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GLUCORTICOIDI
(6C)

v Utilizzati in numerose patologie

v Numerosi effetti collaterali
v Causa principale di iperglicemia farmaco-indotta

Peggioramento dell’ Causa DM in pz senza
iperglicemia in p2z iperglicemia documentata

con Diabete Mellito prima
(DM) noto dell'inizio della tp con 6C

Mypersonaltrainer

|
presse l

COMPRESSE EFFERVESCENTI
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GLUCOCORTICOID-INDUCED HYPERGLYCEMIA

DM nuova insorgenza
» Incidenza: 34,3% - 56 %

John N. Clore, MD, !

abete mellito

» Rischio Relativo: 1,36 - 2,31

interattiva, presso il website di
che dai website di AMD e SID

therapeutic recom

Héctor Eloy Tamez-Pérez, Dania Lizet Quintanilla-Flores, René Rodriguez-Gutiérrez, José Gerardo Gonzalez-
Gonzdlez, Alejandra Lorena Tamez-Pefa
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Fattori di rischio

Gruppi di popolazione con
predittivi rischio aumentato
- Dose e tipo di steroide - Storia di DM gestazionale
* Durata del trattamento * Storia familiare di DM
* Tp continuativa con 6C » Concomitante uso di micofenolato
* Eta avanzata * Alterata glicemia ridotta (IF6)
* HbAlc * Ridotta tolleranza glucidica (IGT)

* Body Mass Index (BMI)
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Pancreatic betacells erm'noedds

1 Insulin secretion”

Conseguenze metaboliche pil importanti dell'eccesso di
glucocorticoidi si manifestano a livello
POST-PRANDIALE
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STEROIDI
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STEROIDI POTENZA DURATA DI AZIONE
(dose equivalente) (emivita in ore)

Idrocortisone 20 mg 8-12
Prednisone 5mg 12 - 36
Prednisolone 5mg 12 - 36
Metilprednisolone 4mg 18 - 40
Desametasone 0,75 mg 36 - 54
Betametasone 0,75 mg 37-72

Breve durata di
azione

Media durata di
azione

Lunga durata di
azione
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FARMACI EFFETTO SUI LIVELLI DI GLUCOSIO

Prednisone v singola dose: iperglicemia
. ‘aaia - Media durata di
Prednisolone pomeriggio = Sera azione
Metilprednisolone vdosi frazionate: iperglicemia
persistente
Desametasone v iperglicemia oltre 24 ore | unga durata di
azione

L' effetto degli steroidi di solito & transitorio e
reversibile .. non in tutti i casi ..
rence DL et al. Prim Care 2003;

Hirsch DH et al. Endocrinol Metab Clin North Am 1997
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CRITERI DIAGNOSTICI DM

In presenza di sintomi tipici della malattia (poliuria, polidipsia e calo ponde
€ posta con il riscontro, anche in una sola occasione di:

e glicemia casuale 2200 mg/dl (indipendentementes
(Livello della prova lll, Forza della raccomang

In assenza dei sintomi tipici de
confermato in almeno gy

77 (a condizione che Il dosaggio dellHbA,.; sia standardizzalo,
ational Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) e
grconto dei fattori che possono interferire con il dosaggio).

(Livello defa prova lll, Forza della raccomandazione A)
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La diagnosi di diabete mellito indotto da steroidi sulla b no
uguali o superiori a 126 mg comporta di
soggetti affett.

(Livello della pes
-8 essere effettuata clinicamente sulla base

1 della raccomandazione A)
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| 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 lll, Forza della raccomandazione A)
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Nei pz che iniziano terapia steroidea :
v'effettuare dosaggio basale della
glicemia
v'considerare necessita di SGM

Glicemia
2 180 mg/dl in
pil occasioni

Trence DL et al. Prim Care 2003
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ASPETTI DA CONSIDERARE ..

» differenze inerenti il tipo, la posologia e lo schema di
somministrazione dei GC
> valutazione del grado pre-esistente di eventuale
intolleranza glucidica
» condizioni cliniche del pz e grado di iperglicemia
» meccanismo d'azione, farmacocinetica e farmacodinamica
dei farmaci ipoglicemizzanti
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FARMACT DISPONIBILI PER IL TRATTAMENTO DEL DM F «M*Q 4

> Insuline
> Insulino-sensibilizzanti
» Secretagoghi
» Inibitori dell' a-glucosidasi intestinale
» Incretine
» Inibitori DPP - IV
> Inibitori SGLT-2
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INSULINO-SENSIBILIZZANTI

Farmaco Pro Limiti

Metformina Effetto diretto su Comorbilita
sensibilita insulinica

Tiazolidinedioni  Buon risultato nei  Poco maneggevoli;
soggetti trapiantati effetti collaterali

Clore JN et al, Endocr Pract 2009:; Baldwin D Jret al, Transp 2009;
Luther P et al, Am J Transp 2004
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SECRETAGOGHI

Farmaco Pro

Sulfaniluree Stimolo secrezione
insulinica da parte
della beta-cellula

Limiti

Limitata
finestra tp;
rischio di
ipoglicemia

Repaglinide Emivita breve

Assenza di dati

Clore JN et al, Endocr Pract 2009;
Kasayama S et al, Diab Care 2002
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INCRETINE

| 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)
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INCRETINE
Farmaco Pro Limiti
Exenatide Miglioramento Azione
dell'iperglicemia  limitata; dati
G6C-indotta, grazie limitati

al suo meccanismo
di azione

Van Raalte DH et al, Diab Care 2011;
Matsuo K, Int Med 2013
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INIBITORI DPP-4

Pro Limiti
Riduzione HbA1C Dati limitati
nel 24,6%;

riduzione livelli
glucosio rispetto ai
livelli basali nel
32,6%

Tamez - Perez HE, 2011
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INIBITORI S6LT-2

Pro Limiti
Risultati Non ci sono dati
promettenti nel nel trattamento
DM 2 del DM indotto

da 6C
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INSULINE

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

6licemia
persistentemente
2 200 mg/dl
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r )
Dose iniziale: 0.1 U/kg
a pasto, da adeguare in

\bose ai livelli glicemici )

INSULINE
schemi

» Schema prandiale (se glicemia al mattino a digiuno adeguata)
- insulina (analogo rapido o insulina regolare) ai pasti

» Algoritmo per calcolo della dose insulinica in base a peso e
posologia di steroide—> utilizzo di insulina NPH al mattino in

caso di assunziqreyrrrEEN T T aE (prednisone e

prednisolone) 40mas
30 mg/d

20 mg/d
10 mg/d

0,4 Ulkg
0,3 Ulkg

0,2 Ukg Clore JN et al, Endocr Pract 2009;
0.1 U/kg
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INSULINE
schemi

> In caso di assunzione di desametasone, utilizzare insulina
glargine o detemir

> In caso di assunzione di multiple dosi/die di steroide,
utilizzare schema basal-bolus (30% insulina basale; 70%
insulina ai pasti)

Clore JN et al, Endocr Pract 2009;
Umpierrez GE, JCEM 2012



Stercid hyperglycemia
Steroid use and:
Fasting glucose - 126 mg/dL, or glycemia at anytime - 200

mg/dL, 2 h after an oral glucose load

Preprandial glycemia Preprandial glycemia
BG =< 200 mg/dL BG = 200 mag/dL
without precious diabetes mellitus
*Low-dose glucocorticoids
*Controlled diabetes mellitus with oral

agents and lifestyle changes Insulin
Oral hypoglycemic drugs | Prandial schems Steroid dose and

Metformmin BMI scheme
Sulfonylureas

thiazolidinedioneas

Incretins (DPP-4 and GLP-1) | 0.1 U/kg per meal |
Single daily dose Multiple
of stercids in the steroid doses
morming
Persistent hyperglycemiz Persistent pre-prandial
BG = 200 mg/dL hyperglycemia
MPH 0.4 Ujkg
Insulin 0.4 U/ kg
30% MNPH
70% Prandial insulin
BG 200-300 mag/dL BG= 300 mg/dL
T 0.04 Ufkg per meal 1 0.08 W/kg per meal
Persistent hyperglycemia
FG = 200 mg/fdL BG = 200 mg/dL
(at least 2 consecutive days) I 20% every 2-3 d

Persistent fasting hyperglycemia
FG = 300 mg/dL

Fiz 300-400 mag/dL FG = <400 mg/dL

1004 U/kg 10.05 Uika Clore JN et al, Endocr Pract 2009;
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Relative Insulin Effects

INSULINE
Quali utilizzare?

V

£. Rapid (aspart, glulisine, lispro) ——

Inhaled insulin
Short (regular)
- o \lntcrmedine (NPH) = = =
‘\'.' Insulin analog premixes........
"&., Long (glargine, detemir) — « =4 - —
° &9\’ ® e o o
\“,_ — e . — .. r—
N, e
\‘.‘I.
\..&" .
i

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (hours)
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IN OSPEDALE

Valutare necessita di
infusione in continuo di
insulina e.v.:

v glicemia > 400 mg/d|
v infusione steroidi e.v.






