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| decalogo della salute

Mantenersi snelli per tutta la vita. Per conoscere se il proprio peso & in un intervallo
accettabile & utile calcolare I'indice di massa corporea (BMI = peso in Kg diviso per l'altezza in
metri elevata al quadrato: ad esempio una persona che pesa 70 kg ed & alta 1,74 ha un BMI = 70
/(1,74 x 1,74) = 23,1.), che dovrebbe rimanere verso il basso delliintervallo considerato normale
(fra 18,5 e 24,9 secondo I'Organizzazione mondiale della sanita).

Mantenersi fisicamente attivi tutti i giorni. In pratica & sufficiente un impegno fisico pari a una
camminata veloce per almeno mezz'ora al giorno; man mano che ci si sentira piti in forma, perd,

sara utile prolungare |'esercizio fisico fino ad un'ora o praticare uno sport o un lavoro pid
impegnativo. L'uso dell'auto per gli spostamenti e il tempo passato a guardare la televisione sono
i principali fattori che favoriscono la sedentarieta nelle popolazioni urbane.

Limitare il consumo di alimenti ad alta densita calorica ed evitare il consumo di bevande
zuccherate. Sono generalmente ad alta densita calorica i cibi industrialmente raffinati, precotti e
preconfezionati, che contengono elevate quantita di zucchero e grassi, quali i cibi comunemente
serviti nei fast food. Si noti |a differenza fra "limitare” ed "evitare". Se occasionalmente si pud
mangiare un cibo molto grasso o zuccherato, ma mai quotidianamente, I'uso di bevande gassate
e zuccherate & invece da evitare, anche perché forniscono abbondanti calorie senza aumentare
il senso di sazieta.




| decalogo della salute

Basare la propria alimentazione prevalentemente su cibi di provenienza vegetale, con
cereali non industrialmente raffinati e legumi in ogni pasto e un'ampia varieta di verdure
non amidacee e di frutta. Sommando verdure e frutta sono raccomandate almeno cinque
porzioni al giomo (per circa 600g); si noti fra le verdure non devono essere contate le patate.

Limitare il consumo di carni rosse ed evitare il consumo di carni conservate. Le carni rosse
comprendono le carni ovine, suine e bovine, compreso il vitello. Non sono raccomandate, ma per
chi & abituato a mangiarne si raccomanda di non superare i 500 grammi alla settimana. Si noti la
differenza fra il termine di "limitare” (per le cami rosse) e di "evitare" (per le carni conservate,
comprendenti ogni forma di carni in scatola, salumi, prosciutti, wurstel), per le quali non si pud
dire che vi sia un limite al di sotto del quale probabilmente non vi sia rischio.

Limitare il consumo di bevande alcoliche. Non sono raccomandate, ma per chi ne consuma si
raccomanda di limitarsi ad una quantita pari ad un bicchiere di vino (da 120 ml} al giomno per le
donne e due per gli uomini, solamente durante i pasti. La quantita di alcol contenuta in un
bicchiere di vino & circa pari a quella contenuta in una lattina di birra e in un bicchierino di un
distillato o di un liquore.

Limitare il consumo di sale {(non piti di 5 g al giorno) e di cibi conservati sotto sale. Evitare
cibi contaminati da muffe (in particolare cereali e legumi). Assicurarsi quindi del buon stato di
conservazione dei cereali e dei legumi che si acquistano, ed evitare di conservarli in ambienti
caldi ed umidi.




| decalogo della salute

Assicurarsi un apporto sufficiente di tutti i nutrienti essenziali attraverso il cibo. Di qui
l'importanza della varieta. L'assunzione di supplementi alimentari (vitamine o minerali) per la
prevenzione del cancro € invece sconsigliata.

Allattare | bambini al seno per almeno sei mesi.

Nei limiti dei pochi studi disponibili sulla prevenzione delle recidive, le raccomandazioni per la
prevenzione alimentare del cancro valgono anche per chi si & gia ammalato.




Adherence to the Healthy Eafing Index and Aliternative
Healthy Eating Index dietary patterns and mortality from all
causes, cardiovascular disease and cancer: a meta- analysis
of observational studies

» Background: This
meta-analysis
investigated the
association of diet

» The highest level of adherence to the
Healthy Eafing Index (HEl) and Alternative
Healthy Eating Index (AHEl) was
significantly associated with:

quality indices, as » reduced risk of all-cause mortality [relative

assessed by HEl and ~ risk (RR) = 0.77, 95% confidence intterval
AHEl, and therisk of  (Cl) = 0.76-0.78],

all-cause, » cardiovascular mortality (RR =0.77, 95% CI

cardiovascular and = 0.74-0.80)

cancermortality.  ~gncer mortality (RR = 0.83, 95% CI = 0.81-
J Hum Nuir Diet. 2016 Sep 13. 086)

doi: 10.1111/jhn.12415


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27620213

Adherence to the Healthy Eating Index and Alternative
Healthy Eating Index dietary patterns and mortality from all
causes, cardiovascular disease and cancer: a meta- analysis

of observational studies
» Alternative Healthy Eating Index » Healthy Eating Index

» Nine components included » Ten components included grains,
vegetables, fruits, nuts and soy vegetables, fruits, milk, meat, tfotal fat,
protfein, ratio of white to red saturated fat, cholesterol, sodium and
meat, cereal fibre, frans-fat, variety.

polyunsaturated-to-saturated
fat ratio, duration of mulii-
vitamin use, and alchol.

J Hum Nuir Diet. 2016 Sep 13.
doi: 10.1111/jhn.12415



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27620213

Accelerometer-measured dose-response for
physical activity, sedentary time, and mortality
iNn US adults

» BACKGROUND:

» Moderate-to-vigorous-
Intfensity physical activity is

» Health promotion efforts for
physical activity have mostly
focused on moderate-to-vigorous

recommended to maintain activity. However, our findings

and improve health, but the derived from accelerometer-based
mortality benefits of light measurements suggest that

activity and risk for increasing light-intensity activity

sedentary time remain

. and reducing sedentary time are
uncertain n

also important, particularly for
Inactive adults.

Am J Clin Nutr. 2016 Oct 5. pii: ajcn135129



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27707702

Accelerometer-measured dose-response for
physical activity, sedentary time, and mortality
iNn US adults

» BACKGROUND: » Health promotion efforts for physical
activity have mostly focused on
moderate-to-vigorous activity.
However, our findings derived from
accelerometer-based
measurements suggest that
increasing light-intensity activity and
reducing sedentary time are also
Important, particularly for inactive
adults.

» © 2016 American Society for Nuftrition.

» Moderate-to-vigorous-
Infensity physical activity
Is recommended o
maintain and improve
health, but the mortality
benefits of light activity
and risk for sedentary
time remain uncertain

Am J Clin Nutr. 2016 Oct 5. pii: ajcn135129



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27707702

Several types of diabetes

Type 1 diabetes (Immune-mediated, insulin
deficiency)

Type 2 diabetes (insulin resistance and insulin
deficiency)

Gestational diabetes

Other types (monogenic, secondary, drug-
Induced, others)

WHO, 1999




CRITERI DIAGNOSTICI

RACCOMANDAZIONI

In presenza di sinfomi tipici della malatfia (poliuria, polidipsia e calo ponderale), la
diagnosi di diabete e posta con il riscontro, anche in una sola occasione di:

glicemia casuale 2200 mg/dl (indipendentemente dall’assunzione di cibo). (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione A)

In assenza dei sintomi tipici della malattia la diagnosi di diabete deve essere posta con |l
riscontro, confermato in almeno due diverse occasioni di:

glicemia a digiuno 2126 mg/dl (per digiuno si infende almeno 8 ore di astensione dal
cibo) oppure

glicemia 2200 mg/dl 2 ore dopo carico orale di glucosio (eseguito con 75 g) oppure

HbATc 248 mmol/mol (6,5%) (a condizione che il dosaggio dell’HbAlc sia
standardizzato, allineato IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) e che si tenga conto dei fattori che possono interferire con |l
dosaggio).

(Livello della prova lll, Forza della raccomandazione A)
Standard di Cura Italiani per il diabete 2016



Soggetti ad alto rischio di diabete 2

> BMI 225 kg/m2 (223 kg/m2 negli asiatici americani) € una o
piu tra le seguenti condizioni:

» inafttivita fisica;

» familiarita di primo grado per diabete tipo 2 (genitori,
fratelli);

» appartenenza a gruppo eftnico ad alto rischio;

» ipertensione arteriosa (2140/90 mmHg) o terapia
antipertensiva in atto;

» bassi livelli di colesterolo HDL (<35 mg/dl) e/o elevati valori
di trigliceridi (>250 mg/dl);



Soggetti ad alto rischio di diabete 2

» nella donna: parto di un heonato di peso >4 kg o pregresso
diabete gestazionale;

» sindrome dell’ovaio policistico o alire condizioni di insulino-
resistenza come I'acanthosis nigricans;

» evidenza clinica di malattie cardiovascolari:

» HoA1c 239 mmol/mol (5,7%), IGT o IFG in un precedente test di
screening;

» soggeftti soffoposti a radioterapia addominale (es. linfonodi
paraaortici, TBI - fotal body irradiation)



Didbete Tipo 2

» || diabete mellito fipo 2 € causato da un insieme di vari
gradi di insulino-resistenza e deficit di insulina relativa. La
sua presenza molto probabilmente rappresenta una
complessa interazione fra diversi geni € fattori
ambientali.

» Laricerca di geni candidati plausibili sie concentrata su
geni che codificano per le proteine € che potrebbero
essere coinvolti nello sviluppo del pancreas, la sintesi di
INnsuling, la sua secrezione, o la sua azione.

» | fattori di rischio ambientali piu suggestivi nella maggior
parte dei pazienti che sviluppano il diabete di tipo 2
sono aumentati di peso e ridotta attivita fisica, ognuno
dei quali aumenta il rischio di diabete.



Didbete Tipo 2

» || meccanismo con cui l'obesita induce insulino-
resistenza € poco conosciuta. L'inflammazione puo
essere il mediatore comune che collega l'obesita alla
patogenesi del diabete. (Vedere 'll ruolo della dietq,
obesita e inflammazione' sopra.).

» Un gran numero di farmaci in grado di alterare la
tolleranza al glucosio. Essi agiscono diminuendo |a
secrezione di insulina, aumentando la produzione
epatica di glucosio, o causare resistenza all'azione
dell'insulina .



®2016 UpToDate®
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Rates of impaired glucose tolerance and diagnosed and undiagnosed
type 2 diabetes in the United States adult population according to
increase in percent desirable weight from age 25 years to age at
maximum adult weight (about 50 years).

Data from Harris, MI, Diabetes Care 1989; 12:464.




[ INel 2016 sono oltre 3 milioni 200 mila in Italia lepersone
chedichiaranodi essere affette da diabete,il5,3% dell'intera

popolazione(16,5% fra le persone di 65anni e olire

FIGURA 4. PERSONE CHE DICHIARANO DI ESSERE AFFETTE DA DIABETE PER REGIONE E CLASSE DI ETA.
Anno 2016, tassi standardizzati (per 100 persone con le stesse caratteristiche), graduatoria delle regioni ordinate per la classe
di eta 65 anni e oltre
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Table 1 Risk of developing different neoplasms for individuals with
diabetes when compared to controls: results of meta-analyses

ey Fpidemiological aspects

Pancreas

Cohort studies (N = 19) 1.73 (1.59-1.88) f ‘ 1 d 1 b -|-
Case-contrlstudies (4 = 17 1.94 (153-246 Ol NEeOoPIAsSMSs IN aldperes
Colon-rectum

Cohort studies (¥ = 9) 1.29 (1.16-1.43)

Case—control studies (N = 6) 1.36 (1.23-1.50) » The sirongest evidence of an association between
D glucose metabolism alterations and cancer
2‘:_“;;‘;‘:‘:;& e (7; i 2::) 822 derives from cohort studies, showing increased
_— e cancer incidence and mortality in the presence of
Cohort studies (N = 15) 1.20 (1.11-1.30) diabetes

Case—control studies (N = 5) 1.18 (1.05-1.32) o, . . .

Bk oot » associafion between type 2 diabetes and the risk
Cohort studies (N = 3) 1.62 (1.21-2.16) of colorectal, pancreatic, and breast cancer
Case—control studies (N = 13) 2.22 (1.80-2.74) ! . ] . .
Bladder » An increased risk of liver, gastric, and endometrial
Cohort studies (¥ = 3) 1.43 (1.18-1.74) malignancies has also been suggested

Case—ontrol studies (N = 7) 1.37 (1.04-1.80) . . ] ] ]
Prosise » Type 1 diabetes is associated with an elevated risk
Cohort studies (N = 10) 0.81 (0.71-0.92) of female reproductive organs and gastric

Case—control studies (N = 9) 0.89 (0.72-1.11) cancers

Non-Hodgkin’s lymphoma
Cohort studies (N = 5) 1.41 (1.07-1.88)
Case—control studies (N = 11) 1.12 (0.95-1.31)

Acta Diabetol (2010) 47:87-95



La fisiopatologia dell’iperglicemia
INn corso di malattfia oncologico

» Obesity, Insulin resistance, diabetes,
and cancer are heterogeneous,
multifactorial, and chronic diseases
influencing each other



Table 1. Presentations of Diabetes Related to Cancer or Cancer Treatment

Causes of latrogenic
Hyperglycemlia In Unique Aspect
CancerTreatment Mechanism Notable Features of Therapy

Corticosterold- Increased insulin Very common; reversible when  All antidiabetes drugs

Induced resistance drug Is stopped; postprandial are potentially useful but
elevations greater than fasting Insulin Is often needed
elevations

PISKJAKT/mTOR Increased Iinsulin Reversible when drug Is stopped
Inhibitor-induced resistance and Impalred
secretion

Immune checkpoint  Autoclmmune At least six cases reported to Insulln required LO f|S 10 p a TO l O g 1®

Inhibitor-nduced destruction of beta date.[10,11] Important to recog- " 1 11
cslls nize due to potentlally fuiminant d e l l | perg l Ice€MmId In COrso

presentation with ketoacidosls di malattia OHCO|OgiCCI

Unresectable Destruction or Impalr Poor patlent oral Intake often Low-dose once-dally
pancreatic cancer ment of islet cells due  limits [ts severity and makes basal Insulln s often
to tumor growth and less aggressive treatment a sultable option, but
Inflarnmation advisable extreme care should
be taken to avold
hypoglycemia

Pancreatic cancer Removal of part or Should be treated as type 1 phe- Endocrine should be
resection all of the pancreas notype inltlally, aithough patlents consultted precperatively
with pancreatic remnant often and patient should be
recover function with time prepared for discharge
from hospital taking
There Is significant evidence basal-bolus Insulin
that good glycemic control
Improves surgical outcomes
in this population[12]

AKT = protein kinase B; mTOR = mammalian target of rapamycin; PI3K = phosphoinositide 3-kinase.

http://www.cancernetwork.com/oncology-journal/diabetes-management-cancer-patients2 GUID=0FA1 E230-240A-4839-8090-54CD0203458D&XGUID=&rememberme=1&t5=30062016



Table 3. Acute or Subacute Complications of Diabetes and Diabetes
Treatment Relevant to Oncology Care

Complications of Dlabetes

Polyurla and dehydration Above a ‘renal threshold’ of approximately 180 mg/dL of glucose, hypergly-
cemila leads to glycosurla and diuresis. The resulting polyurla affects patlent
quality of life and can lead to dehydration and acute kidney fallure. A major

motlvation for glycemic control even in very lll patients Is prevention of this hitp://www.cancermetwork.c
diuresis. om/oncology-

Infection Dilabetes Is assoclated with higher overall Infection rates In many organ sys- journal/diabetes-

tems, Including the respiratory tract, urinary tract, and soft tissue. There are agle r\ogemen’r—co ncer-
numerous potential mechanisms; in vivo data support impalred neutrophil patientse GUID=0FA1 E230-
function due to hyperglycemia. There are few intervention studlies with Infec- 940A-4839-8090-

tion endpoints. On balance, It Is considered prudent to maintaln blood sugar 54CD0203458D&XGUID=&rem

level less than 200 mg/dL.

Surglcal complications Numerous observational studles and two randomized controlled trials[12,16]
have lllustrated better wound heallng and lower rates of Infection and cther
complications when blocd sugar level is adequately controlled postop-
eratively. Qverall, the evidence for acute benefit from glycemic control is
strongest In surgical patients. Although the target blood sugar level will
vary by clinical scenarlo, significant hyperglycemia (glucose > 200 mg/dL} In
postoperative patlents should never be ignored.

emberme=1&ts=30062016

Catabollc welght loss Requires chronlc glucose slevations > 300 mg/dL. Loss of muscle and fat.
May be confused with cancer cachexla.

Hyperosmolar nonketotic Extreme state of hyperglycemia, dehydration, and electrolyte abnomnalities,

state (HNK) but In which Insulln production Is preserved and there Is no ketoacldosls.

Desplte this, HNK can lead to coma and has a high mortality rate. HNK Is
often preceded by a lengthy perlod of hyperglycemia that goes unnoticed;
detection and treatment of such hyperglycemia Is critical.

Dlabetic ketoacldosis (DKA} Simllar in presentation to HNK, except that DKA s also a state of profound
Insulln deflelency, leading to ketoacldosls. Can occcur under extreme condl-
tlons {Including chemotherapy), even in patients without type 1 diabsetes.
Like HNK, many cases of DKA can llkely be avolded by early detection and
management of even mild hyperglycemia.




Complications Related to Diabetes Management

Reduced treatment aliglbllity Clinlcal Judgment or clinical trial protocols may dictate that antinecplastic
therapy be delayed In severely hyperglycemic patients.

Hypoghycemia Hypoglycemia most commonly occurs [n patlents treated with suffonylureas
and Insulln—rates of hypoglycemia are extremely low with other antidiabetic

agents. Because hypoglycemia Is both distressing to patlents and potentially
lIfe-threatening, It Is essential to avold overtreatment.

http://www.cancernetwork.com/oncology-journal/diabetes-management-cancer-patientse GUID=0FA1 E230-940A-4839-8090-
54CD0203458D&XGUID=&rememberme=1&ts=30062016



Ruolo della variabilita glicemica nel non diabetico “limitato
capacita di adattamento cellulare”
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Figure 2 Death at 30 days by average inhospital glucose level. Deciles of average glucose have been
calculated separately for patients with and without a history of diabetes.

Abhinav Goyal , Shamir R. Mehta , Hertzel C. Gerstein, Rafael Deaz, Rizwan Afzal, Denis Xavier, Jun
Zhu , Pre...

Glucose levels compared with diabetes history in the risk assessment of patients with acute myocardial
infarction

American Heart Journal Volume 157, Issue 4 2009 763 - 770



DIABETE INDOTTO DA GLICOCORTICOIDI

» RACCOMANDAIIONI

» La diagnosi di digbete mellito indotto da steroidi sulla base della presenza di due valori a digiuno
uguali o superiori a 126 mg comporia la mancata identificazione di una elevata percentuale di
soggetti affetti.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione D)

» 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)

» | soggetti diabefici, softoposti a fratfamento con steroidi, dovrebbero essere educati alla
rilevazione della glicemia capillare soprattutto dopo pranzo € prima di cena.
(Livello della prova lll, Forza della raccomandazione A)

» La terapia insulinica rappresenta I'opzione terapeutica piu sicura ed efficace nei pazienti con
iperglicemia associata a terapia steroidea.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione A)

» | farmaci agenti sull’asse incretinico, per il loro meccanismo d'azione e il loro profilo di sicurezzg,
poirebbero rappresentare un'opzione terapeutica efficace nei pazienti con iperglicemia
associata a terapia steroidea.

(Livello della prova V, Forza della raccomandazione B)

Standard di Cura Italiani per il Diabete 2016



lperglicemia e prednisolone /Divided dosing reduces
prednisolone-induced hyperglycaemia
and glycaemic variability

J Clin Endocrinol Metab, June

Nephrol Dial Transplant (2014) 29: 698-705
2011, 96(6):1789-1796

>

A Group 1: Non-diabetic subjects, no prednisolone
¢ Group 2: Non-diabetic subjects receiving prednisolone

® Group 3: Diabetic subjects receiving prednisolone
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Le caratteristiche della malattia
diabetica in corso di malattio
onco-ematologica



DIABETES AND ALTERED CARBOHYDRATE
METABOLISM IN PATIENTS WITH CANCER

ArvVIN S. GLICKSMAN, M.D., aAND RuLoNn W. Rawson, M.D.

TABLE 8

RELIGIOUS DISTRIBUTION OF PATIENTS
WITH DIABETES ASSOCIATED WITH CANCER

RIC
IRELAND GERMANY : % % A
Catholic Protestant Jewish

New York City* 45 25 28
All pt. in study 42.5 245 33
All diabetic-cancer pt, 45.0 23.0 32

. . . : v 2 All diabetic—benignt 41.0 11.0 48
Fic. 5. Incidence of diabetes by national origins (based
on twenty-five or more cases in each group). *Estimate of the National Council of Churches of
Christ in the United States.
+Not statistically significant (based on total of 27
patients),

Cancer Nov-Dicember 1956




TUT

mpatto sulla scelta di schemi, timing e posologie antitumorali

* riduzione funzionalita renale (es. cisplatino)

* insufficienza cardiaca / ischemia (es. antracicline)

* neuropatia periferica (es. taxani, platino, vincristina)
* ipertensione arteriosa Ab-antiVEGFR

maggiore incidenza complicanze CT

* mucositi

* neutropenia, infezioni, sepsi
* neuropatie

» disidratazione, disturbi elettroliti

* peggioramento funzionalita renale



o

in combination with cytotoxic agents (Hodgkin, leukemia, MM)
as antiemetics
as antiedemigen

L-asparaginase (ALL): { insulin synthesis and secretion, 1" IR, pancreatitis
TBI and BMT in cancer survivors (pediatric age leukemias)
arsenic trioxide, thalidomide

(somatostatin analogs, IFNa.)

prostate cancer
(ibrutumab tiuxetan)
(mTOR inhibitors))



Cancer chemotherapi

» Patients with long-standing diabe:

eS

'es may have cardiovascular

co-morbidities, renal or neuropathic disease which makes

chemotherapy challenging.

» Many chemotherapeutic agents may exacerbate renal
dysfunction or worsen neuropathic complications.

» Patients with diabetic comorbidities should be carefully
counselled about the risk and benefits of such agents.

» Avoidance of dehydration leading to acute kidney injury
should be a clear priority in such patients.

Q J Med 2015; 108:443-448



Metformino

» CANCER INCIDENCE — Observational data suggest that
use of metformin decreases cancer incidence.

» In meta-analyses of predominantly case-confrol and
cohort studies in patients with type 2 diabetes, use of
metformin compared with nonuse or with use of other
diabetes freatment was associated with a reduced risk
of all cancers (relative risk [RR] 0.61, 95% CIl 0.54-0.70),
colorectal cancer (RR 0.64, 95% Cl 0.54-0.76), and lower
cancer mortality (RR 0.66, 25% CI1 0.49-0.88) . Among the
meta-analyses, the summary effect estimates were
similar. With the exception of colorectal cancer, there

was significant heterogeneity among the individual
studies. www.uptodate.com


https://www.uptodate.com/contents/metformin-drug-information?source=see_link

>

>

Metformino

CANCER INCIDENCE — Observational data suggest that use
of metformin decreases cancer incidence.

In contrast to the observational data, a meta-analysis of randomized trials
comparing metformin with a comparator (thiazolidinedione [TZD],
sulfonylureaq, dipepftidyl peptidase 4 [DPP-4] inhibitor, or placebo) did not
show a reduction in cancer incidence. The majority of the trials were not
designed to explore cancer outcomes, which were not uniformly collected or
adjudicated; therefore, malignancies were noted as serious adverse events. In
addition, average follow-up for cancer outcomes was only four years. A
longer interval may be required 1o adequately assess cancer outcomes. Thus,
prospective clinical trial data are required to confirm or refute this protective
effect.

A possible mechanism by which metformin may decrease cancer incidence
is regulation of AMP-activated protein kinase (AMPK) through LKB1. LKB1 is a
tumor suppressor, and activation of AMPK through LKB1 may play arole in
inhibiting cell growth.

www.uptodate.com


https://www.uptodate.com/contents/metformin-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/metformin-drug-information?source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/metformin-drug-information?source=see_link

Pioglitazone

» Warnings/PrecautionsConcerns related to
adverse effects:

» ¢ Bladder cancer: Clinical trial data
suggest an increased risk of bladder
cancer in patients exposed to
pioglitazone; risk may be increased with
duration of use. Avoid use In patients with
active bladder cancer and consider risks
vS. benetfits prior 1o initiating therapy in
patients with a history of bladder cancer.




Terapia insulinica: la
somminisifrazione

» Terapia iniettiva:
» Istruzione del paziente:
» Sedi: rotazione
» Tecnica iniettiva
» AQO
» In ospedale
» Momento della somminsitrazione
» Insulina:
» Analogirapidi
» Analoghi lentfi
» Nuove insuline



INsulino

Table 3

ol : Study Outcomes in Patients With Diabetes Mellitus Treated
» Schemi di terapia for Dexamethasone-induced Hyperglycemia
iNnsulinica With Basal Bolus Insulin or Sliding Scale Insulin
— i : : BBI SSI
molto utilizzato come
: ! Blood glucose (mg/dL)
prima risposta Day 0 2292 + 68.6° 1703 = 56.7
all'iperglicemia nel Day 1 2553 + 65.1 289.3 + 655
: : Day 2 2252 + 3638 303.4 + 542
paziente ricoveraro Day 3 1768 +35.0 2983 +71.4
» BBI = basal bolus/Basal Infection, n (%)

plus insulin, preferito dal 1;,’:8 1;)((15{]3)) 199((36;)
consulente diabetologo

ICU transfer, n (%)
No 12 (100) 25 (89)
00 3(11)
Lengm of stay, days _

Abbreviations: BBI = basal bolus insulin; SSI = sliding scale insulin; ICU transfer = intensive care unit transfer for
management of hyperglycemic crises.

TValues are mean = SD.

Endocrine Practice, 2013, 19(2)



PRESCRIZIONE TERAPIA INSULINICA PER I PASTI

Glicemia 101-149 mg/dL Data 1 vista Controllo | Controllo

Praticare la dose prescrltta Colazione: (),

di insulina: : pranzo: 2

{\Lb e @C\ cena: &

Correttivi da praticarsi sulla base del controllo glicemico preprandiale (1)

Glicemia Inferiore 70 mg/dL Trattare |'ipoglicemia (3) ricontrollare la glicemia ogni

(2) 15 min, quando >80 mg/dl praticare l'insulina ridotta
di ¢ -UI (2), avvertire il Medico di Reparto

Glicemia inferiore Ridurre la dose di <- UI, (4)

100 mg/dL

Glicemia 150-199 mg/dL Aumentare la dose di insulina di < UI

Glicemia 200-249 mg/dL Aumentare la dose di insulina di & UI

Glicemia 250-299 mg/dL Aumentare la dose di insulinadi £ UI

Glicemia 300-349 mg/dL Aumentare la dose di insulina di & UI (5)

Glicemia > 350 mg/dL Aumentare la dose di insulina di ,;C? UI (5)

INSULINA Ritardo/Basale da praticarsi alle ore:

(in genere23.00) (6)

Insulina ritardo &W data 1vista

tipo: Dose 4

N~

Ulteriori indicazioni: ‘A—d‘%g' ‘P(Q (O»COA@ ca. /M %
- o Jae - V?ceuﬁ&cﬁ/@




Trattamento dell’iperglicemia in fase acuta

Algoritmo per fabbisogno > 40 U/die
Algoritmo per fabbisogno 40-80 U/die

Glicemia Insulina Glicemia Insulina
postprandiale addizionale postprandiale addizionale
150-199 1 unita 150-199 1 unita
200-249 2 unita 200-249 3 unita
250-299 3 unita 250-299 5 unita
300-349 4 unita 300-349 7 unita
>349 5 unita >349 8 unita

Algoritmo individualizzato
Algoritmo per fabbisogno > 80 U/die

Glicemia Insulina
Glicemia Insulina postprandiale addizionale
postprandiale addizionale 150-199

150-1 e

50-199 2 unita 200-249
200-249 4 unita 250-299
250-2 7 unite

50-299 unita 300-349
300-349 10 unita 349

>349 12 unita

Modificatoda: TECHNICAL RE VIEW Management of Diabetes and
Hyperglycemia in Hospitals Diabete Care 2004



Algoritmo: statico/dinamico e Bolo insulinico di avvio e
successivi

e Staticli
* Dinamici:
—Centrati sulla sensibilita all’insulina: metodo delle

colonne (es. Markovitz), utilizzano il 1500/1700 o 1800
rule

—Centrati sulla variazione nel tempo della glicemia,
richiedo calcoli da operare sulle glicemie (considerando
il tempo ed il grado di variazione nel tempo della
glicemia: es. Yale/Portland)



The Diabetes DUKE UNIVERSITY H
Educator INSULIN INTRAVENOUS

MasB

(8/04) AND ORDER SET (LIEN-SH

2005131(6) 818 C STEP 1. Starting the Insulin Drip:
EﬂdOCf PraCt l " palfom'hinDKA: Waight of patient |
2005, 11(4): 240. STER - Chesk biood ghuccas (B0) heu]

X Notify MD, if any BG ie less than 85
STEP 3. Medications and Flulds

_1 1000mi D5W with mEg KC
_| Other IV/DKA fiuids:

X Pharmacy to prepare human reg:

X Titrate msulln infusion as follow;

| STEP 4. NURSE: MULTIPLY CURY

Schemi
Infusiona
dinamici

—
201225 | 05 |

226-275
276~300

-!E-

141« 1(50

|61 180

m

226275 | 05 |

276300 | 04 |

1301325 | 0.2 | -

;

351 400 0.4 2] Begin subcutaneous insulin one hour before stopping IV insulin
401-450 02 ' when transitioning from IV to SC therapy

STEP 6. Consults and patient education [ | Nutrition ] Diabetes Mgmit service 5GiGEEe [ Diabatas CNS g
ISTEFP 7, Provider signaturs/Title/1D Date/time

ite - Chart Yellow - Pharmacy Pink - Nursing




MODIFICAZIION] DELLA VELOCITA' DI INFUSIONE DELLINSULINA
Se GM <50 mg/dl
STOP INFUSIONE DI INSULINA inwilare 25 g & goc ov (SO mi & 30l glec. 50%. o 75 mil & ol glue. 33% & nconkollare GM ogm 15 min
= Quango 86 2700 mol attenders | R, Dol pranciaes Infussons 3 & dell ulbma ysioota

Se GM 30-74 moidl.

STOP INFUSIONE DI INSULINA se pariente sintomatico (o incapace & valutare | sintomi) mwallare 25 ¢ d guc. ev (50 mf & sol glue S0°%. 0
75 mi & sol ghuc 33% ) rcontrollare GM ogni 15 min

¢ paziente asintomatico: valutare [reeone & 1015 g & gh 20-25mi G 50l gt S0%. 0 045w O 30l giuc. 33%)o0ka
somminstrasons & 200 ml & succo O Inadle per o8 rooniroliSee GM ogre 15-20 min

— Quands BG 2100 moidl. attenders 1 ora, pol riprendece infusione ol 757% delluitima velocts

Se GM 275 mgidl
STEP 1: Detarmnare § LIVELLO ATTUALE GM - guesto dentica una COLONNA nelia Tabelin

GM 75-99 mg/dl | GM 100-139 mg/l GM 140-199 mgidi | GM 2200 mg/al

STEP 2: Determinare & VELOCITA Dl CAMBIAMENTO rispolio 3l procodenie hvalo GM - quesio dentifca una CELLA nola Tabela - Da |
MUOvers verso Seslia per e ISTRUDON (Alensone. se lima Osfenmenasones G era slales sfMedivats 24 ore prvnas ded GM alluale. cal
# & cambiamects ot Eserpes se GM afie oce 14 ara 150 g/l @ sie o 16 ¢ 120 mg/R F cambiamenio complesswo nelle 2

vanio & dalo daf cacolt: ~30 mphll - 2 b = .15 mpiAh)

GM 106-13% mo @ GM 140-19% mga! ' ISTRUZION GM T5.99 mg/at
o th | NFUSIONE & 2
G © @ »73% mgamh GM ! & V50w o | c 0.0 INFLSIONE "4
Gl INVARATD
GM | & IS mgioh. ¢ GM & 150 mgia> . b el NP ICANY
M NVRRIATO o INFUSIONE

NELSIONE 2°8 Gl ASNOOFICATO
G - ey !
SOSPENDERE NFUSIONE DI INSULINA. confroflare GM ogre 30 min: guando 29 mod rprenders infusions 3 7T5% della wlocta precedanis
" Le NMODIFICAZIONI NFLLA VELOCITA' DI INFUSIONE (A7) sono detenminats in base alla velocith di infusions in corso

Velocita in corso (Uh) A = cambio velocna (Uh) 2 A = 2 x camblo velocita (Uh)

3 (avwsare mocseo & guardkn

Neota. L 2ot o cvrarets “apetic » oD “scms ~ POCETSC T VO SO0 2 & arere > By um gt SRtorrecs $05-135 8 o Do
@ 3o i ric racoReTYiE ) Aagh MOSR AL T D80 mg) por | casom ot ! corrumgue riomuie opperture Tt oo nola odeone 2004 »
QUErTO "AOCISE 1S UN SOEMGIC “CNC DN LR & alact e dnamico | adpendetirrente daf Tange’ JACeTICO DersegL 0 AR SIONST 3000 CAPOND L N
rlecams (45 854

Vel s sw ACulen) M8 4 Eheeins Spontum NE® 8 8900

PROTOCOLLO
YALE



Yale-New Haven Hospital Y/
ICU Insulin Infusion Protocol (lIP) for Adults ,

The following IIP is Intended for use in hyperglycemic aduit patients in the ICU, adapted from our earfier protocols, in keeping with the lates! giucose guidelines from national organizations. It should
NOT be used In diabelic keloacidosls (DKA| or hyperosmolar hyperglycemic state (HHS), as these patients may require higher initial Insulin doses, IV dexlrose al some point, and important
adjunctive theraples for their fluid/acid-base/electrolyle/divalent stalus, (See 'DKA Guidelines' in YNHH Clinical Practice Manual (CPM) for further instructions.) In any patient with BG >500 mg/dL.
the initial orders showld also be carefully reviewed with the MD, since a higher initial insulfn dose and addilional monitoringherapy may be required. f the patient’s response o the insufin infusion is
at any time unusual or unexpected, or if any situation anises that is not adequately addressed by this protocol, the MD must be contacted for assessment and further orders

Getting Started
1.) PATIENT SELECTION: Begin IIP in any ICU patient with more than 2 BGs =180 mg/dl who is not expected to rapidly normalize their
glycemic status. Patients who are eating (see #9 below): transferring out of ICU imminently (<24 hrs): or pre-terminal or being considered
for CMO status are generally not appropriate candidates for this IIP,
2.) TARGET BLOOD GLUCOSE (BG) RANGE: BR4ALR CIRTTIL UM 3.) ORDERS: MD order required for use in the ICU.
4.) INSULIN INFUSION SOLUTION: Obtain from pharmacy (1 unit Regular Human Insulin / 1 cc 0.9 % NaCl).
5.) PRIMING: Before connecting, flush 20 cc infusion through all tubing.  6.) ADMINISTRATION: Via infusion pump in 0.5 units/hr increments.
7.) BOLUS & INITIAL INFUSION RATE: Divide mitial BG level by 100, then round to nearest 0.5 units for bolus AND initial infusion rate.
Examples: 1.) Initial BG = 325 mg/dL: 325 + 100 = 3.25, round 1 to 3.5: IV bolus 3.5 units + start infusion (@ 3.5 units/hr.
2.) Initial BG = 274 mg/dL: 274 + 100 = 2.74, round } to 2.5: IV bolus 2.5 units + start infusion (@ 2.5 units/hr.
8.) CAUTION: If enteral/parenteral (TPN, PPN, Tube feeds) nutrition abruptly stopped, reduce infusion rate by 50%.
9.) Patients requiring IV insulin are usually NPO. In the rare patient who is eating, consider giving SQ Aspart PC to ‘cover’ the meal (administer
I unit /15 grams carbohydrates consumed (usual dose 3-6 units.) In this circumstance don't increase infusion rate during the first 3 hrs PC.
10.) Patients with T1DM, insulin-requiring T2DM, and those requiring >1 unit'hr should be transitioned to SQ insulin prior to discharge from 1CU.

BG Monitoring
While on infusion, use glucose meter to check BG hourly. Once stable (3 consecutive values in target range), may reduce checks to g 2 hr, If stable
for 12-24 hrs, may space checks to q 4 hr. Resume hourly checks until stable again if: any BG out of range; any change in insulin infusion rate; any
significant change in clinical condition; initiation/discontinuation of steroids, pressors, TPN/PPN/tube feeds, dialysis, CVVH, or CAVH. In patients
who are vasoconstricted/hypotensive, capillary BG (i.e., fingersticks) may be inaccurate; venous or arterial blood is preferred in this setting.

Adjusting Infusion Rate

If BG < 50 mg
LR IR R R TR LR & administer | amp (25 g) D50 1V; recheck BG g 15 minutes until 290 mg/dl.
™ Then, recheck BG q 1 hr; when =140 mg/dL, wait 30 min, restart insulin infusion at 50% of most recent rate

If BG 50-74 mg/dL:
m & administer 1/2 Amp (12.5 g) D50 IV; recheck BG g 15 minutes until =90 mg/dl.

% Then, recheck BG q | hr; when =140 mg/dL, wait 30 min, then restart infusion at 50% of most recent rate,

If BG 75-99 mg/dL:
m Recheck BG q 15 minutes until BG reaches or remains =90 mg/dl.

®% Then, recheck BG q 1 hr: when =140 mg/dL. wait 30 min, then restart infusion at 75% of most recent rate.




Transitioning from IV insulin

Calculate the avg insulin infusion rate in a steady state over
the last 6 hours

Multiply this by 20 (this is about 80% of the total in the last 24
h)

If substantial nutrition was provided during this time period,
then the amount calculated represents the TDDI

If insignificant nutritional intake was taking place, this
amount equals the basal dose




Iperglicemia Post-trapianto

Renale
Unita Trapianto di Rene A.O. S.
Giovanni Battista di Torino

* DGT= dose totale giornaliera insulina del paziente

nm PRANZO | CENA | ORE22
lantus

<15 non somministrare insulina

27
90-99

* E’ stata calcolata la quantita di insulina infusa nelle ultime 12 ore partendo dalla velocita di infusione
dell’insulina,per ottenere il quantitativo delle 24 ore & stato moltiplicato il numero ottenuto per 2

* Dal numero ottenuto da questa moltiplicazione & stato sottratto il 20% per ottenere la DGT(si tiene conto
della riduzione dell’introito dei carboidrati al passaggio dell’alimentazione naturale).

« 11 40% del DGT verra somministrata alle 22 come insulina lenta e il restante 60% ai pasti con la
suddivisione : 2/6 a colazione, 2/6 a pranzo e 2/6 a cena attraverso un analogo rapido dell’insulina.




Target Glicemicl In ospedale

» Gli obiettivi glicemici

» Gli obiettivi glicemici durante un ricovero ospedaliero possono
essere differenziati in funzione dellediverse situazioni cliniche:

» ePazientiin sifuazione critica, ricoverati in Terapia Intensiva,
medica o chirurgica: valori glicemici 140-180 mg/dl, in funzione
del rischio stimato di ipoglicemia.

» (Livello della proval ll, Forza della raccomandazione B)

» ePazientiin situazione non critica: valori glicemici
preprandiali<140 mg/dl, postprandiali<180mg/dl o valori
random<180 mg, se oftenibili senza rischi elevati di ipoglicemia.
Target piu stringenti possono essere perseguiti in soggetti
clinicamente stabili € in precedente conitrollo glicemico
oftimale. Target meno siringenti possono essere accettatiin
presenza di severe

Standard di Cura del Diabete 2016



Obiettivi glicemici

» Bilanciare gli obiettivi glicemici:
prognosi — Aspettative di vita —
benessere del paziente



Monitoraggio glicemico

» Monitoraggio glicemico capillare
» Lo strumenfto:

» Accuratezza

» Sicurezza per il paziente e |I'operatore
» La tecnica di prelievo capillare
» Sicurezza per il paziente e I'operatore
» Quando controllare
» Profilo di approfondimento
» Profilo per gestire la terapia
» Profilo domiciliare
» Cadenza dei profili



institutional glucometrics to determine glucose confrol
as Practiced by general medicine wards

Figure 1. Distribution of glucose readings throughout the day

night
bedtime 30/

5%

fasting
43%

post-dinner
11%

pre- dmner
25%

post -breakfast
7%

pre- lunch
6%

IMAJ 2010; 12: 463-467



Monitoraggio glicemico

» Quando controllare
» Profilo di approfondimento
» Profilo per gestire la terapia
» Profilo domiciliare
» Cadenza dei profili

» | soggetti diabeticl, sottoposti a trattamento con
steroidi, dovrebbero essere educati alla rilevazione
della glicemia capillare soprattutto dopo pranzo e
prima di cena.

(Livello della prova lll, Forza della raccomandazione A)



Insulina: schemi semplificati per |l
diabete da corticosteroidl



i6/set/2012 15:02

After oral adminigtration of the commonly used CCg prednisone or prednigolone, plasma concentrations peak at
approximately [ hour, and the plagma half-lfe ie 2.5 hours (22).

The pharmacokinetic profile of dexamethasone i quite similar (23). In contrast, the pharmacodynamic profiles with respect
to glucose tolerance are more prolonged and are congistent with the genomic effecte of the druge mediating gliconeogenegie
and peripheral ingulin seneitivity.

Prednisone and prednisolone demonstrate a peak effeat at 4 to 8 hours and a duration of approximately [2 to [6
hours (22). This pattern mirrors that of NPH insulin.

Pharmacodynamic data for the effect of dexamethasone on glucose are even more sparse, but in a recent study,
insulin concentrations were significantly elevated 20 houre after adminietration of dexamethagone to normal
volunteere (24). Thie finding suggests a more prolonged corticosteroid effect on insulin resistance in comparigon with
prednigone.

22 Mages M, Sium RA, lates CO, Jugep WA Bradniscione pharmacaokinefics and phammacadynamics in relaficn fo sex and race J Clin Phamaccl. 200044580-194.

23. Toih G3, Kioocsterman C, Uges DR, Jonkman Mf. Charmacokinefies of gh-doss oral and infravenous dexamethasone. Ther Drug Meni. 199924532-5365.

24. Cuetavson SM, Sandoval DA, Eril AC, Bac S, Raj SR, Davia SN. Stimuarion of both fype [ and type I corficosferaid renepfors biunfs counferraguiatony responsss foaubeanuent
hypoglyeemia in heality man. &m J Dhysiol Endoeningl Metab 2008284:£506-£52

Farmacodinamica e glucosio tolleranza
Prednisone, Prednisolone: picco 4-8 h, durata 12-16 h
Dexametasone: insulinemia significativamente elevata dopo 20 h

ENDOCRINE PRACTICE Vol 15 No. 5 July/August 2009 469



Diabeéte cortico-induit, une entité

fréquente sans prise en charge

standardisée - _

Les critéres diagnostiques du diabéte cortico-induit sont
similaires & ceux du diabéte de type 2 (glycémie =7 mmol/|
ou postprandiale > 11,1 mmal/l), mais dans le cadre d'une
exposition aux glucocorticoides et sans diabéte existant
préalable

Dépistage par le biais de glycémies 4 jeun et deux heures
aprés les repas chez tous les patients sous corticothérapie de
longue durée ou si le patient présente des facteurs de risque
de développer un diabéte cortico-induit

Les deux facteurs de risque principaux sont la dose totale et
la durée des glucocorticoides prescrits, alors que I'dge, I'in-
dice de masse corporelle, lintolérance au glucose et le fait
d'étre institutionnalisé sont aussi évoqués

L'insulinorésistance périphérique est le mécanisme principal
du diabéte cortico-induit

L'insulinothérapie est le traitement de choix avec une insuline
lente le matin associée a des insulines prandiales de nouvelle
génération

Rev Med Suisse 2012;8:800-5



Table 3
Suggested Dosages of NPH Insulin
for Tapering Dosages of Glucocorticoids

Prednisone dosage Insulin dosage
(mg/d) (U/kg)
>40 04
30 0.3

20 0.2
10 0.1

ENDOCRINE PRACTICE Vol 15 No. 5 July/August 2009 469



Domande alle quali rispondere
primCI della dimissione (Diabetes Care 2004; 27 553-

596 )

e || paziente necessita di un piano di DSME
(diabetes self management education)

e || paziente puo prepararsi i pasti ?

e || paziente e in grado di effettuare
I'autocontrollo glicemico “?

* || paziente e in grado di assumere | farmaci
o I'insulina correttamente”

e C’e qualche familiare in grado di
supportare Il paziente ?

* E' necessaria un‘assistenza domiciliare per
facilitare la gestione domiciliare ?



Obiettivi di educazione del paziente:
diabete di nuova insorgenza

» Se paziente con diabete noto accompagnarlo
nella infensifcazione del frattamento

» Se iperglicemia di nuova diagnosi intrecciare |l
carico di malatfia con le esigenze del
trattamento alla luce degli obiettivi

» Considerazione personale: la diagnosi di
diabete puo essere vissuta cone un evento che
sposta il carico emotivo dalla malttia tumorale
O Invece rappresentare un elemento di ulteriore
carico emotivo



Grazie |



Terapia Insulinico

Corretta Tecnica Iniettiva
per I'Agoritmo AMD




Va atfuata una costante rofazione delle ar

<4

niezione e in ogni area va aftuaia vna ulteriore
1

rofazione, distanziando Je Iniezioni di Jm~n
cm (un difo frasverso); ciascuna area iniettiva
va rivtilizzata non prima c J 4 seftimane

Una volta terminata l'iniezione e prima di estrarre
I'ago, 1l paziente deve contare lentamente
9 almeno fino a 10 per evitare iniezioni incomplete.
Per volumi piu elevati e consigliato contare fino a




[TECNICA INIETTIVA PER L'INSULINA

Una corretta tecnica iniettiva rende I'assorbimento dell'insulina
regolare e prevedibile, rispettandone la farmaco-cinetica

L’'iniezione di insulina in aree lipodistrofiche provoca
assorbimento imprevedibile, ipoglicemie inaspettate, variabilita
glicemica inspiegabile e cattivo compenso glicemico

Fattori che influenzano una corretta tecnica
iniettiva

@) Scella dell’Ago
Preferire aghi corti da 4 mm Evitare aghi piu lunghi

Perché Aghi corti
Sono meno dolorosi, piu efficaci e piu sicuri

3 Perhé Aghi sottili
Sono meno dolorosi e meglio accetti ai pazienti




supera i 6 mm, specie nelle cosce e nella regione deltoidea

-

nel Normopeso

N

-
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~

\_
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J
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\_

nel Softfopeso e
nel Bambino

J
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Solo in soggetti particolarmente magri o nei bambini molto piccoli puo

essere utile la manovra del pizzicotto




Per non iniettare iniezione non va
E' raccomandata I'insulina in noduli massag‘gia’ra ne Non riuﬁlizzarg‘lo
la regolare lipodistrofici il prima ne dopo la stesso ago gia
rotazione delle sedi paziente deve puntura, per non usato

di iniezione guardare e palpare aumenta la (maggiore
dell'insulina attentamente la velocitd di dolore e rischio

pelle prima
dell'iniezione

assorbimento di lipodistrofia)

dell’insulina

L'iniezione ripetuta nello stesso punto e con lo stesso ago e causa di
lipodistrofia e di conseguente alterazione della cinetica di

W

variabilita glcemica inspiegabile

per eliminare noduli |IpOC|ISi'I'OfICI d| medla grandezza: basta evitare di
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»> Addome entro i seguenti confini: 1 cm
sopra sinfisi pubica, 1 cm al di sotto delle
costole , 1 cm di distanza dall’ombelico e
lateralmente sui fianchi

> parte laterale superiore delle cosce.

> parte laterale di glutei e fianchi

> Faccia posteriore del braccio

=

Tutto 'addome, tenendosi a due dita
(dell’adulto) dall’'ombelico.
> parte laterale superiore delle cosce.
> parte laterale glutei e fianchi
> Faccia posteriore del braccio

) T s s



Esame alla palpazione

Normale Lipo Lipo | Inflammazione | Dolore
Distrofia | Atrofia

Addome | 84% 13,2% 0,5% 8% 0

ool | 913% | se% | 0| 2% | 29%.

ANIED, Indagine Piemontese sulla tecnica di iniezione, 2010



