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Target glicemici durante ricovero

Gli obiettivi glicemici
- Gli obiettivi glicemici durante un ricovero ospeda-
~ liero possono essere differenziati in funzione delle
diverse situazioni cliniche:
- ricoverati in Terapia
Intensiva, medica o chirurgica: valori glicemici
140-180 mg/dl, in funzione del rischio stimato di
ipoglicemia.
(Livello della prova Il, Forza della raccomanda-
zione B)
STANDARE

+[Bezienti nsiviazione non critice] valo gicernici pre-
prandiali < 140 mg/dl, post-prandiali < 180 mg/dl,
se ottenibili senza rischi elevati di ipoglicemia.

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

» In alcune situazioni cliniche a elevato rischio di ipo-
glicemia & opportuno un innalzamento degli obiettivi
glicemici. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)
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TERAPIA INSULINICA E.V.

Insulina di prima scelta:

Insulina Rapida Umana



TRIALOGUE: La gestione dell'iperglicemia in area medica.

Raccomandazione 14: L’algoritmo di infusione
endovenosa d’insulina per le emergenze
iperglicemiche nel paziente critico deve essere
gestito prevalentemente dal personale
infermieristico, su indicazione e supervisione
del medico.

Raccomandazione 15: Sono fondamentali il
coinvolgimento (e la motivazione) degli
infermieri di reparto in un programma formativo
che consenta una gestione autonoma e
responsabile dei protocolli.



TRIALOGUE: La gestione dell'iperglicemia in area medica.

Come siinizia:

Infondere insulina umana regolare in soluzione
fisiologica o glucosata al 5% con eventuale aggiunta di
KCl secondo necessita, per via endovenosa tramite
pompa di infusione, separatamente da altre infusioni.

Per esempio:

insulina regolare 50 U (0,5 cc) + fisiologica 49,5 cc in
pompa-siringada 50 cc (L cc=1U)

oppure

insulina regolare 100 U in fisiologica 100 cc in pompa a
mi/h (1 cc =1 U).



Protocollo di terapia insulinica

Infusionale secondo Markowitz

100 U/100 ml di soluzione fisiologica, da infondere
secondo 4 algoritmi:

1. Soggetti con insulino-sensibilita conservata

2. Soggetti insulino-resistenti

3. Soggetti non controllati con I'algoritmo precedente
4. Soggetti non controllati con I'algoritmo precedente

Aspetti operativi:

e I'infusione di insulina & guidata dai livelli glicemici del
paziente, determinati ogni ora fino a quando non sono
stabili

* se |'obiettivo non e raggiunto o se la glicemia non si
riduce di almeno 60 mg/dl rispetto al valore precedente, il
paziente passa all’algoritmo successivo

* se la glicemia e <70 mg/d|, il paziente passa
all’algoritmo precedente

* se la glicemia e stabile per 2 volte consecutive nel
range desiderato, il monitoraggio puo essere eseguito
oani 2 ore e auindi oani 4 ore




Protocollo di terapia insulinica
Infusionale secondo Markowitz

Glicemia {mog/fdl) Algoritmo 1 (U/h) Algoritmo 2 (Ufh) Algoritmo 3 (Ufh) Algoritmo 4 {U/h)

<70 Mo Mo Ma Mo
FO-109 02 05 1 1.5
110-1149 05 1 2 2
120148 1 1.5 3 5
150179 15 2 4 7
180209 2 3 5 9
240-268 2 £ 8 1z
&70-295 3 & 10 18
200-328 4 7 12 20
330-358 4 8 14 24

=360 & 12 16 28
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SCHEMA INSULINICO INTENSIVO

BASAL BOLUS

Lo schema ottimizzato prevede la somministrazione
di una quota di insulina rapida, circa il 60-70% del
totale, suddivisa tra i tre pasti e la restante quota di
iInsulinalenta alla sera (a cena o preferibilmente
alle ore 22-23).

E certamente lo schema da preferire in ospedale
perché:

— acausa del minimo accavallamento di azione delle varie
somministrazioni e intuitivo anche per medici non specialisti
stabilire quale delle 4 somministrazioni deve essere modificata
per correggere una iper o ipoglicemia;

— poiché ogni pasto e preceduto dalla sua insulina non insorgono
grossi problemi se un pasto viene effettuato in ritardo o addirittura
deve essere abolito per 'effettuazione di indagini diagnostiche o
Interventi;

— non utilizzando miscele precostituite di insulina rapida e lenta e

possibile effettuare modifiche estemporanee di una dose senza
che vi siano ripercussioni a molte ore di distanza.



Insulin aspart, glulisine or lispro

100- . . v

Plasma 80+ v
insulin
level 60-
(pU/mL)

40-

Glargine

Normal pattern

06:00 08:00 12:00 18:00
Time of day

Abbreviations: B, breakfast; D, dinner; L, lunch.

24:00 06:00
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Tissue-bound

insulin
Long-acting Short-acting
insulins (soluble) insulin
= @ —6

Dimer

Insulin crystal

or particle > Hexamer 1
Monomer
DISSOLUTION DISSOCIATION DIFFUSION

Capillary






&

Physiological insulin (0-2 h)

Short-acting insulins (4-6 h)

Relative plasma
insulin level «—— Regular insulin (6-10 h)
T T ! T =i
0 2 4 6 8 10
Time (h)

From: Hirsch IB. N Engl J Med 2005 352:174-183.



| tre analoghi rapidi dellinsulina sono farmaci

equivalenti? Farmacocinetica e farmacodinamica

....non esistono evidenze scientifiche significative che
dimostrino differenze tra le insuline glulisina (Apidra®),
lispro (Humalog®) e aspart (NovoRapid®) rispetto al
principio sopra enunciato !

1 Position Statement SID AMD SIEDP sul principio di equivalenza per glianaloghi rapidi dellinsulina, giugno 2012



2.0

GIR 4 g4
(mg/kg/min)

U i
I ] 1 T ] 1 T T ] T T ] J|
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time after injection (hours)

Insulin glargine dose (IU/kg) ——0.3
Insulin detemir dose (1U/kg) 02 —0.4
NPH insulin dose (IU/kg) 0.3

Abbreviations: GIR, glucose infusion rate; IU, insulin unit; NPH, neutral protamine hagedorn.



Typical times of action of currently available insu

Insulin preparation Onset of action

(h)

Peak action

(h)

lin preparations

Maximum
duration (h)

Rapid-acting analogs

Aspart, glulisine, lispro|  0.25-0.5 0.5-1.25 4-6
Short-acting

Regular (soluble) [ 0.5-1 2-3 6-8
Intermediate-acting

NPH, lente | 2—4 6-10 14-18
Long-acting

Human ultralente | 4-6 8-16 18-20
Long-acting analog

Glargine 3-4 8-16 20-24
Detemir 3-4 6-8 ~20

Abbreviations: NPH, neutral protamine hagedorn.
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% Insulin Cmax

Fre Clinical Fhase 1 Fhase 2 FPhase 3 Approval

>viject. (D ]

Injectable prandial insulin (MDA ‘08)

w121V Linjeta™ -« 121U Reguiar Human Insulin (Humulin® R) e 12U Lispro (Humalog®)

-

—

> 2

10 20 30 40 S0 60 70 80 S0 100 110 120
Time (min)
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che la dose prescritta sia correttamente somministrata;
che la tecnica di iniezione sia corretta;

escludere l'uso di terapie autogestite dal paziente (tranne casi
particolari);
che siano rispettati i tempi di somministrazione:

1) 30 minuti prima dei pasti in caso di insulina pronta;

2) al momento del pasto in caso di analogo rapido dell'insulina;

3) alle ore 22-23 per I'insulina ad azione intermedia;

4) alla cena o prima di andare a letto per gli analoghi lenti;
modifiche della dose di insulina pronta o di analoghi rapidi in base alla
glicemia preprandiale siano fatte secondo schemi prestabiliti;

escludere la presenza di infezioni (urogenitali, odontostomatologiche
ecc.) o di terapie (corticosteroidi) che possano determinare una
condizione di insulino-resistenza

verificare la capacita del paziente di nutrirsi regolarmente ai pasti.



Copertura delle 24 ore con una singola
somministrazione

Assenza di picchi

Prevedibilita di azione

Scarsa variabilita intra e interindividuale
Bassa incidenza di ipoglicemie

Minor aumento del peso corporeo
Sicurezza

Facilita di somministrazione

Iniezione in siti differenti

Iniezione a tempi differenti

Modificata da Skyler JS. In: DeFronzo RA (ed). Current Therapy of Diabetes Mellitus. St. Louis,
Mo: Mosby-Year Book, 1998:108-116; Rosskamp RH, Park G. Diabetes Care 1999;2 2(Suppl
2):B109-113; White JR, et al. Postgrad Med 1997;101:58- 70; Barnett AH, Owens DR. Lancet
1997,349:47- 51.
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TRIALOGUE: La gestione dell'iperglicemia in area medica.

Raccomandazione 11: L’iperglicemia nel paziente
critico e/o che non si alimenta deve essere trattat a
con terapia insulinica per infusione venosa

continua secondo un protocollo predefinito,

condiviso con il personale medico e

infermieristico, basato su frequenti controlli dei

valori glicemici e validato nel contesto di

applicazione.



TRIALOGUE: La gestione dell'iperglicemia in area medica.

Commento :

Gli algoritmi devono essere semplici, sicuri, facili da
applicare, a prevalente gestione infermieristica e
devono tener conto del contesto assistenziale in culi
Si opera.

La terapia insulinica endovenosa secondo algoritmi
predefiniti garantisce un migliore controllo
dell’iperglicemia, una maggiore stabilita glicemica e
soprattutto riduce il rischio di ipoglicemia.






