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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 

 Background: This 

meta-analysis 

investigated the 

association of diet 

quality indices, as 

assessed by HEI and 

AHEI, and the risk of 

all-cause, 

cardiovascular and 

cancer mortality.

 The highest level of adherence to the 

Healthy Eating Index (HEI) and Alternative 

Healthy Eating Index (AHEI) was 

significantly associated with:

 reduced risk of all-cause mortality [relative 

risk (RR) = 0.77, 95% confidence intterval

(CI) = 0.76–0.78],

 cardiovascular mortality (RR = 0.77, 95% CI 

= 0.74–0.80)

 cancer mortality (RR = 0.83, 95% CI = 0.81–

0.86)J Hum Nutr Diet. 2016 Sep 13. 

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 

 Nine components included 

vegetables, fruits, nuts and soy 

protein, ratio of white to red 

meat, cereal fibre, trans-fat, 

polyunsaturated-to-saturated 

fat ratio, duration of multi-

vitamin use, and alchol. 

 Healthy Eating Index 

 Ten components included grains, 

vegetables, fruits, milk, meat, total fat, 

saturated fat, cholesterol, sodium and 

variety. 

J Hum Nutr 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 

in US adults

 BACKGROUND:

 Moderate-to-vigorous-

intensity physical activity 

is recommended to 

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


Accelerometer-measured dose-response for 

physical activity, sedentary time, and mortality 

in US adults

 BACKGROUND:

 Moderate-to-vigorous-

intensity physical activity 

is recommended to 

maintain and improve 

health, but the mortality 

benefits of light activity 

and risk for sedentary 

time remain uncertain

 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 Nutrition.

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

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


Several types of diabetes

• Gestational diabetes

• Type 1 diabetes (immune-mediated, insulin 
deficiency)

• Type 2 diabetes (insulin resistance and insulin 
deficiency)

• Other types (monogenic, secondary, drug-
induced, others)

WHO, 1999



CRITERI DIAGNOSTICI 
 RACCOMANDAZIONI 

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

 glicemia casuale ≥200 mg/dl (indipendentemente dall’assunzione di cibo). (Livello della
prova III, Forza della raccomandazione A) 

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

 glicemia a digiuno ≥126 mg/dl (per digiuno si intende almeno 8 ore di astensione dal 
cibo) oppure

 glicemia ≥200 mg/dl 2 ore dopo carico orale di glucosio (eseguito con 75 g) oppure

 HbA1c ≥48 mmol/mol (6,5%) (a condizione che il dosaggio dell’HbA1c sia
standardizzato, allineato IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine) e che si tenga conto dei fattori che possono interferire con il
dosaggio). 

 (Livello della prova III, Forza della raccomandazione A) 

Standard di Cura Italiani per il diabete 2016



Soggetti ad alto rischio di diabete 2

 BMI ≥25 kg/m2 (≥23 kg/m2 negli asiatici americani) e una o 
piu ̀ tra le seguenti condizioni: 

 inattivita ̀ fisica; 

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

appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio; 

 ipertensione arteriosa (≥140/90 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 neonato di peso >4 kg o pregresso

diabete gestazionale; 

 sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni di insulino-

resistenza come l’acanthosis nigricans; 

 evidenza clinica di malattie cardiovascolari; 

 HbA1c ≥39 mmol/mol (5,7%), IGT o IFG in un precedente test di 

screening; 

 soggetti sottoposti a radioterapia addominale (es. linfonodi

paraaortici, TBI - total body irradiation)



Diabete tipo 2
 Il diabete mellito tipo 2 è 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 e fattori

ambientali.

 La ricerca di geni candidati plausibili si è concentrata su

geni che codificano per le proteine e che potrebbero

essere coinvolti nello sviluppo del pancreas, la sintesi di 

insulina, la sua secrezione, o la sua azione.

 I fattori di rischio ambientali più suggestivi nella maggior

parte dei pazienti che sviluppano il diabete di tipo 2 

sono aumentati di peso e ridotta attività fisica, ognuno

dei quali aumenta il rischio di diabete. 



Diabete tipo 2
 Il meccanismo con cui l'obesità induce insulino-

resistenza è poco conosciuta. L'infiammazione può

essere il mediatore comune che collega l'obesità alla

patogenesi del diabete. (Vedere 'Il ruolo della dieta, 

obesità e infiammazione' sopra.).

 Un gran numero di farmaci in grado di alterare la 

tolleranza al glucosio. Essi agiscono diminuendo la 

secrezione di insulina, aumentando la produzione

epatica di glucosio, o causare resistenza all'azione

dell'insulina (tabella 2). (Vedere 'iperglicemia indotta dai

farmaci' sopra.)



Diabete tipo 2



Epidemiological aspects 

of neoplasms in diabetes 

 The strongest evidence of an association between 

glucose metabolism alterations and cancer 

derives from cohort studies, showing increased 

cancer incidence and mortality in the presence of 

diabetes

 association between type 2 diabetes and the risk 

of colorectal, pancreatic, and breast cancer

 An increased risk of liver, gastric, and endometrial 

malignancies has also been suggested

 Type 1 diabetes is associated with an elevated risk 

of female reproductive organs and gastric 

cancers

Acta Diabetol (2010) 47:87–95 



La fisiopatologia dell’iperglicemia

in corso di malattia oncologica

Obesity, insulin resistance, diabetes, 

and cancer are heterogeneous, 

multifactorial, and chronic diseases 

influencing each other 



La fisiopatologia

dell’iperglicemia in corso

di malattia oncologica

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



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



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  D?az , 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

Ruolo della variabilità glicemica nel non diabetico “limitata 

capacità di adattamento cellulare”



DIABETE INDOTTO DA GLICOCORTICOIDI 
 RACCOMANDAZIONI 

 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) 

 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) 

 La terapia insulinica rappresenta l’opzione terapeutica più sicura ed efficace nei pazienti con 
iperglicemia associata a terapia steroidea.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione A) 

 I farmaci agenti sull’asse incretinico, per il loro meccanismo d’azione e il loro profilo di sicurezza, 
potrebbero 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



Le caratteristiche della malattia

diabetica in corso di malattia

onco-ematologica





effetti del diabete sulle terapie 

antitumorali
impatto sulla scelta di schemi, timing e posologie antitumorali

• riduzione funzionalità 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 funzionalità renale



glucocorticoids 

in combination with cytotoxic agents (Hodgkin, leukemia, MM)

as antiemetics

as antiedemigen

“conventional” chemotherapics

L-asparaginase (ALL): ↓insulin synthesis and secretion, ↑ IR, pancreatitis

TBI and BMT in cancer survivors (pediatric age leukemias)

arsenic trioxide, thalidomide

biotherapies (somatostatin analogs, IFNa)

thyrosine kinase inhibitors

ADT prostate cancer

radionuclide therapy (ibrutumab tiuxetan)

temsirolimus, everolimus (mTOR inhibitors))

pancreasectomy

effetti delle terapie 

antitumorali sul diabete



Cancer chemotherapies

 Patients with long-standing diabetes 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



Metformina
 CANCER INCIDENCE — Observational data suggest that 

use of metformin decreases cancer incidence. 

 In meta-analyses of predominantly case-control and 

cohort studies in patients with type 2 diabetes, use of 

metformin compared with nonuse or with use of other 

diabetes treatment was associated with a reduced risk 

of all cancers (relative risk [RR] 0.61, 95% CI 0.54-0.70), 

colorectal cancer (RR 0.64, 95% CI 0.54-0.76), and lower 

cancer mortality (RR 0.66, 95% CI 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


Metformina
 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], 

sulfonylurea, dipeptidyl 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 to 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 a role 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. benefits prior to initiating therapy in 

patients with a history of bladder cancer. 



Obiettivi glicemici

Bilanciare gli obiettivi glicemici: 

prognosi – Aspettative di vita –

benessere del paziente



Monitoraggio glicemico

 Monitoraggio glicemico capillare

 Lo strumento:

 Accuratezza

 Sicurezza per il paziente e l’operatore

 La tecnica di prelievo capillare

 Sicurezza per il paziente e l’operatore

 Quando controllare

 Profilo di approfondimento

 Profilo per gestire la terapia

 Profilo domiciliare

 Cadenza dei profili



Obiettivi di educazione del paziente: 

diabete di nuova insorgenza

 Se paziente con diabete noto accompagnarlo

nella intensifcazione del trattamento

 Se iperglicemia di nuova diagnosi intrecciare il

carico di malattia con le esigenze del 

trattamento alla luce degli obiettivi

 Considerazione personale:   la diagnosi di  

diabete può essere vissuta cone un evento che

sposta il carico emotivo dalla malttia tumorale

o invece rappresentare un elemento di ulteriore

carico emotivo



Terapia insulinica: la 

somminisitrazione

 Terapia iniettiva:

 Istruzione del paziente:

 Sedi : rotazione

 Tecnica iniettiva

 Ago 

 In ospedale

 Momento della somminsitrazione

 Insulina:

 Analogi rapidi

 Analoghi lenti

 Nuove insuline



Insulina
 Schemi di terapia

insulinica

 SSI = sliding scale insulin 
molto utilizzato come 
prima risposta

all’iperglicemia nel

paziente ricoverato

 BBI = basal bolus/Basal 

plus insulin, preferito dal 

consulente diabetologo

Endocrine Practice, 2013, 19(2)





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

• Statici

• Dinamici:

–Centrati sulla sensibilità 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) 

Milano 28-29/11/2008 Protocolli insulina endovenosi 39



The Diabetes 

Educator

2005,31(6): 818

Endocr. Pract

2005, 11(4): 240.

Schemi
infusionali
dinamici



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 



Insulina: schemi semplificati per il

diabete da corticosteroidi



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

Farmacodinamica e glucosio tolleranza

Prednisone, Prednisolone: picco 4-8 h, durata 12-16 h

Dexametasone: insulinemia significativamente elevata dopo 20 h 



Rev Med Suisse 2012;8:800-5



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



Grazie !



Corretta Tecnica Iniettiva 

per l’Agoritmo AMD

Terapia Insulinica 



49

Raccomandazione iniziale per  terapia 
iniettiva per insulina e altri farmaci 

iniettivi
L’insulina e i GLP1-RA vanno iniettati nel sottocute

integro, evitando spazi intradermici e muscolari,
cicatrici e zone lipodistrofiche.

Va attuata una costante rotazione delle aree di

iniezione e in ogni area va attuata una ulteriore

rotazione, distanziando le iniezioni di almeno 1

cm (un dito trasverso); ciascuna area iniettiva

va riutilizzata non prima di 4 settimane.

Una volta terminata l’iniezione e prima di estrarre

l’ago, il paziente deve contare lentamente

almeno fino a 10 per evitare iniezioni incomplete.
Per volumi più elevati è consigliato contare fino a

20

1

2

3

Livello di prova della raccomandazione III, forza C 



Perhé Aghi sottili

Sono meno dolorosi e meglio accetti ai pazienti

Perché Aghi corti

Sono meno dolorosi, più efficaci e più sicuri

Scelta dell’Ago

Preferire aghi corti da 4 mm Evitare aghi più lunghi

TECNICA INIETTIVA PER L’INSULINA

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

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

Fattori che influenzano una corretta tecnica 

iniettiva

Livello di prova della raccomandazione III, forza C 

1

2

3



nel Normopeso

nell’Obeso

nel Sottopeso e 
nel Bambino

Lo strato più superficiale della cute (epidermide + derma) è stabilmente

spesso circa 2 mm, mentre il sottocutaneo varia in relazione a sesso, età,

BMI, tipologia dell’individuo.

Nei soggetti magri lo spessore di cute e sottocute generalmente non

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

L’ ago da 4 mm:

1. non supera mai lo 

spessore di cute e 

sottocute in nessuna 

sede di iniezione e non 

penetra nel muscolo

2. non necessita della 

manovra del pizzicotto 

3. è ugualmente utile nelle 

varie tipologie di 

soggetti 

Livello di prova della raccomandazione III, forza C 

Solo in soggetti particolarmente magri o nei bambini molto piccoli può 

essere utile la manovra del pizzicotto 

1

2

3



Sito di iniezione

E’ raccomandata 
la regolare 

rotazione delle sedi 
di iniezione 
dell’insulina

Per non iniettare 
l’insulina in noduli 

lipodistrofici il 
paziente deve 

guardare e palpare 
attentamente la 

pelle prima 
dell’iniezione

La sede di 

iniezione non va 

massaggiata nè

prima nè dopo la 

puntura, per non  

aumenta la 

velocità di 

assorbimento 

dell’insulina

Non riutilizzare lo 
stesso ago già 

usato 

(maggiore 
dolore e rischio 
di lipodistrofia)

L’iniezione ripetuta nello stesso punto e con lo stesso ago è causa di 

lipodistrofia e di conseguente alterazione della cinetica di 

assorbimento dell’insulina

Livello di prova della raccomandazione III, forza C 
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I noduli lipodistrofici sono aree fibrotiche che rendono la cessione 

dell’insulina in circolo imprevedibile, causando ipoglicemie imprevedibili e 

variabilità glcemica inspiegabile
Non è necessario nessun trattamento farmacologico o di chirurgia estetica 

per eliminare noduli lipodistrofici di media grandezza: basta evitare di 

iniettarvi l’insulina

1

2

3



Tipo di ago e Tecnica di iniezione negli 
adulti

Le donne in gravidanza affette da diabete (di qualsiasi tipo) devono 
utilizzare un ago 4 millimetri. B2

L’ago da 4 mm è il più sicuro per gli adulti, indipendentemente da età,

sesso e BMI. Se i pazienti utilizzano un ago >4 mm (o se si presume che la

distanza tra superficie cutanea e muscolo sia inferiore alla lunghezza

dell’ ago) va utilizzata la manovra del pizzicotto per evitare iniezioni IM.

Solo negli adulti molto magri (BMI <19) l’ago va inserito

perpendicolarmente utilizzando la manovra del pizzicotto. A1

L’ago della siringa più corto attualmente disponibile è da 6 mm e se

usato in adulti magri o normopeso deve essere utilizzata la manovra del

pizzicotto. A1

L'ago 4 millimetri può essere utilizzato in modo sicuro ed efficace in tutti i

pazienti obesi. Anche se il 4 mm è l’ago di scelta per questi pazienti, un

ago da 5 mm è essere considerato altrettanto sicuro. A1

1

2

3

4



54Sedi di iniezione

 Tutto l’addome, tenendosi a due dita 

(dell’adulto) dall’ombelico.

 parte laterale superiore delle cosce.

 parte laterale glutei e fianchi

 Faccia  posteriore del braccio

BAMBINI

 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

ADULTI



Esame alla palpazione

Normale Lipo

Distrofia

Lipo

Atrofia 

Infiammazione Dolore

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

Cosce 79,3% 13,2% 0,5% 9,6% 1%

Glutei 91,3% 5,8% 0 2,9% 2,9%

Braccia 75,8% 19% 0,7% 5,2% 3,3%

ANIED, Indagine Piemontese sulla tecnica di iniezione, 2010



Monitoraggio glicemico

 Quando controllare

 Profilo di approfondimento

 Profilo per gestire la terapia

 Profilo domiciliare

 Cadenza dei profili

 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) 



institutional glucometrics to determine glucose control

as Practiced by general medicine wards

IMAJ 2010; 12: 463–467


