48 h in 94% of subjects. When prednisone was
administered as a once daily morming dose, glucose levels peaked in the afternoon, and would return to baseline by the next moming.

CONCLUSIONS: We conclude that steroid-induced hyperglycaemia is common in hospital. Patients should be monitored for hyperglycaemia upon
commencement of high-dose steroid therapy and treatment commenced as indicated.

Crown Copyright ® 2012, Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

PMID: 23298655 [PubMed - indexed for MEDLINE]

- pazienti non diabetici ospedalizzati trattati con steroidi ad alte dosi

nel 48 % dei casi valori medi superiori a 8 mmol/mol // 148 mg/I

nel 14 % dei casi valori superiori a 10 mmol/l // 180 mg/dl




CORRETTO TIMING
DI VALUTAZIONE DELLA GLICEMIA




Plasma glucose concentration (mg/dl)

Steroid DM in Renal Diseases

T. Uzu Nephron Clin Pract 2007;105:¢54-c57

100 —

0 | I I I I I
BB AB BL AL BD AD

24-hour urinary glucose analyses and
postprandial plasma glucose
are useful for detecting glucocorticoid-induced DM.



STEROID-INDUCED DIABETES IN PATIENTS WITH NEUROLOGIC DISEASES
Iwamoto et al PHARMACOTHERAPY Volume 24, Number 4, 2004 1
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Daily profiles of plasma glucose concentrations in SDM
Dally profiles of plasma glucose concentrations in on g' day of ad:-tlnlstr:lon or not of oral prednisolone
the SDOM and non-SDM groups who received drug every other day.

To detect SDM and begin therapy for it in the early stages,
the monitoring of plasma glucose concentrations 2 hours after lunch

is recommended in all patients receiving high doses of steroids.



Twenty-four-hour profiles of plasma glucose, insulin, C-peptide
and free fatty acid in subjects with varying degrees of glucose
tolerance following short-term, medium-dose prednisone (20
mg/day) treatment: evidence for differing effects on insulin
secretion and action

Schematic representation of the tume-dependent within-group changes of the biochemical parameters

Time 08:00h to 12:00h  12:00h to 18:00h  18:00h to 00:00k  00:00h to 08:00h

Ghucose (mmolL)
T2DM
RR #* * L ]

inol (Oxf). 2012 August ; 77(2): 224-232



DIABETE INDOTTO DA CC° STEROIDI

Standard italiani
per la cura del diabete mellito
2014

presenza di due valori a digiup . mg comporta
la mancata identificazione S rgetti

| soggetti diabe@

essere educati aMa rilevazi
pranzo e prima di cena.
(Livello della prova lll, Forza de. accomandazione A)




PREDN ISON E DELTACORTENE

METILPREDNISOLONE URBASON MEDROL
FARMACOCINETICA — FARMACODINAMICA

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

neffetto iperglicemico

picco a 4-8 ore con durata fino a 12-16 ore

PICCO
| GLICEMICO

GLICEMIA

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
7’ ' ? .

Prednisolone pharmacokinetics and pharmacodynamics in relation to sex and race. J Clin Pharmacol 2001;41:1180-1194
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Standard italiani
per la cura del diabete mellito
2014

La diagnSSi@' jabete mellito indotto da str & «

presfén@i!/di dueezlllﬂéd'giuno ugualio ¢
E mancatgiﬁfﬁi&zion i ggéelevata p"'eose,::;fg:; n
el VI/ e

sJrta

a@}tig( ”éeej lo Qﬁ’ y rfé)g’dl § ra CC°°”":Z}°@ S
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L degu_'cts di dia@etﬁ@gll'to indo Qﬁ@s roidi @Kfﬁ% assere
C}f uata Qin' mente su#ﬁ della glic re dopo il pranzo.
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Citg q. Crg lic >/0f Og; go/?o
e qt em; 8l :
| soggetti diabetici, sottopost @t@féament St%dl, 5%vrebbero

essere educati alla rilevazione della glf?enhii’)capilla A@&?ﬁo dopo
pranzo e prima di cena. Q1A
O/O'e

(Livello della prova lll, Forza della raccomandazione A)




Hyperglycemia and Hospital Mortality
1826 consecutive ICU patients 10/99 thru 4/02, Stamford CT
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Average ICU glucose (mg/dl)

2. Krinsley JS: Mayo Clin Proc 78: 1471-1478, 2003



Mortalita ospedaliera in pazienti con normoglicemia,
diabete noto ed iperglicemia di recente diagnosi

Morfalita totale pazienti ospedalizzati

o) w
e e

Mortalitdr {%]
=

1,7%
—

e

Mortalita pazienti non in ICU

T 30
2 e
= 10%*
E 10- .
= 0,8% 1,7%
Ol o— 00 e 0 0 BESSES 0
Normoglicemia Diabete lperglicemia
noto nuova diagnosi

16%*

- 3’ oo’/o .
L1

Normoglicemia

Diabete lperglicemia
noto nuova diagnosi

Mortalita pazienti in ICU

of &k
g 20 31%
€ 20
s 10% 11%
e 10-
o
I B
0.
Normoglicemia Diabete Iperglicemia
%<0 01 noto nuova diognosi
p<0,

| pazienti con iperglicemia di nuova diagnosi presentano una mortalita ospedaliera maggiore di quelli

con diabete noto o normoglicemia.

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



La gestione dell’iperglicemia nel paziente in terapia corticosteroidea

COSA FARE

AD OGGI 28 MAGGIO 2016:

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 MAN EGGEVOLEZZA (“tapering “ terapia steroidea)




CLASSE

MOLECOLA

Il pieghevole dell'Appropriatezza Terapeutica

EFFICACIA SU

FPG

PPG

DURATA

D'AZIONE (ore)

RISCHIO

IPOGLICEMICO PESO CORFPOREO

EFFETTO SUL

VIA DI
ELIMINAZIONE

ANZIANO > 75 anni

in buone
condizioni generali

INIBITORI a-GLICOSIDAS| ACARBOSE M 4 A in monoterapia Ll 2 | I
METFORMINA M L T-12 Ain mamtgrapig d R CselRCo T|tr;:§:.l59 di
INSULINO-SENSIBILIZZANMTI aceumulo o
PIOGLITAZONE M L 24-30 A in monoterapia # SGE + A minimo c
GLIBENCLAMIDE M MIF 20-24 G T R 5
10-18 M in assenza di
CLICLATIDE m il { 24 sg M) aleunl _determinanti s A 8
GLIMEPIRIDE M MIF 24 a T A+F G
SECRETAGOGH! p——— - y 1914 M in assenza di Py R c
alcuni_determinanti
M in assenza di
SHIGUIDONE M s ko aleuni determinanti * 3 &
M in assenza di C per mancanza di
AP b i el aleuni_determinanti » E evidenza
EXENATIDE BID M F 2-4 A in monoteragia " R S maomn )
EXENATIDE LAR F 4 - 8 glomi A in monoterapia ¥ A c Dﬂ;ﬂ;l::::m di
GLP1-RA
LIRAGLUTIDE F 10-14 A In monoterapia v R+F+SGE < I
LIXISENATIDE ] MIF 2.4 A in monoterapia ¥ i C pa;rr::s::za di
STAGLIPTIN M MIF B-14 A In monoterapia 3 A [
VILDAGLIPTIN 7] MIF 2-3 A In monoterapia 3 R [
INIBITORI DPP-4 SAXAGLIPTIN M MIF 22-3.8 A in monoterapia €« R |
LINAGLIPTIN M M/F 10-40 A In monoterapia e F |
ALOGLIPTIN M WiF 12-21 A in monoterapia 3 R |
CANAGLIFLOZIN M MIF 12.9 A in monolerapia b SGE+R c
SGLTZ INIBITORI DAPAGLIFLOZIN i L 10.6-13.1 A in monoterapia L7 A+ SGE S
EMPAGLIFLOZIN M L 13.1 A in monoterapia ¥ A+ SGE c
: ;:aﬁE\StEl}\lTEﬁ L (=LIEVE) A (=ASSENTE) A = AUMENTO) ;F[:’I:’.EE?I‘E.IGI SI{IZ;%I:&!.:EQEEATD}
M (=MODERATA) | M (SMODERATA) M (=MODERATO) g st SGE (=SISTEMA C (= UTILIZZARE CON
F (=FORTE) FMERIRTE) G (=GRAVE) (SRIDUZIONE) | 5STROENTERICO] | QUALCHE CAUTELA)

GIUDIZIO INCERTO PERCHE' LA LETTERATURA IN MERITO E' SCARSA

GLP1-RA = agonisti recettoriali del GLP1

Nota: in riferimento alla nota "M in assenza di alcuni determinanti® si intende che il rischio diventa grave in presenza di determinanti
guali basso grado di educazione, nefro- o epatopatia o altro fattore che nel caso specifico risulti clinicamente rilevante.
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Il pieghevole dell'Appropriatezza Terapeutica

OPATIA ROPATIA R ARDIOPATIA R
A O 310 0 A
D A DB D 60 0 0 Dialis D : di leaend
METFORMINA QK NO NO 81 ridurre dose NO NG oK OK IV IR GES
INSULIND-SENSIBILIZZANTI . e
PIOGLITAZONE oK attenziona NO Sl 8l 8l NO oK oK NC v 08, V,C,F, O
INIBITOR! a-GLICOSIDAS| ACARBOSE oK atienziona MO 81 Sl NO NO OK OK OK GE GE
GLIBENCLAMIDE oK atienzione NO OK attenzione NO NO OK attenzione | attenzione . E (delicit GGPD)
GLICLAZIDE oK altenzione MO oK gttenzione ] NO oK attenzione QK - E (defichk G&PD)
GLIMEPIRIDE oK attenzione NO OK attenziona NO NO oK attenzione OK = E (deficit GEPD)
SECAETAGOGHI ; ndurre dose, X = Insulficienza surrenalica;
GLIPIZIDE OK attenziona NG OK llonars NO NO CK attenzione OK E (deficit GEPD)
| 5 . " Insullicienza surrenalica;
GLIQUIDONE OK attenzione NO 0K | ridurre dose NO NO CK attenzione oK . E (deficit G6PD)
REPAGLINIDE 0K ridurre dose NO oK attenzione attenzione NO OK attenzione oK
EXENATIDE BID Ok OK 0K oK l 5mg NO MO OK OK Ok GE GE
GLP1-RA EXENATIDE LAR OK oK oK (o] NO NO NO OK OK 0K GE GE
LIRAGLUTIDE oK NO NO OK CK , WO NO QK DK e IVIlim GE GE
LIXISENATIDE OK OK oK QK atlenziona 1 NO NO OK OK OK GE GE
SITAGLIPTIN oK Ok NO 100 mg 50 mg 25 mg 25mg oK OK OK* - RF, cefalea
VILDAGLIPTIN (84 NO NO 100 mg 50 mg 50 mg 50 mg ¢ lim OK OK IV NO* z vertigini
INIBITORI DPP-4 SAXAGLIPTIN OK OK NOD 5mg 2.5mg 25mgclim no oK OK e Ve - D, vertigini
LINAGLIPTIN oK OK CK 5mg 5mg 5mg 5mg OK OK OK* - rari
ALOGLIPTIN OK OK NO 25 mg 12,5 mg 625 mg 6,25 mg OK OK OK* 2 RF. cefalea
GFA B0 - 45 dose ; infezioni genito-urinarie,
CANAGLIFLOZIN OK oK NO oK max 100 mg GFA=45 NO NO OK oK oK deplezione di valume
ridurre la infezioni genito-urinarie,
SGLT2 INIBITORI DAPAGLIFLOZIN QK OK dose oK NO MO NO oK OK oK v depiezions di valuria
GFA &0 - 45 dosa 5 infazioni genito-urinarie,
EMPAGLIFLOZIN OK oK NO oK e 10 mg GFR<45 NO MO OK OK OK deplezione di volume
GIUDIZIO INCERTO PERCHE' LA LETTERATURA IN MERITO E SCARSA
¢ lim = ocoorre cautela perche l'esperienza & limitata; 1l e IV ¢ = In Il e | IV classe NYHA occorre cautela: Il e 1V fim. = in 1l @ IV classe NYHA I'esperienza @ limitata
IR (= Insufficienza respiratoria); AF (= rinofaringite); F i= fegalo). A (=rene}, © (=cuore), D (=derma), GE (gastroenterico), OF (= osso), O (= occhio), 5 (=sangue), V [=vescica), P (=pancreas)

* s rimanda al testo per | particolari

1° edizione, maggio 2015 Gruppo Appropriatezza

+ STILE DI VITA // INSULINOTERAPIA // CHIRURGIA BARIATRICA




Sulfoniluree - glinidi

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 pud comportare un rischio
ipoglicemico in caso di riduzione delle dosi di glucocorticoidi (apering

\/

% stress beta cellula con limiti di durability

mancano studi a sostegno di una loro indicazione definitiva




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 tessutale
insufficienza renale
Insufficienza epatica

mancano studi a sostegno di una sua indicazione definitiva




Tiazolodinedioni /glitazoni

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

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

buon risultato terapeutico

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




INCRETINE :

Analoghi del GLP-1 e inibitori DPP4

RAZIONALE : azione di

< rallentamento dello svuotamento gastrico

<~ potenziamento della secrezione insulinica ai pasti

<> riduzione della secrezione di glucagone

<> rischio minimo di ipoglicemia s “sperine

interferiscono potenzialmente con alcune delle cause principali dell’iperglicemia
indotta dai cortisonici, con un effetto principalmente mirato sulla fase postprandiale.

INTERNAL @ MEDICINE

Evaluation of the Effects of Exenatide Administration in

CASE REPORT:; in 4 pazienti diabetici noti, in

i e et T trattamento intensivo insulinico, posti in terapia
T T — steroidea, la somministrazione di exenatide due volte al
o giorno ( in 3 casi su 4 prima di colazione e prima di

mancano studi appositamente disegnati

a sostegno di una loro indicazione definitiva



RAZIONALE TEORICO:




Quale insulina?

PROPOSTA: USO SPECIFICO DI INSULINE

isofano/NPH = tempi di azione ipergliemica quasi coincidenti con quelli di
prednisone e prednisolone
analoghi “long-acting” = tempi di azione ipergliemica quasi coincidenti con quelli di

desametasone e betametasone PREDNISONE
METILPREDNISOLONE URBASON MEDROL

ARMACOCINETICA — FARMACODINAMICA

Assunti per os 2>
Rapid-acting picco di concentrazione plasmatica

dopo 1 ora, conemivita di2 ore e 30 minuti

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

PICCO IPERGLUCEMICO

Regular insuli

DOPO 5 ORE

<
&
[$)
o |
o/

Insulin detem

Plasma hsulin Levels

= =
L -
-

0:00 2:00 4:00 600 8:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 24:00
Time (h)

NPH = neutral protamine Hagedom Supplement to The Journal of Family Practice; January 2007



Quanta insulina?

Algoritmo di somministrazione di
insulina NPH o “long-acting”
(glargine e detemir) per pazienti in

trattamento steroideo con dosi “a
scalare”.

Il dosaggio di insulina tiene conto sia

del peso corporeo del paziente sia

del dosaggio dello steroide e delle

sue modificazioni

(modificata da Clore e Thurby-Hay, 2009).

| dosaggio insulinico va inteso come:
Composto Potenza (] dose insu"nica di partenza nEi
antinfiammatoria < o equivalente paZienti llnaif”

mg os-ev
20 unita da aggiungere per i pazienti
Prevesazn % gia in terapia insulinica o ad altra
terapia ipoglicemizzante

insulina NPH, analoghi “long-

Cortisolo

Cortisone
Fl Breve 8 -12 h 0.1
Intermedia 12-35h 5
Intermedia 12-35h 5

Onisclone 5 : Intermedia 12-35h 4

acting” glargine e determir.

riameinolone 5 Intermedia 12-35h 4
Betametasone 25 0 Lunga 36 - 72 h 0.75

Desametason 25 0 Lunga 36 - 72 h 0.75



Secrezione di insulina nel soggetto normale en la sua riproduzione nel
paziente diabetico basata sul concetto di “basal-bolus”™

b
?'-. ".,!'ﬁ_ Profilo msulimemiico fisologico

s Insulina prandiale

—_—  Secrerione basale di insulina

iInemia

. INSULINORESISTENZA
%, INDOTTA DALLO STEROIDE

Insul

(]

colazione cena Inizio riposo notturno
Orari di somministrazione

e Insulina glargine LENTA
e Insulina Lisprgﬁ o Aspart

e
VELOCE

mmmmm INSULINA NPH

L)

colazione




?‘-

GIR (mg/(kg*min)
b

Insulinemia

, I INSULINORESISTENZA
% INDOTTA DALLO STEROIQ}

Profili miscele

cena Inizio riposo notturno
©rari di somministraziol

- Analogo Rapido
Mix 70
Mix 50

- Mix 30

- - -

Rave K, Heise T et

-4 16
Time (hours)
* P<0.01 GIR ., _
t P<0.05 tra le formulazioni (escluso IAsp)

al. ALFEDIAM March 2007
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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.

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 (ClO) may be an effective way to a combat glucocorticoid-induced
hyperglycemia, though further research is needed in a larger population.

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 210 mg di prednisone o equivalente
confronto
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Scresned: Patients Prescribed Glucocorticoids
Pday 2011 to September 2012
M= 2208

Abstract and Introduction
Abstract

Objective: To compare the effectiveness of 2 insulin protocols to treat glucocorticoid-induced hyperglycemia in the nonintensive
care hospital setting.

Arar i open-label, parallel study was comparing standard recommended care of complete
insulin orders (CIO) (i.e., 3-part insulin regimen of long-acting basal [background], rapid-acting bolus i 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 (ClO) 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.

+

Total Excluded M = 213&

# Age = 18 years M= 3
s Type 1 diabetes N=- 11

Mo blood glucose (BG) = 180 mg/dL in 24 hours after first glecocorticoid dose [or no

confirmed measure of hyperglhycemia indicating need for insulin in those without
diagnosis of diabetes) N = 866

ithis included patients that

- & & =

- & & = = =

+

Consented/Enralled fRandamized M = 72

Subject withdrew N = 1
Subjects without minimum required data M = 10

+

Subyject’s data analyzed N =61
Exparimental Group N = 31/ Control Group M = 30




AlC AlC AlC AlC AlC = 2
<6.5% 6.5-6.9% 7.0-79% | 8.09.9% >10% O D O ©
No diabetes Correction 7 o) o
Factor Onl O O O O
Un-diagnosed Correction Cl0 0.2 Cl0 0.4 [§7” O O o0 O 2 . OO
diabetes Factor Only | units’kg TDD | units’kg TDD Q XC ® 5 Q o B (\\
Previous O O o O O Q \)\\
— o IR\ B e © o
diabetes; Correction Factor Only exercise: CIO 0! < O O Q% o ) \ 6\0\
diet/exercise CIO 0.2 units’kg © S Q,Q Q\
priorto units/kg TDD Q% O o 4 0\‘6 N
—— b 5 0% 0% B!
e, o O
oral and/or Previous 0 20” (P Q¢ P e Q:b
non-insulin orals and/or O O s\O 0(\ (?/
injectable non-insulin o€ ° > O ‘\6 0 g
DM meds injectable o 0 > o) A
prior to DM meds: O O R : Q(e -
it e SRS 3 50
.4 units’kg % Q '\
TDD
- ; S
Known CIO 0.4 units’kg TDD CIO 0.6 units'kg TDD o® 06 -
diabetes; v
insulin If already ordered more than 0.4 If already ordered more 0 %Q
freatment units’kg by attending MD, move to than 0.6 unitskg by 0
prior to titration phase attending MD, move to (L
italization titration phase )\0

Low Dese Glucocorticoid\d

10-39 mg Prednisone/ Prednisolone o
40-159 mg Hydrocortisone or

8-31 mg Methylprednisolone or
1.5-5.9 mg Dexamethasone/ 24 hours

High Dose Glucocorticoid dose

> 40 mg Prednisone/ Prednisolone or
> 160 mg Hydrocortisone or

> 32 mg Methylprednisolone or

> 6 mg Dexamethasone /24 hours

J

ﬂ

J

No Dial ype 2 Diabetes No 1abetes
S units NPH per 10 units NPH per 10 units NPH per 20 units NPH per
| glucocorticoid dose* | glucocorticoid dose* | glucocorticoid dose* | glucocorticoid dose*

*Full dose NPH given at the same time as glucocorticoid administration excepr:
e Methylprednisolone/ hydrocortisone dosed every 4-6 hours or dexamethasone: Give NPH
three times per day at 8 am, 4 pm, and 10 pm. The 10 pm dose reduced 25%.
o If patient 1s NPO, start dose at 50%

Source: Endocr Pract

2016 Amarican Association of Clinical Endocrinotogists




Guercino — Allegoria della pittura e scultura — 1637 — Roma, Galleria Nazionale d’Arte Antica di Palazzo Barberini
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Pablo Picasso, Guernica, 1937 la prima citta in assoluto ad aver subito un bombardamento aereo, la sera del 26 aprile del
1937 ad opera dell’aviazione militare tedesca




Farmaci che Influiscono sul Controllo Glicemico

FARMACI

Iperglicemia Ipoglicemia
Glucagone Insulina
Agenti simpaticomimetici Ipoglicemizzanti orali
Anfetamine Etanolo (acuto)
Betabloccant Pentamidine (all'inizio)
Ciclosporina
Diazossido
Diuretici

Etanolo (cronico)
Glucocorticoidi

GH

Niacina

Pentamidina (cronico)
Salicilati (alte dosi)

Bruno A et al L'iperglicemia in Ospedale, Pacini Ed. 2007



Medscapes wWww.medscape.com

-

2 3004

{ =

0o

E -

1=

L

S 200 -

L=

O

k]

m T

o

=

=2

< 100 -

£1:]

=

w0

o -

o

0
Before 2 Hours Before 2 Hours Before 2 Hours
After After After

B kf Lunch Dinner
TR, Breaiduit — "  giundh Dinner

Source: Pharmacotherapy © 2004 Pharmacolherapy Publications



o =2

Standard italiani
per la cura del diabete mellito
2014

1° SCHEMA

INSULINA ANALOGO RAPIDO A PRANZO, il cui razionale e
prevenire il picco iperglicemico dopo pranzo e prima di
cenaq.

Il dosaggio potrebbe essere 0.1 Ul/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 Ul/Kg)

PESO 70 Kg: . o

i Paz gia in frattamento con uno schema
90-130 7 Ul insulinico basal bolus, presentano un
131-170 8 Ul maggior fabbisogno di insulina prandiale
171-210 9 Ul rispetto all’ insulina basale (in genere

70% del fabbisogno insulinico totale
come insulina prandiale e 30% come
insulina basale).



]

= 2° SCHEMA TERAPEUTICO

per la cura del diabete mellito
2014

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

[] I
B 10 12 14 15 18 n ]




Profile of Lantus® vs detemir’

o mmm | antus®0.36 Unitsfkg
memm Detemir 0.35 Units/kg
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