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Gustavo, 75 anni

Anamnesi Familiare:
Familiarita per diabete tipo 2 e malattie cardiovascolan

Anamnesi fisiologica:
Pensionato, fumatore, scarsa attenzione alla dieta, discrete bevitore

Anamnesi patologica remota:
Ipertensione arteriosa da circa 20 anni, cardiopatia ischemica cronica post infartuale (IMA a 67 anni,

sottoposto a PTCA) in attuale compenso emodinamico, minor stroke 2 anni fa, ateromasia carotidea
non critica, steatosi epatica, ipercolesterolemia in terapia

Anamnesi patologica prossima

Diabete mellito di tipo 2 noto da circa 3 anni seguito MMG In terapia con

Metformina 850 me x 2

Glimepiride 4 meg a colazione

Ramipril 5 meg, Amlodipina 10 meg, ASA 100 mg e Simvastatina 20 mg (non sempre assunte regolarmente)
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Riferisce al suo curante numerosi episodi di «testa vuota», un mese prima un episodio di amnesia globale
transitoria durato circa 1 ora

Esame obiettivo

Peso: 93 kg, altezza; 175 cm, BMI: 30.4 kgim?
CV: 115 cm. PA: 130/85

Ob cardiaca e toracica ndp. .
EON: ndp .

Esami ematochimici

Glicemia a digiuno: 185 mg/dl, HbA1c: 6,8%, colesterolemia totale 194 mg/dl, HDL 56 mg/d|, trigliceridi 201
mg/dl (Colesterolo LDL calcolato: 98 mg/dl)

ALT, emocromo e TSH nella norma

Creatinina: 1.4 mg/dl, clearance CKD-EPI: 48,8 mi/min per 1.73m2 | elettroliti nella norma, Uricemia 7.5 mg/d|
Esame urine ndp. Microalbuminuria 53 mcg/min

Esami strumentali:

ECG: onda Q in D3 2 AVF da possiblle pregresso infarto inferiore {(noto)
Ecodoppler TSA: EIIETDmEIEiElE.’:Er'DIidEHPHI:IEI critica (stenosi 35%) { TP TR

Fundus oculi: ndp Per modifica terapeutica
. - ([sospetti episodi di ipoglicemia)

Diano glicemico: non effetfuato
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= VISITA DIABETOLOGICA are 10

Gustavo riferisce da stamane cefalea ingravescente con disturbo visivo: «vedo sfuocato nel volgere lo
sguardo verso destra»

EO: paziente vigile, confuso e poco orientato, lamenta cefalea, sudorazione. Non grossolani deficit di
lato evidenti, disturbo visivo e inceppo nell'eloquio

PA160/1100, FC 98 R

DTX 39 mg/di

Tratto ipoglicemia; al ripristino dell'euglicemia DTX : 150 mg/dl
persistenza del quadro , con peggioramento della contestualizzazione ed
accentuazione del disturbo dell’'eloguio

- Inviate subito in PS

"




mm Real Practice: Gustavo m @

Bologs: 10-L1 Wb 3047 FESLIAR CETAFTER

*In PS ore 11

» Contattato il neurologo: paziente vigile, scarsamente coliaborante, afasico giobale, slivella e prona al
Mingazzini | a dx. emianopsia dx

« NIH:7
« PA 155/100, FC 90 R. obiettivita invariata

DTX 80

« Creatinina: 1.4 mg/dl, clearance CKD-EPI: 48,8 ml/min per 1.73m2, emocromo e PLT nella norma,
coagulazione, elettroliti, esame urine nella norma

« TC encefalo basale e angio tac: non lesioni focali, non aree emorragiche,
leucoaraiosi
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Quale target di compenso glicemico?

1. 80-110
2. 140-180
3. 140-200

71
‘NH I-
t_\ ' Quale monitoraggio glicemico:
| < 1. Ogni 1-2 ore
} .fl 2. Ogni 4-6 ore
Jow
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« Ricoverato in Stroke Unit : DTX 230 all'ingresso

Sospendiamo la terapia ipoglicemizzante orale?
1. Si
2. No

Quale target di compenso glicemico?

1. 80-110
2. 140-180
3. 100-200

Quando ripetere TC encefalo?

Quali altri esami effettuare?
(doppler TSA, Holter ECG, ecocardio, RMN)

Terapia insulinica:

1. Basal bolus
2. EV

Terapia?

1. Anticoagulante
2. Antiaggregante
3. Fibrinolisi EV
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«2016 Standards of care nel trattamento dell’ictus
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Lemergenza
~ardiocerebrovascaolare nel Diabete

Melllto

Real practice
2016 Standards of care nel

trattamento aell’ictus

G, Mallerrari



2nd AME Diabetes Update Diabete mellito

e danno macrovascolare: gestione clinica
Bologna, 10 - 11 febbraio 2017

~ Diabetes hastens the
~7 1 atherosclerotic process in both
— 1 1 large and smallarteries

| Disturbed ‘_ ' Ischemic
17 glucose metabolism— 7 I— ———stroke— —

The relation between distlurbed glucose metabolism and ischaemic stroke is
] ' [ 7T hidirectional et
On the other hand people with diabetes have more than double the risk of ischaemict stroke
S RS - compared with people witheut-diabetes. : i  — =
On the ather hand , acute stru_kE can give rise to abnormalities in glu cose metabolism

THE LANMNCET Diabetes, hyperglycaemia, and acute ischaemic stroke

war i
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the relation between the disturbed glucose metabolism and cerebrovascular disease is not
restricted to acute ischemic stroke.

|

Small vessel disease

1]

Cognitive Decline
[Blessels 2008]

ASSESSMENT AND TREATMENT OF
ASSOCIATED RISK FACTORS CAN SUBSTANTIALLY REDUCE
THE RISK OF STROKE IN PATIENTS WITH DIABETES.



TROMBOLISI STROKE UNIT

Voraganizzazione dell’assistenza allo stroke in STROKE

La TROMBOLISI e.v. entro 4.5 ore ha dimostrato di UNIT ha dimostrato di migliorare la sopravvivenza

ridurre la disabilita
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Tabis 1. Major Inclusion and Exclusion Critoria.

Main inclusion criteria
Al aw liernie slraks
'__.h..-u. 18 v BO year

Dinaet of stroks wymiptorms 3 to 4,5 hoors befors initiston of study sdre g sdoministration

T Suicke Aymplornes preaent lor o least V0 i nes witlh na SIgRic ant rnpravement belore treatrnent
blain sxclusion eritaria
Iptraeranial bermoirhages
Tirve ol syroptormn anset unbnown
Sy mptorms raprd by improving o only minos before start of mfusion
Severe stroke as assessed clincally {e.g., MIHSS score =25%) or by BEFPrOEPrIETE TR technigues
Seizire &l the anset of straks
Shrrhe o perious head Daume withie the previous 3 inoniths

n_t:umhln-tltln ol prev i sifake and disbetes mellitus

Adrmirustration of heparin within the A8 hours preceding the onset of stroke, with an activoted partial-thromboplastn
time at preseniation exceeding the upper limit of the normal range
Platelet caunt of less than 100,000 per cabie milllimeper

Systolic pressure greater than 185 mm Hg o diastolic pressure greater than 110 mm Hy, or aggressive treatment
{intrevenous medication) recesgary to reduce blaad pressuee o these limits

Blood glucose less than 30 mg per deciliter or greater than 400 myg per decilib=y

S}Impq:unll suggestive of subarschrord hemorrha ET, even iFCT scan wwas sl
Oral anticoagulant treatrmesnd

Major surgery o seveie Warma within the previcus 3 manths

Cther rmajor disorders sssocated with an increased nsk of bleeding

ECASS Study NEIM, 2008
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The basls for this restriction is described in the review documents :

THE THERAPEUTIC BENEFIT i5 REDUCED IN PATIENTS THAT HAD A PRIOR STROKE
OR IN WHOM AN UNCONTROLLED INABETES MELLITUS IS KNOWN , THUS THE
BENEFIT/RISSK RATIO IS CONSIDERED LESS FAVORABLE , BUT STILL POSITIVE

IN THESE PATIENTS

T I. | IZT | 331. N (' I 'I"'::-tl'-:.-i-:e treatment with alteplase given 3-0-4-5 h after onset of acute ischaemic stroke (ECASS 1)

additional outcomes and subgroup analysis of a randomised controlled trial
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A LOWER FREQUENCY OF IVT ADMINISTRATION HAS BEEN REPORTED , WHICH MAY REFELECT
PHYSICIAN CONCERNS ABOUT THE RISK OF POOR OUTCOMES RELATED TO DIABETES

SOME STUDIES HAVE SUGGESTED A POORER RESPONSE TO IVT IN PT WITH METABOLIC
SYDROME OR WITH INSULIN RESISTANCE

HYPERLYCEMIA MAY COUNTERBALANCE THE BENEFICIAL EFFECT OF IVT INDUCED
RECANLIZATION

A LIMITATION IN SOME STUDIES ADDRESSING OUTCOMES AFTER IVT IN PATIENTS WITH
DIABETES IS THE LACK OF A CONTROL GROUP

A TOTAL OF 1139 ACUTE IS WERE ADMITTED : 283 ( 24.8%] PT HAD PREVIOUSLY KNOWN
DM AND 261 WERE TREATED WITHIVT | 23.2% NO DM ;21.9% DM )

Acute i1schemic stroke patients with diabetes

'.||11Ig||;1:| 1101

be excluded from intravenous thrombolysis
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MNO SIGNIFICANT DIFFERENCES WERE FOUND IN THE DEVELOPMENT OF ANY GRADE
OF HEMORRAGIC TRANSFORMATION ( 12.9% IN THE DM group vs 8.2% in the NO DM group
TREATED WITH INT

DATA REGARDING mRS at 3 MONTHS WERE AVAILABLE FOR 225 PT ( 86.2%
FIFTY-SEVEN [ 33.9%) IVT-treated IS PT WITHOUT DM and 22 ( 38.6%) PT WITH DM
HAD POOR OUTCOMES at 3 MONTHS , WITHOUT SIGNIFICANT DIFFERENCES

THE PT WITH DM WHO DID NOT RICEIVE IVT HAD LESS SEVERE STROKE

THERE WAS A NON SIGNIFICANT TREND TOWARD HIGHER IN HOSPITAL MORTALITY IN
IVT tretaed PT THAN IN PT NOT treated WITH VT { 12.9vs 7.2%)

DATA REGARDING mR5 at 3 MONTHS WERE AVAILABLE FOR 206 PT [72.8% )
FIFTY-FIVE ( 36.9%) of the non-IVT-treated IS PT and 22 ( 38.6%) PT treated WITH IVT

HAD POOR OUTCOMES at 3 MONTHS , WITHOUT SIGNIFICANT DIFFEREMNCES



Table 11. Additional Inclusion and Exclusion Characteristics

of Patients With Acute Ischemic Stroke Who Could Be Treated
With IV rtPA Within 3 to 4.5 Hours From Symptom Onset

Inclusion criteria
Diagnosis of ischemic stroke causing measurable neurological deficit

Onset of symptoms within 3 to 4.5 hours before beginning treatment
Relative exclusion criteria

Aged =80 years

Seveare stroke (NIH5S5=25)

Taking an oral anticoagulant regardiess of INR

| History of both diabetes and prior ischemic stroke |

Class 1IB; Level of Evidence C

douch et al, Stroke 2013
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SrFREAD

Il trattamento con r-tPA e.v, entro
4.5 ore dall’esordio dei sintomi &
indicato in pazienti con storia di

pregresso ictus e diabete.
GRADOB

RACCOMANDAZION| AHA/ASA 2016
Sclentific Statement

Stroke e diabete

sStudie caso - controllo di 29 500 pazienti trombaolisati dal 3ITS - I5TR
paragonati con pazienti del Virtual International Stroke Trials Archive
register (controlll non trombolisati) ha mostrato che | pazienti con stroke
pregresso e concomitante diabete che vengono trombolisati, a dispetto di
un modesto, non statisticamente significativo incremento della mortalita,

avevano un miglior outcome funzionale (aOR 1-23, 95% CI 0-996-1-52)
Guidelines D, Toni ef al. 1124 Vol 70, October

rispetto ai non trombolisati.
2075, 1715-1128 © 2075 World Stroke Organization

INTRAVENOUS ALTEPLASE IS RECOMMENDED FOR

CAREFULLY SELECTED PATIENTS WHO MEET ECASS Il CRITERIA AND
ARE TREATED IN THE 3 TO 4.5 HOUR

WINDOW | class l;level of evidence B )
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Affemnest. patologica remota
Ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica cronica post infartualg-iwA® 67 anni, sottopast
th attuale compenso emodinamico, minor stroke 2 anni fa, aterop® . carotides nor criticast
epatica, '~|-'I':'1I“.IJlE"-I.{-r-:'r':E-ll'|la g

Habetico da tre annj &P

Riferisce al suo curante numerosi episod di «testa yugtan, un mese primd unleplsodid di amnesighichale srRnsions ¢
circa 1 ora : F .
.




Incompetence of internal jugular vein valve
in patients with transient global amnesia
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m&m E necaisuriz porticolore attenziene mel porre diageesi dl atrphe n P3 com beelll ol glicen
20 maSd] cppure » 400 mao/dl
Hyperglicemia occurs in more than 40% of 1S patients and , as a marker of illness severity
RACCOMANDAZIONI AHA/ASA
Scientific Statement

Alaplase e.v. & raccomandato in quel pazienti altriment] eleggibill

Il trattamento con r-tPA e.v. con livelli glicemict > 50 mg/dl (classe | livello evidenza A).
entro 4.5 ore dall'esordio dei
sintomi & indicato in pazienti Il clinico deve essere consapevole che ipoglicemia ed iperglicemia
con glicemia > 50 mg/dl e possano mimare uno stroke acuto. Alteplase e.v. non @ indicato in

patologie non vascolarl

deficit neurologico che (classa li: livalio evidenza B)

permane invariato anche dopo
il ripristino di una glicemia Alteplase e.v. In Pz con iniziall valorl glicemici > 400 mgidl pud essera
normale. ragionevole solo depo normallzzazione del valeri glicemicl
GPP {elasse Ib; livelle evidenza C).

Is associated with a range of deleterious effect increased cortical toxicity , large infarct volume |
and susceptibility to infection

In caso di diagnosi dubbia, possono essere utili sequenze MR DW/PW o pCT.



Heceomandarsons 3.7 L

I parsenti con gloeE ~400 mg'd che, frattata con inswlna rapida s ¢ oin infusione & «

scends softo | 200 mg/'d, il Gruppo I50-SPREAD suggensce § raitamento con r-fP4 .
afnbro 4.5 ore da ezordio dal sSntomi.




Levels between 50 and 400 mg/dlL had previously been recammended for alleplase sligibility because of their inclusion
in the 2 NINDS rials although the most recent AHAJASA guideline mentions excluding only patients with glucose <50
mg/dL The onginal FDA label for alteplase reiterated the NINDS criteria and further stated that * __ special diligence is
required in making this diagnosis in palients whose blood glucose values are <50 mgidL (2 7 mmol/L) or =400 mg/dL
(222 mmaol/L) " Thus, the rationale for its inclusion In the eligibllity criteria derives mostly from a concarn thal

hypoglycemia and hyperglycemia are known o produce acute focal neurological deficits that can numic those hrom
acule brain Ischemia

i E— =
i —

S — _. _—*

Hu-w hh--plil-
(Activana) Pl (Fabruary
2015)

AHAASA Acule Stroka Ol Alteplasns (Activass) Pl [Updated
Managemsnt Guidaline 207134 2009)
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e iAo s of acula Beiennic siroke
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il Cliligarce o8 reguoresd i maaking s FHmimowod anliraly
1Ir:!ur1-r.r-u|u N Pl wWihisa Elin0acd 'LIII‘JI..UH-H'
values are =50 or =400 mgrdl



CONTROINDICAZIONI ASSOLUTE PER PAZIENTE ELEGGIBILE ALLA
TROMBOLISI

Emorragia introcranica allo TAC cerebrale

Sospetto clinico di ESA, anche se TAC normale

Somministrazione di eparing endaveno nelle precedenti 48 ore £ aPTT eccedente limite normale superiore del laberatoric
Conta piastrinica « 100.000/mm3

Diatesi emorragica nota

Sanguinomento grave in atto o recente

Sospetto di emorragia intracranica in atto

Endocardite batterica. pericardite

Fancreatite ocuta

Meoplasia con oumentate nischie emorrogica

rave epatopatio, compresa insufficienza epatica, cirros, ipertensione portale, (varicl esofogee), epatite attiva
Retinopotia emorragica, (25 10 diabetici alterazionl del visus)

Alte rischio emorragice per comorbidita

Recenti (< 10 giorni) massaggio cardioco esterng troumatico, parfo, puntura di

Vasge sanguigna nen comprimibile (2. veno succlavia o giugulare)

Malattio ulcerosa del trotta gastroenterico {<Imesi)




Despite the fact that the Safety and efficacy of IV tPA fias Been epeatedly confirmed In large
Ir'ftnmaﬁnn.ﬂ ohsafvational studies over the past 20 years, most patients with acute ischemic stroke
disappointingly still do not receive thrombolytic treatment. Semea of the anginal exclusion criterng have
provento be unmecassarlly restrictive in real-wotld clinical'practice. It has been suggested that applicatian

_| “lﬂ‘ rntaueﬁ exclusion critaria might Increase the (V thrambolysis rate up to 20% with tamparable outcomes
Hﬂflrﬂmhn]ysls with more conventional criteria.

Absolute and Relative Contraindications to IV rt-PA for Acute Ischemic

Stroke Jenwtw £ Cugaty 0OF' and Algiane A_Gakinsten MDY Ssrecmisl S50 A8 W 14T




The numbars of treatments, however, are still imited, smaunting in 2014 to approximately 4200 outof the
10000 which should thearatically be perfarmed each year

“Toa strict ndl.tslun criteria and/or their too restrictive interpretation are two of the main causes of this
substantial undertreatment.
HHH#E,E cfitical reappraizal of these criteria was necessary,

-ﬂn thl'.' nthzr hand, recent evidences on the potentialities of intra-arterial interventions made it
mlndatnrv to better define the role of these technigues in the chain of mmmﬂwm ischemic
stroke.

Intemational intravenous Thrombolysis and Intra-
Arterial Intervaentions in Acute Ischemic

Lluu "H Df S []kE Stroke: Italian Stroke Organisation (1SO)-
Spread Euiﬂalinas Int.d Stroke, 2015 Gt 10(7}-1119-28
sttata P Clrogge AL Vallt




Progressione centri attivati/pz. trattati

N® centri 31 45 63 75 24 101 118 139 142 167 167 172 L7y

6000 5855

2138

5000
4402

4000

3174
3000 2747
2320
2000 24 1685
1034
1000 532 Eﬂ"ﬁ J

349
186

EEEEEN

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2015+

Prof. D. Tonl
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Potential effects of hyperglycaemia over time
on pathophysiological processes entailed in
development of cerebral infarction

Disturbances in coagulation and in fibrinolytic pathways

8

Impaired recanalisation

3

This could Impinge the efficacy of fibrinolytic treatment

Increased risk of ham#rhagic complications after
fibrinolysis




diversi meccanismi sono stati identificati attraverso 1 quali iperglicemia potrebbe aggravare il danno cerebrale ischemico, tra cui
ricanalizzazione compromessa € il danno da riperfusione

IMPAIRED RECANALISATION

Gli imbitori dell'attivatore del
plasminogeno fissutale 1 e antigeni
i, T e, del plasminogeno, erano pid alti nel
— U T i 1 1 i
.--"* - Plaamin soggetti con intolleranza al glucosio
“'I"" " . &
| :’:..a geine? nspetto a quelll con livello normale

/‘é‘m di tolleranza.L'iperinsulinemia &
3 | Fonn associata principalmente con
Th Dissolves jagiadalior T AN
fombus Abrin kil fibrinolisi alterata nelle persone
con intolleranza

Filmr P iy

t-PA promuove |"attivazione del plasminogeno a plasm

oiiimal of
thrombosis and haemosiasis

Hyperglycemia: a prothrombotic factor? IS
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DECREASED REPERFUSION
We studied 139 consecutive stroke patients with documented Intracranial artery occlusion treated with intravenous tissue-type
plasminogen activator (tPA). Admission glucose levels were recorded (in mg/dL). The existence of previous chronic HG was
determined by plasma levels of glycosylated hemoglobin {HbAlc, %) and fructosamine {in mol/L).
Transcranial Doppler monitoring assessed complete recanalization 2 hours after tPA bolus.

On admission, the median NIH5S5 score was 18 and mean glucose value was140 +-63 mg/dL.
At 2 hours, 32% of patients{nd4) achieved complete recanalization.Pts who

Recanalized showed lower admission glucose levels {127 vs 146 mg/dL;

P0O.039)but no differences in HbALc (6.3% vs 6.3%: P0.896) or fructosamine

(292 vs 293 mol/L; PO.957).0ther variables associated with recanalization

were nitial distal middle cerebral artery occlusion (P0.011)

and platelet count (PO.015). Pts with an admission glucose leve| 158 mg/dL

had lower recanalization rates (16% vs 36.1%:; P0.035) and a higher — =
NIH5S score at 48 hours |7 vs 14.5; P0.04). P —

Acute Hyperglycemia State Is Assoclated With Lower tPA-Induced

Recanalization Rates in Stroke FPatients



Azsociation of Admission Bload Glucose and Outcome in Patiants Treated With Intravenous Thrembolysis

Razulls From the Safe Implemantation of Treatments in Sto%e Intemational Sroks Thrombohsis Register

I SITS-ISTR} Arch Mewnd. 201HET(9):1123-1130.
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* Glucose should be mesured on admission in all patients

Exclusion of patients with a known history of diabetes from recelving thrombolytic
Treatment is unnecessary .

The odds of improvement after thrombolysis are similar in people with or without a
history of diabetes { odds ratio 1.5,95% €l 1.3-1.6 vs 1.53,1.4-1.5)

» Severe hyperglycaemia can cause focal neurological deficits with sudden
onset = perfusion CT can help to differenciate

Severe hyperglycaemia can cause focal neurological deficlts with sudden onset , thus mimicking
stroke .
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NIH:7 pa 180-100

IC encefalo basale ! non lesioni focall, non aree emorragiche, |
leucoaratosi
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NIH:7 pa 180-100 |

[C encefalo basale ! non lesioni focall, non aree emorragiche, |
leucoaratosi
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* Treat hyperglicaemia: recommended cut-offs 10 mmol/L
A meta-analysis of seven trials including 1296 pts , demonstred that , althought tight glucose
control regimens ( 72-135 mg/dl ) did increase the risk of symptomatic and asymptomatic
Hypoglycemia , this did not affect functional outcome , death or final neurclogical deficit after 15
Key recommendations : regular blood glucose monitoring is essential .
Treatment with continuous insulin infusion to mantain serum glucose between 140-180 mg/d|
( 8.0-10.0 mmol/l ) is preferred in ICU

The subcutaneous Insulin protocols can safely lower and maintain blood glucose levels below 180 ma/dL in acute stroke patients
without excessive use of healthcare resources.However, some hospitals may be prepared to safely administer intravenous insulin to
patients with acute stroke and hyperglycemia and maintain the glucose levels considerably below 200 mg/dL.

Debole 5 avore Gradoe O

N parent: con ictus acuto & Gcsmils - 180 mg/dl & mdicats la comearione dell'iperglicesrma
con tarania irsulimica
= Gurdetines for the Early Management of Fatl ith Acule Ischemic Stroke A Guideling lor Healthcare Professional From the
American Hearl Associabion/&mencan Stroks Aatlan

The intensive care management ot acute ischemic stroke:

Al OVETrview
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Morphology

Study of recanalization

*Recanalization is a highly dynamic process that
could pass throught intracranial stenosis

«Morphology is well assessed by TCCD also using
SHIrvPJith LFCYA ¥ '

Incomplete at various grades of vessel patency
and stenosis
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Diabetes mellitus is an independent risk factor for lacunar strokes

the risk of lacunar stroke was 2x higher in patients with diabetes mellitus compared with age and sex-matched
controls

3020 participants of the Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes (SPS3) trial performed in 8 countries
between 2001 and 2011 ;37% (n=1106) were classified as patients with diabetes mellitus

The location of the qualifying lacunar infarct

was more often in the brain stem or cerebellum
{ie, postenor circulation) in patients with diabetes
(32%) versus patients without diabetes mellitus
(22%; P<0.0001), and intracranial artenal
stenosis 250% was significantly more frequent
{23% in patients with diabetes mellitus,

14% in patients without diabetes mellitus; T T—— '
P<0.0001) —

Brmin pdmmdciredwilim 25 225 365 (2%

l.acunar Strokes in Patients With Diabetes Mellitus: Risk

Factors, Infarct Location, and Prognosis
'he Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes Study
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Most recurrent ischemic strokes were lacunar and attributed to cerebral small artery disease, with no significant
difference between patients with diabetes mellitus versus patients without diabetes mellitus ; ARE YOU
SURE 2777?7790 790770790797

Lacunar strokes tend to breed true, with recurrent strokes
in patients with lacunar strokes are likely to be lacunar,
Atherosclerosis at the ostium of the perforating arteries is
one of the mechanisms that leads to lacunar

The qualifying lacunar stroke significantly more frequently
involved the posterior circulation in patients with diabetes

mellitus versus patients without diabetes mellitus

During a mean follow-up of 3.6 years, recurrent ischemic stroke occurred in 11.4% of
patients with diabetes versus 5.9% of patients without diabetes mellitus P<0.0001

CHABETES iS5 ASSOCIATED WITH DIFFERENT SLFEETYPES OF STROKE:
= lscoanst
= Large artery octlusive
v Thromooembobc soroke
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Parent Artery Disease - PAD
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Ruolo del Diabete - Letieratura

High lipoprotein (a), diabetes, and the
extent of symptomatic intracranial
atherosclerosis IO o 7

Abstrae l==~Rorbgrogngd: Lipoporobein oas Clplal f hes mpportant atborothrombssgesnie progeesrtios, ot ifs mole o intraorsedis)
atherosclrosts reomadne anclear. Cpviire - To investigats the molationehip botween Lpia) lovel and the extont of intrecrs-
nial large-artery occlusive disesao, Methouls! Babweon June 3001 and Aogust 2003, 166 oconsecubive fret-over TIA or stroks
patienis had intracranial stonoeses on trapseranial Dopplec, of sehilch. 100 fuifilled all inclusion srileria. The extenl of
intracraninl lerpe-artery scelusive discass was e by the number of angiographicslly sonfirmesd intracraniinl stepes-
s, Beram Lpdad was datermined a minimom of 3 months after siroke onset. Residlte Two hundeod sight y-one ntrsoranisl
mtotrmes wore documeniod. Fifty-ono (519 ) pationts had throes or mors stoneens | ronlor-oxtond groupd. Pationis o the
fiiglent Lpia) gquartile hed & highor sodjostod odds mmtio (GOR) for 8 greater oxtoni thon these i e loeesst guertile (OYR
340, 85 O L0E w 11,30, po- 0045 A pesitive correlabion was foumd bebwesn Lpind concentrstien sl the aoamibses ol
mlapamen (r = K30, g = AEE, Moroovoer, Lpind loevel increpssd. praduslly with the oumbor of stoposss (p = 02 &
multiple logistic rogross oo model demtiied dinbetes (O 24, 6% 1 LOd to BAT, p o= 000605 midd hiigh Lgsa i O 20653, BV
O 108 do @08, pp o= O0di)y me lodepesdnnd markoevs of o gresier eotesl ol intmcoranial larpge-artery ceclusive o b
Conucliosinne High Lplal vel and dialbstes mollitds are independonl markers of a greater axtent of ptrscraniel] herpe
artary oociusive disesss Tlhese Mndings aopport g eole G Lpaa) da imermcrandal steaotio siherogenesis aond might e ol
T U sslisetion of Tulgrh-risk patienis

Elevati llvelll di Lp{a) e la presenza di diabete mellito sono marcatori di rischio
indipendenti di una maggiore estensione della patologia dei grossi vasi

intracranici.
Questi reperti supportano un ruolo per 1a Lp{a) nell'aterogenesi delle stenosi
intracraniche e possono essere utili per la selezione dei pazienti ad alto rischio.



Lp (e} (mgidL)

Ruolo del Diabete - Letieratura
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inoltre pare esistere una relazione lineare fra || valore di Lp{a) plasmatica e |l
numero di stenosi intracraniche, cosl come |a coesistenza di diabete e elevati
livelll di Lp(a) costituisce un marcatore di rischio additivo di estensione
dell'interessamento della patologia dei vasi intracranici



Intracranial Atherosclerotic Stroke:
Specific Focus on the Metabolic
Syndrome and Inflammation

Current Atherosclerosis Reports 2006, 8:330-336

Tahle 1. Apsaoclation of the merabolle syndrome sith lntracranial atherosclerasie: multiple regreassion
analysis results

Irtrasranial atherowe lerosis® Exrracranial atherouwclerosis®
Wariabie Croads radio {#E% C1) F walus Cradeds ratho (5% CI) F valus
Ape, par | -yEar MmoranEe 0.0 TOE (100 =0 D) 0D
Fluls sse - 0§ 0O5)Y (0 2%-098) O oA
Hypartanskan - oXYre - 0.884
Cuztestas - L - 0.7
Srveeak ig = o Eg = o413
Loww sty liprosprostein = ans = oIS
Freviows sfroke hitary - =8 LIS (L1037 QD24
History of coronary - Rl 138 (088533} uoar
Fwars dicane
Carmactive proasn, = 0. 0 s (O8] 4l o.08
Meorsbolic syndrormes Do = o283
I cosmp-onenc 179 (0 E3—a 90" [N i) : - DOel
2 CoSTpOInERTIEE 70 - 0T 0013 E - o.g9
3 cosnponents A A [0 Bi=12_%4) s Er s ] E - 0.&1%
P 4 companents £58 (2311076} 0001 - - 0541
Y iy 21 . PO S PRAL TP AR e eeasaszozss 8000, .; - 0 349
=l e id d twrwdd Beeeraaed w8 ppmy - ‘ﬂlll-i-r-hﬂrﬂ-_m

“lmdevigp el b e bE il i e e— g, Ol 4R e ) B 8 T S



Parent Artery Disease - PAD

Lacunar infarcts are presumed to result
from the occlusion of single, small
perforating arteries, but the precise
arterial pathology underlying remains
often undetermined.

A recent systematic review ol studies
comparing risk factor profiles in lacunar
versus non-lacunar infarction found an
excess of atrial fibrillation and severe carotid
atenosis among

non-lacunar infarction patients, but no clear
difference in the frequency of any other rizsk
factors, including hypertension and diabetes.

(Jackson and Sudlow, 2005)
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S indicates the stenotic portion, and M indicates the
distance between the MCA origin and its difurcation site

NNE M-8 £ 8

Asian Population
36% of the 102 patients with
S8DIs had a symptomatic
MCA lesion, which 18 a
parent artery of
the lenticulo-strniate arteries

Arch Newml: 2002, 5% 250263
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Number of Cerebral Microbleeds and Risk of Intracerebral

Hemorrhage After Intravenous Thrombolysis
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Risk of Symptomatic Intracerebral Hemorrhage
After Intravenous Thrombolysis in Patients With Acute
Ischemic Stroke and High Cerebral Microbleed Burden

A Meta-analysis

Key Points

Question What is the association of high cerebral microbleed
(CMEB) burden (=10 CMBs) with the risk of symptomatic
intracerebral hemorrhage following intravenous thrombaolysis in
patients with acute ischemic stroke?

Findings In this meta-analysis, higher risk for symptomatic
intracerebral hemormrhage after intravenous thrombolysis was
detected in patients with high CMB burden when compared with
patients with O to 10 or 1 to 10 CMBs on pretreatmeant magnetic
resonance imaging. High CMB burden was assoclated with
Increased likelibood of symptomatic intracerabiral hemorn hage
before and after adjusting for potential confounders.

Meaning High CME burden on pretraatment magneiic resonance
Imaging Is independently associated with symptomatic
inmtracerebral hemosrhage in patients with acute iIschemic stroke
treated with mtravenous thrombolysis.
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Tabike 3. Univarialde and Multivarialdle Logiste Regression Analysts in Patients Who Have Evidence
of CMB Presence Prior to VT Administration
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Leukoaraiosis, Cerebral Hemorrhage, and Outcome After
Intravenous Thrombolysis for Acute Ischemic Stroke

A Meta-Analysis
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QUANDO INVECE INFORMAZIONI SONO DISPONIBILI ...

INFORMATION | TIME [ EMOWLEDGE

... MA SAREBBE PIU" FACILE NON SAPERE









Microbleeds
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SISTEMA PROFONDCO
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INFARTT LACUNARI] (diametro <1.5 cm)

soviatentorall occlusione lenticulostnate/talamoperforanti’ece

2 Ponte: + frequent in sede parnmediim (arteniole lunghe: perforantt mediana ed
anteromediali)
3 Bulbo ¢ mesencefalo {imeno frequente): mrorat da arteniole brevi meno

vulnerabnl dalle alterazioni pertensive

hicdial lemiticuloiariale
ar Ry
Lareial Jenticuloriaie

Muafamaopestoral ing e b=
BrLETES

Malattia der precoli vasi:

= aterosclerosi

= lipotalinosi

= altre cause: vasculite micthiva/autommmunitana, embolia, dissezione, ipercoagulabilita

Rara |'embolia ot percentuale di flusso e meolo acule tra vasi penetrantl ¢ vaso

parente (rispetto al sistoma leptomeningen)
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NIH:¥ pa 180-100

IC encefalo basale ! non lesioni focall, non aree emorragiche,
leucoaratosi
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Embolic strokes of undetermined source: the case for a new Managmerit. -
clinical construct Al 1
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Few data are available to define what ﬂuraﬁm-ﬁ_need_éd to
substantially increase the'risk ﬁfg?trnke and thus merijt +

nticoaguletion .Furthermorée; few of the available monitorin:
studies have included a nanﬁi‘uk& control group of similariy:
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CHADS, and CHA ,DS,-VASCc

Points assignod




HAS-BLED: prognostic scale 4

FPisters R, CThest 2010

Points HAS- Major Bleeding®
BLEB {100 pozxSaa)
I &6-9 not evaluable
I 5 12,5
I =
4 8.7
I
= 3
Drugs |
' 2
Alcohaoal |
instabllity INR |
liver-renal disease |

herrvorrhage requiring hospicallzat on,
blood trasfusion or hemoglobin decrease =2



Risk of major bleeding increases with the
HAS-BLED score (p=0.007)

AF cohort of the
Euro Heart Survey




Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

Chestion T Bujl, Bobert P Givghang, Evgene Braumeald, Eloine B Hoffroan, Noveen Deenadoyoiu, Michae [ Exmtosstz, A John Comen
leffrey | Wiilz, Ba: i S Lewrs, Alexnnder Packhamembka, Tolestn Vamedbuta, Eiliott M A nfrman

Lancet 2014; 383: 955-62



Intracranial hemorrage
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EFFETTO DI CLASSE:

I NACO mantengono piu fisiologica IP'emostasi
cerebrale, mentre invece il Warfarin riduce | substrati
richilesti per ia produzione di T.

Lancet 2014;: 383: 955-62
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Gestione dei parametri metabolici in
fase acuta

Dr. Vincenzo De Geronimo - CCD Morgagni - Catania
Servizio di Endocrinologia, Diabetologia, Prevenzione e Cura

dellOsteoporosi

@




’ ﬂﬁum Conflitti di interesse f@ @

Bodogi: 1011 Wb 347 ESLTAN CRISFTEN

« Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho
avuto rapporti diretti di finanziamento con i seguenti soggetti portatori di
interessi commerciali in campo sanitario:
= Ablogen
* Bruno Farmaceutici
= Lilly
*Sanofi
* BMS
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« Unita Coronariche: Glicemia < 180 mg/d! (Capes SE et al. Lancet 2000)

« Stroke Unit: = 108 mg/dl (Capes SE et al. Stroke 2001)

« Cardiochirurgia: < 150 mg/dl (Furnary AP et al. Ann Thorac Surg 1898)

+ Terapia intensiva: 80-110 ma/dl (Van De Berghe G et al. NEJM 2001)

« "|CU chirurgiche™: < 110 mg/dl - minore incidenza di sepsi (Wiener RS et al. JAMA 2008)

Sfandard Mtafiani per ia Cura del Diabete Mellito — 2016:

A fronte di nsultati contrastanti, pur dando per acquisita 'esigenza di evitare un'lperglicemia marcata nei pazienti
ricoverati In area critica, e evidentemente necessaria una riconsiderazione dell'atteggiamento di grande aggressivita
terapeutica adottato negli uliimi anni. In accordo con un editoriale del New England Journal of Medicine e con |l
documento congiunto ADA-AACE del giugno 2009 pertanto, in attesa di nuove evidenze, un obiettivo di 140-150 ma/
di. pare al momento ragionevole.

Standars of medical care in Diabetes — 2017

Insulin therapy should be Initiated for treatment of persistent hyperglycemia starting at a threshold =180 mg/dl. Once
insulin therapy is started. a target glucose range of 140-1580 mo/d!l is recommended for the majority of critically il
and noncritically ill patients. More stringent goals, such as 140 mo/dl. may be appropriate for selected patients, as

long as this can be achieved without significant hypoglycemia. Conversely, higher glucose ranges may be

acceptable in terminally ill patients, in patients with severe comorbidities, and in inpatient care settings where
frequent glucose monitoring or close nursing supervision is not feasible.
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« Siamo in PS - per defimizione AREA CRITICA

« Mon conosciamo ancora |'evoluzione del guadro clinico. Siameo di fronte ad un paziente con stona clinica di
cardiopatia Ischemica, che presenta sintomatologia di verosimile genesl neurclogica e deve essere sottoposto a
diagnostica. Nel caso del nosiro paziente é ragionevole pensare ad una ipoglicemia da sulfonilurea’

» La funzione renale é ridotta: GFR 48 ml/min — Glicemia 80 mg/d! (da glucometro)

* In una situazione di questo genere il target glicemico potrebbe essere 140-180 (Standard ltaliani 2016) oppure
80-110 (Van Der Berghe G.)7

« Sospendere la somministrazione di Metformina e Glimepiride

« Eseguire Controllo della glicermia:
* Insituazioni non critiche si pud arentativaments indicare una valutazione ogni 4-6 ore per | pazienti che nonsi alimentano par os

« mentre in chi assume ragolarmente i pasti le determinazioni dovranno essere almeno preprandiali & al momento di coricarsi. con la
possibilita di aggungere controlli postprandiall ed eventualments notiurmi

* In corso di infusione insulinica endovenosa continua, invece, | controllo dovra essere pil serrato, con determinazioni ogni 1-2 ore,
secondo le necessita cliniche.

» Mantenere un accesso venoso per eventuale somministrazione di sol. Glucosata o per predisporme un
Protocolio di Terapia Infusionale. Specialmente se non si e sicun dell'alimentazione e delle procedure alle qual
dovra essere successivamente sottoposto il nostro paziente.
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+ Siamo in Stroke Unit

« Mon conosciameo ancora |'evoluzione del guadro clinico. Siamo di fronte ad un paziente con stona clinica d
cardiopatia ischemica, che presenta sintomatologia di verosimile genes| ischemica

= |l nostro paziente dovra essere sottoposto ad una Procedura Diagnostica
« La funzione renale & ridotta: GFR 55 ml/min — Glicemia 230 mg/dl (da glucometro)

« Abbiamo indicazioni sul compenso da ricercare in guesti pazienti?

* |n una situazione di guesto genere || target glicemico polrebbe essere 140-180 {Standard Naliani 2018} ocppure Siroke Unit < 108
mg'd] (Capes SE et al Stroke 2001) - < 180 (Lines guida SPREAD VIl Ed. ) (M.B. | target valgono per i profocolli di terapia
infusionale)

» Mantenere |la sospensione della somministrazione di Metformina e Glimepiride

« Sottoporre il paziente a valutazione nutnzionale
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Per formulare un programma insulinice razionale e fisiologico é sufficiente seguire 4 tappe:
« 1. stimare il fabbisogno insulinico giornaliero
« 2. ripartire |l fabbisogno insulinico nell'arco della giornata

= 3. scegliere il tipo di insulina da usare:
- il 40-50% come basale;
- il restante 50-60% come boll prandiali suddivisi in parti uguali ai 3 pasti principali (o il 20-40-40%
rispettivamente a colazione, pranzo e cena).

= 4 utilizzare | boll dl correzione.

Caraiteristiche del Paziente Unita/Kg/Die’

Insulino-sensibile: magro. malnutrito, a rischio di ipoglicemia, anziano, IRA, IRC, Dialisi 0.3
Peso normale, Normale sensibilita insullnica (incluso IDDM) 0.4
i
Insulino-resistente {obeso) o in terapia con alte dosi di corticosteroidi 0.6

Moddificao dar Bromtomesso I3 - “Terapia Insuliniea™ m "L gestione detla persani con diabete rcoverata per alira patologia™
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Fondamentale e insostituibile & il controllo della glicemia

+ Consente di adattare in tempi molto rapidi gli schemi di terapia ipoglicemizzante

* | risultati devono essere chiari e faclimente reperibili in cartella (specialmente per chi deve
prendere decisioni operative)

* In situazioni non critiche si pud, orientativamente, eseguire un controllo ogni 4-6 ore se non
si assumono pasti per os, preprandiali e al momento di coricarsi per chi assume pasti
regolari

|+ In corso di infusione continua di Insulina detenminazion: ogni 1-2 ore

Profilo glicemico Basale 1 | Profilo glicemico intensivo 2
Prima di colazione Prima di colazione
Prima di pranzo 2 ore dopo colazione
Frima di cena Frima di pranzo
Prlr['li di coricars| * 2 ore dopo pranzo
Profilo glicemico intensivo 3 Frima di cena
Prevede controlli anche nottumi a orari indicati 2 ore dopo cena
Prima di coricarsi
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* Un po’"a naso™
« Incrementare di 1-4 U di insulina per ogni 50 ma/dl di incremento della glicemia rispetto a 150 mg/dl (sempre in
relazione alla stima dell'insulino-sensibilita del paziente)

» Utilizzo del fattore di correzione (fattore di sensibilita insulinica)

Umana Regolare s.c. o Paziente I' Analego Rapido s.¢. o Paziente

Ingulina Ullizzata o Grado di
Resistenza Insulinica

Insulino-Resistente Insulino-Sansibile

1500+Uldie = ._.mg/dl, riduzione 1800+Ul/die = ....mg/dl; riduzione
stimata della glicemia per 1unitadi  stimata della glicemia per 1 unita dl
insulina insulina

Calcolare il fattore di correzione
per il paziente

Determinare la dose di insulina (Glicemia misurata - Glicemia target) (Glicemia misurata-Glicemia target)
per la correzione + Fattore dl correzione + Fattore dl correzione
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Target glicemico desiderato: 160 mg/d|
Glicemia nlevata: 220 mg/dl
Paziente obeso (BEMI| >30) in trattamento con 75 Ul/die

1) Caicolo il fattore di correzione: 1500 + 75 = 20 mg/dl

» Quindi in base a guesta formula 1 U di insuiina, in guesto paziente, fara ndurre la ghcemia di 20 mg/dl

2) Determino la dose di insulina da aggiungere a quella abituale per correggere questa iperglicemia: (220 —
160)+ 20 =3 Ul

» Quindi per comegoers questo quadro di iperglicemia dovrd aggicngers, alla dose abituale g insulina, 3 U



Correzione della dose di insulina sulla base del peso corporeo l@ : @

ﬂmm o del fabbisogno insulinico giornaliere (algoritmo)
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<40 Ul'die 0 <B0 Kg  <40-B0 Ulidie 0 60-90 Kg >80 Ul/die o0 >80 Kg Individualizzata
<a{ -1 -1 -2
<80-124 0 0 0
130-148 0 1 1
150-188 | | 2
200-249 2 3 4
250-209 3 3 i
300-349 4 T 10

=349 5 B 12
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Prevenzione dell'ipoglicemia [/ J @

FESLIAR CETAFTER

Fattori di rischio per ipoglicemia:
Eta

Precedenti nlevazioni di glicemia < 70 mg/di
Utilizzo di insuline basali "con picco”
Comorhilita

Atteggiamento terapeutico aggressive nella ricerca
dell'euglicemia

Sepsi

Shock

Insufficienza d'organo: Fegato, Rene
Ventilazione meccanica

Cause di Ipoglicemia:

Improvvisa riduzione/sospensione della
somministrazione di glucocorticoidi

Ridotta assunzione di cibo, Vomito e "NPO status”

Inappropriata temporizzazione della
somministrazione di insulina ai pasti

Riduzione della velocita di infusione di glucosio e.v.
Interruzione della nutrizione enterale o parenterale

Ridotta capacita del paziente di riferire ia sua
sintomatologia
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Dlabe.tes Care e dell’ipoglicemia Mﬁm@

...Iﬂimtq M DIAAETES ASSDCIATION

h‘ MEDICAL C.
l IN DIABETE

F'rewmualy, hypuglycemra in hospitalized patients has been defined as blood
glucose, 70 mg/dL (3.9 mmol/L) and severe hypoglycemia as, 40 mg/dL (2.2
mmoliL). However, the Amerncan Diabetes Association (ADA) now defines
clinically significant hypoglycemia as glucose values, 54 mag/dL (3.0 mmaol/L),
while severe hypoglycemia s defined as that associated with severe cognitive
impairment regardless of blood glucose level. A blood glucose level of =70
mg/dL is considered an alert value and may be used as a threshold for further

STANDARDE 1 litration of insulin regimens.

Table 1-Proposed glucose levels when reporting hypoglycemia in clinical trials
Level 1

A glucose alert value of 3.9 mmol/L (70 mg/dL) or less. This need not be reported routinely in
clinical studies, although this would depend on the purpose of the study

Level 2

A glucose level of <3.0 mmaol/L (<54 mg/dL) is suffidently low to indicate serious, clinically
impertant hypoglycemia

Level 3

severe hypoglycemia, as defined by the ADA (6,7), denotes severe cognitive impairment
requiring external assistance for recovery
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| Giulia, 69 anni
Anamnesi Familiare;
Familiarita per diabete

Anamnesi fisiologica:
ex fumatrice, dieta varia, non svolge attivita fisica

Anamnesi patologica remota:

Da 14 anni ipertensione arteriosa in tp con ACE-inibitori
Da 10 anni dislipidemia mista in terapia

Diabete mellito di tipo 2 noto da circa 15 anni in terapia
Osteoporosi

Terapia
Pioglitazone 30 mg, Metformina 1000 mg x 2, sitagliptin 100 mg, ramipril 10 mg,
Simvastatina 20 meg, Alendronato, Colecalciferolo



m Ultima visita diabetologica 1 anno fa.. m @

Bologs: 10-L1 Wb 3047 FESLIAR CETAFTER

Esame obiettiva

Peso: 89 kg, altezza: 164 cm, BMI: 33 kg/m?

CV: 118 cm

PA: 130/80

Esami ematochimici

Glicemia a digiuno: 205 mg/dl

HbAlc: 8,5 %

Funzionalita renale, epatica nella norma, uricemia 4 mg/dl

Assetto lipidico: col tot 220 mg/dl, HDL 38 mg/dl, trigl 200 mg/dl, LDL 142 mg/dl

Esami strumentali:

ECG: nella norma;

FO: nella norma

Ecodoppler TSA: lieve ateromasia carotidea non critica
Esame neurologico e ENG: nella norma
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« Accesso in PS per nausea, ipotensione, malessere, dispnea.

« DTX 387

« creatinina 1,4 mg/d! con clearance calcolata CKD-EPI 38.2 mlimin/1.73 m 2, PCR 0,3 mg/d|
- emocromo e f epatica nei limiti, es urine: glicosuria e chetoni +

* NT-proBENP: 3841 pa/ml (<144)

« allEGA lattati 2,8 mEq/l, pH 7,3, pO2 65 mmHg, pCO2 52 mmHg, HCO3- 24mEq/l, sat02 90%

- PA 145/70, FC 74 R, soffio sistolico 3/6, MV ridotto alle basi bilateralmente, broncospasme
diffuso. succulenza malleolare bilaterale
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TH100 ng/l, CKMB 7.3 ng/ml

ECG: sovraccarico VS + ischemia
antero-laterale

RX torace: congestione ilare +
versamento pleurico bilaterale

« Il medico del PS effettua insulina lispro 12 Ul sc e richiede cons. diabetologica

- Vis. Cardiologica: diagnosi di SCA e iniziale scompenso di circolo con EPA. Indicazione a
coronarografia ed eventuale PTCA.
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« Ricoverata in cardiologia.

« NTS 5 ml/h, poi ridotti a 3 ml/h; Furosemide 20 mg 2 fl ev; ASA 300 mg
» 02 4l/min in Venturi 28% , satO2 97% PA 150/95 fc 70

* Monitorizzata diuresi

- Ecocardio: stenosi valvolare aortica moderato-severa, ventricolo sx moderatamente ipertrofico specie a
carico del setto, ipocinesia laterale. FE 50%

* DIABETOLOGO: DTX 380
Terapia insulinica:
Sospendiamo la terapia ipoglicemizzante orale?

1. Si 1. Basal bolus
2. No |2, EV

Quale target di compenso glicemico?

1. 80-110
2. 140-180
3. 100-200
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CORONAROGRAFIA

Coronaria Sinistra

Troncn comune: presenta stenosi ostiale del 50-60% e slenost ol take-off del S0%,

Bamo discendente antenore: crconda fa punta, fornisce un ramo diagonale princpale. presenta
ireaolarita’ diffuse con lunga del 70-80% prossimale.

Ramo circonflesso;  presenta stenosi all'ostio del 50%, quindi fornisce un ramo marainale
discrelamente sviluppata, terming con due esili rami posteralaterali.

Coronaria Destra

Fornisce 1 rame interventricolare postorore e un poslero-laterale. Presents stenosi calcifica ostiale
del 80%.

- - - Quale terapia antiaggregante?
Quale rivascolarizzazione? 1. ASA + ticagrelor

1. PCI 2. ASA + plasugrel

2. BPAC 3. ASA + clopidogrel
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Standards of care nel trattamento dell’IMA

Dott. Elisa Conficoni

U.O. Cardiologia, Ospedale G.B. Morgagni-L. Pierantoni
Forli
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« Aisensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni non
ho avuto rapporti direth di finanziamento con soggetti portatori di interessi
commerciali in campo sanitario.
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Sdr. Coronarica Acuta: insieme di quadri clinici determinati da ischemia
miocardica acuta (angina instabile e infarto acuto del miocardio).

Infarto acuto del miocardio: presenza di miocardiocitonecrosi nel contesto di
un quadro clinico suggestivo di ischemia miocardica acuta.

STEMI: infarto acuto del miocardio NSTEMI: infarto acuto del miocardio
con sopralivellamento persistente del senza sopralivellamento del tratto ST,
tratto ST (>20 min); stenosi coronariche di entita variabile
riflette generalmente una occlusione senza occlusione completa

coronarica acuta
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v Pazienti con DM hanno rischio
aumentato di sviluppare complicanze
ischemiche;

v STEMI: mortalita a 30 gg 8.5% pz
diabetici VS 5.4% non diabetici p<0.001
Aunanno 13.2% VS 8.1% p<0.001

v NSTEMI: mortalita a 30 gg 2.1% pz
diabetici VS 1.1% non diabetici p<0.001
Aun anno 7.2% VS 3.1% p<0.001

v Lo stato pro-trombotico e favarito
dalla disfunzione endoteliale,
disfunzione del sistema coagulativo e
fibrinalitico e dall'iper-reattivita
piastrinica
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Le piastrine nel paziente diabetico sono dis-funzionanti:

« Aumentata reattivita piastrinica:
- accelerato turnover piastrinico;

- alterata omeostasi del calcio a livello piastrinico = aumento della
secrezione di fattori pro-aggreganti;

- aumento dell'espressione di glicoproteine (lb e lib/llla), P-selectina e dei
segnali P2Y12

* Ridotta risposta alla terapia antiaggregante:
- maggior frequenza di soggetti non responder al clopidogrel

- ridotti livelli di aggregazione piastrinica nonostante tp con ASA e Clopidogrel



m Terapia antiaggregante () @
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Q 2015 ESC Guidelines for the management
of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment

slevatio With respect to antithrombotic treatment, diabetic patients

should be treated with the same agents and dosing regimen as non-
diabetic individuals,
European Heart Journal (2016} 37. 267=315

() 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial

revascularization
There is no indication that antuthrombotic pharmacotherapy should

differ between diabetic and non-diabetic patients undergoing revas-
cularization,

European Heart Journal dot: 10,1093/ eurheartj/ehu278
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Linee guida ESC 2015 per il trattamento delle
sindromi coronariche acute nei pazienti senza
sopralivellamento persistente del tratto ST

Raccomandazioni per la terapia antiaggregante piastrinica
nei pz con sindrome coronarica acuta senza
sopralivellamento del tratto ST

Terapia antiaggregante piastrinica per via orale

In assenza di controindicazioni, 'aspirina & raccomandata in tutti JA
| pazienti a una dose di carico iniziale di 150-300 mg ({in pz

aspirin naive) seguita da una dose di mantenimento di 75-100
mg/die a lungo termine, indipendentemente dalla strategia
terapeutica.

La somministrazione di inibitori del recettore P2Y12, in aggiunta 1A
all ASA, @ raccomandata per 12 mesi a meno che non

sussistano controindicazion! come un rischio emorragico

BCO8S5IVO.

= In assenza di controindicazioni la
somministrazione di ticagrelor {dose di carico 180
mg sequita da 90 mqg bid) @ raccomandata in twuthi i
pz a rischio moderato-alto di eventi ischemici
indipendentemente dalla strategia terapeutica
iniziale. inclusi | pz pretrattati con clopidogrel (che
deve essere sospeso prima di iniziare la terapia con
ticagrelor),

* In assenza di controindicazionl la
somministrazione di prasugrel (dose di carico 60 mg
seguita da 10 mg/die) & raccomandata in tutti i
pazienti candidati a PCL

* La somministrazione di clopidogrel (dose di canco
J00-600 mg seguita da 75 mg/die) & raccomandata
in litti | pazienti per i quali non seno indicali il
ticagrelor o il prasugrel o che necessitano di terapia
anticoagulante orale.

Medesime indicazioni nei pazienti con STEMI=* Linee guida ESC 2014 Rivascolarizzazione Miocardica

I8

B

B

G il Cardiol 203817
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NEW ENGLAND Prasugrel versus Clopidogrel in Patients
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Terapia antiaggregante

« NEW ENGLAND
i MEDIGCINE

JOURNAL

Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with Acurte

Coronary Syndromes
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Terapia antiaggregante: .
‘m‘“ inibitori GP lib/llla @m@

() 2014 ESC/IEACTS Guidelines on myocardial
revascularization Although a correlation between diabetic status and ef-
ficacy of GP lib/llla inhibitors was noted in earlier trials without
concomitant use of thienopyridines, this was not confirmed in the
maore recent Early glycoprotein llb/llla inhibition in non-5T-segment
elevation acute coronary syndrome (EARLY-ACS) tral™” In the

current context of use of oral P2Yy; inhibitors, diabetic patients
do not specifically benefit from the addition of GP llb/llla inhibitors,

lla C
Linee guida ESC 2015 per il trattamento delle sindromi Linee guida ESC 2014 Rivascolarizzazione miocardica
coronariche acute nel pazientl senza soprallvellamento
persistente del tratto ST
La somministrazione di inibitori della GPIIb/ia deve essere Mei pazienti con STEMI la somministrazione di inibitor delia

presa in considerazione nei pazienti sottoposti a PCI per ['utilizzo  GPIW/lla deve essere presa in considerazione per ['utilizzo in
in bailout o in caso di complicanze trombotiche. baifout, in caso di complicanze trombotiche o no-reflow.
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Timing della rivascolarizzazione
NSTE-SCA

o

FESLIAR CETAFTER

Criteri dil rischio molto alto
* Irsisbdidd emodinamec o shocl. candhonsno

s Desiore orscwo S0 O roorrenty refraiian 220 e meccs

o Antrer poieroabrwnbe LR 0 Sesn @k
Comgplicarce mectaneche dell Thi

SOOMpETSD CRRS00 AILAD

Licslifira =y cifisrarhe niorreii de baitts ST o delnneds T
£ patcolars on sresveEamenin Fansior,n ded atio 5T

Critesi o alto risehio

* Bevanone 0 derrememio defe conceEnrEnons 3 Topomng
sugoestiv o IM

& Moaificaro daamee O wamo 5T e ol onds T
{ranmaiche o et

= GRACE r=k sooee > 1450

Critesi dil rinchso intermedic

+ DiGbete meliio

o Insuficenra eenale (oG <60 médmind] 73 m)

s VS <20% o scompensd Caedison oonoecing

& ANGTE POST-EIiENLEE DISINE

& Pregressa PC)

=  Pregyesn UABG

s GRACE rEil wore compreso wa =105 e <140

Critert & basso rischio
s Dos=as cxatimres 3 o fuon & goele sopesmernoonate

S e—

GRACE 2.0 risk score:

quantificazione del rischio ischemico
che correla con tasso di mortalita
intraospedaliera, a 6 mesi, un anno e
tre anni:

- Eta

-PA, FC

- Classe Killip

- valorl creatinina

- sottolivellamento tratto ST

- valori di troponina

- arresto cardiaco alla presentazione
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Timing della rivascolarizzazione

NSTE-SCA

o %

FESLIAR CETAFTER

:
;
&
.i;
:

Strategia
terapeulics

Iivvasiva

immiedlata
2

¥
Prma contatte madice = diagnosi di SCA-NSTE

braorgenza dal
sknlomi

EMS o Cantro non PCI

Molta slte =

Trasferimento immediato m

Trastarmernto entro 24 h

it lis {Trasl‘aﬂmnrﬁu it dio
| e

Test man
Invasiva (<7 Zh) Invasiva

5 tal Cardiol 2016; 17



il! Rivascolarizzazione nella coronaropatia ) @
m—— multivasale: PCI VS BPAC
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Specific recommendations for revascularization in patients with diabetes
Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti diabetic

con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento ) 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial

del tratto ST

revascularization

Trattamients antitromboiico @ strategls invasive i siabie pabenis wilh
P (aEseietl chisheeder| U FECEernaiEL rudtivessel CAD andior
SOMIMIFETTAD 10 16550 TTATLAMENTO evidence of schumin. 93347
artirtramibdion peeiiio peld | non dusbeticl revascularization i3 indicatad in
% raCoornands ne vHEEND T miitoetn A %y t0 reduce cardic
£ L ARENOCOD RO NS0 437 402 : POV . —
T e s : MRS A o 106,175,349
& FarorwTaTEsas 4 renitoragges talld ::“Fm ﬁ-ﬂ'ﬂﬂl’ Im:?LFErIG
Tunnome fenake per 23 guenl dopo -
I emmirere deils cornasogratia o dells PO I patmemits with ‘::I's -
Ml R ™\ (6 sore S 21 Pl o a0
iz 5 '3 ! ETIONE i
da pradieqare rapetio = BAG congidered as altarmative to
e pazientl con CALD multvaiss Slabile € un I A 3T Pew gecaranon DES are
T O S0 aCoeTiatiie & rarromanc BTG Lae retohivwinded over BMS 351,352
Fintervento & CABG pluttosto che 2 PCI Ba s ya =
Nei pazient con CAD muivasse stabile € un &3 § 435485 | grafting should be comidered e

LYNTAK o o1 0 dee v i I
comsiderasne @ PO . Eemaina
all imiervento di CABD

: > Heart Team
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Hlﬁl Rivascolarizzazione nella coronaropatia
—" multivasale: PCI VS BPAC

Bodogne, 1011 Mbdooin 3047

Max clinical Follow-up

M | Revase | Siroke

PCI VS BPAC

Definitlan
26.0% vs 14.2%
YNT, praaat 185% TZ7%  BO%  353% 304
o0y SOVASY L am | e —ofnMLewoRe | et B v v Ve Ve Vs
Of repaas 027 20.3% vs 18.3% 129%  65%. 54 tAE%  AT%
revascularization 23.37: 2B% ve 12.9% p=0065 p=0.034 p=020 p=0.007 p=O0i3d
>13: 324% vu 122%
CARDia ; ;
oy |DESBMS - Death, Ml or 13.0% ve 10.5% , A G8% Bk 04%
WG - Vi L) L
¥E LARG) Sibsite L 3.2% 57% . 20%  28%
p=0.97 p=0.088 p<0.001 p=0.086
26.8% vs 18.7%
FHEEEB st 163% 109%  R39% 126% 24N
2012 '[c ARG M0 & w0 nm“":“ o 3 e X S vs Ve ve Vs
G) strake 022 235, vz 17% 108%  EB%  EO% 484  50%
O A Al apal p=liME p=G{2  p=0LO07T iak 1 ) p=003
p=0.001

=1L 1% w2i%



4 |;_ mRivascolarizzazione nella coronaropatia o @
. : a . ’ L (F
. MUltivasale: quale tipo di BPAC? .5

Paziente con DM sottoposto a intervento di BPAC:

- maggior mortalita e piu frequenti complicanze peri-operatorie (infezioni,
ritardo di guarigione delle ferite chirurgiche, infezione ferita sternale)

- lla B: rivascolarizzazione mediante doppia mammaria.

Pervieta BPAC:
| Grat | Pervietaatanno | Pervietaad-5annl | Pervieta>10 anni |

Vena safena 75-95% 65-85% 32-T1%
Arteria radigle S2-B6 % S0% G63-83%
Art. .mammaria >95% 90-95%, 88-95%
interna sin

Art. mammaria =959, >90% 65-90%

interna dx



Rivascolarizzazione nella coronaropatia @ @
multivasale: quale tipo di BPAC? .5

Bologne, 1011 Wbl 3047

Cardiovascular Surgery

Unmiatchsd Propensiy score matchad

Bilateral Internal Mammary Artery Gralting Enhances SIMA | BIMA | p SiMA | BIMA II p |
Survival in Diabetic Patients 1

3 Starnal miection 1.5% 2.8% 0944 | 1.7% 1% | Duvag |

& MY ear Follow-Up of Propeasity Score=Marched Cobwrrs | l |
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ascolarizzazione nella coronaropatia m @
multivasale: quale tipo di BPAC? .5

Randomized Trial of Bilateral versus Single

[nternal-Thoracic-Artery Grafts

m MEW ENGLAND
JOURNAL v MEDICINEH
| I T |
fis il Ll i
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[ T TP A— G— ———.
Harwd Rato or
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Ay L
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: Strokat 431 Ih Mmizy 07 DA =1.17 Lk |
Adverre sveni
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N Engl J Med 2016.375:2540-9.



il! Rivascolarizzazione nella coronaropatia ) @

Bologne, 1011 Wbdeain 3047 I'I'iLI.IH -EFI.I!'ITI'I

multivasale: quale tipo di BPAC
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!h Rivascolarizzazione nella coronaropatia o @
multivasale: PCI-> BMS VS DES .=

Linee guida ESC 2015 per il trattamento delle sindromi coronariche acute nei pazienti senza
sopralivellamento persistente del tratto ST e Linee guida ESC 2014 Rivascolarizzazione miocardica

Nei pazienti candidati a PCl & raccomandato |'utilizzo dei DES di nuova generazione da privilegiare rispetto al BMS |A

BM| Drug eluting and bare metal stents in people with and [1)\|| Ouicomes with various drug eluting or bare metal

without diabetes: collaborative network meta-analysis stents in palients with diabetes mellilus: mixed
xi treatment comparison analysis of 22 844 palient years

of follow-up from randomised trials
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’H&m Standard of care nel trattamento @ @
:"m" TorTL Mhbany z‘:~|.~“ dE I I : I MA rrr.L.;:mfr'r]'a:.Trn

Pazienti con DM hanno un rischio piu elevato di sviluppare complicanze
ischemiche dei pazienti non diabetici e mortalita significativamente piu
elevata in corso di sdr. coronarica acuta.

E' necessario;

« ottimizzare la terapia antiaggregante mediante utilizzo di Prasugrel e
Ticagrelor,
* seguire una strategia invasiva,;

* in presenza di coronaropatia multivasale discutere la strategia di
rivascolarizzazione - Heart Team;

« privilegiare la rivascolarizzazione chirurgica in pz a rischio operatorio
accettabile;

« utilizzare graft arteriosi,
« utilizzare DES di nuova generazione



m Real Practice : Giulia m @

Bislagne 10-11 Wb 2047 ESLTAN CRISFTEN

« Indicazione a sostituzione valvolare
aortica + bypass aorte-coronarico

Effettuato triplice BPAC (mammaria su IVA, venoso sequenziale su CX e DX), intrapreso clopidogrel e ASA
per complicazioni in corso di CEC rivediamo Giulia in coma farmacologico.

Ricoverata in terapia intensiva.

Terapia diabetologica: insuiina ey

« glicemia 290 mg/dl, Na 129, K 3.2, creatinina 4.3 mg/d|
8 IM10 M2 W15 W18 lH21
210 315 210 285 170 193

181 285 200 267 180 190



:.*d&m Real Practice: Giulia @ @

Bislzgne: 1011 bbb 2047 FESLIAR CETAFTER

Valutazione stato nutrizionale.. Che nutrizione?
1. enterale
2. parenterale

Quale target di compenso glicemico?

1. 80-110
2. 140-180
3. 100-200

' Terapia insulinica: fino a quando
.p_rnsaguira schema E"J‘?

Come gestire gli altri parametri metabolici?
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Bislagne 10-11 Wb 2047 ESLTAN CRISFTEN

Gestione dei parametri metabolici in
fase acuta

Dr. Vincenzo De Geronimo - CCD Morgagni - Catania
Servizio di Endocrinologia, Diabetologia, Prevenzione e Cura

dellOsteoporosi

@




Giulia, primo set di domande: Paziente in P.S. - Paziente attesa di -
Procedural/intervento e Valutazione dell'EGA m @

—eonwnor INAiCazioni alla terapia insulinica endovenosa  wuwawm

- Formula di previsione di HCO3- 0,1*(PaC02-40)+24 >amplone

Intervallo di
Riferimento

0, 1%(52-40)+24= 252 . 7,38-7.42
Sovrapposta Acidosl Metabolica 52 35-45 mmHg

Acidosi Respiratoria |
80-100 mmHg

T . HCO3- 2 21-30 mE
Alkalosi Respiratoria |, ;4 i

PaC02 <38 mmHg Lattato 2.8 0.5-1 mmal/L




01 F Ve Giulia: Che paziente? Che contesto?

Bodogra 1011 M b 3007 ESLTAN CRISFTEN

« Paziente con Diabete Mellito noto al momenio della diagnosi
« Paziente in contesto Critico
+ Paziente con IMA e ricoverato in UTIC

« Quindi rispondiamo alle nostre domande:
* Quale terapia effettuare? Insulina
« Perche? Perche e un paziente in area critica e ha un quadro di acidosi respiratona/metabolica (lattica)

« Basal Bolus o Pompa? Pompa. Scompenso glicometabolico in area critica (Glic. 380 mg/dl) in paziente che in
questa fase non e previsto che si alimenti. Insufficienza renale (stima del GFR 40 ml/min).

« Con che schema? Protocollo adottato dalla struttura nella quale si opera (fondamentale |a condivisione per
garantire la sicurezza)

« Fare Bolo Insulinico iniziale? Dipende dal protocolio che uso: per Yale Sl, per Osp. Magagiore di Bologna NO
» Qluale target glicemico? Mantenere la glicemia < 180 ma/dl (=140 mg/dl)

« Altre terapie? Non altri farmaci per || Diabete Mellito in questa fase. Ma bisogna considerare Il quadro
metabolico e cardiologico. Per Il trattamento dell’Acidosi Lattica vanno rimosse le cause (es. Metformina ed

ipoperfusione da deficit di pompa). Dato |l quadro bioumorale non & necessario fare di piu



Protocolli di terapia infusionale insulinica (1) @

Bislagne: 10-11 Wb 2047 FESLIAR CETAFTER

INFUSIONE di INSULINA: miscelare 1 U di insulina umana regolare per mi di sol. salina al 9% (fisiologica): Es. 50 U di insulina in 50
ml di sol. fisiclogica. Somministrare con pompa da infusione {incrementl di 0.5 U/h)
*PRIMING: priom di miziare UVinfisiooe andettare 30 ml di sobcmone e oba o infosione (satrare 1 legame msolingeo nen tobag
*TARGET GLICEMICK): [O0-15%
*Bolo ¢ Velocita di infusione intzmale dell’msulina: Glicemia/ 100 (arrptondare alla pad vicima 0.5 17
‘Esempio |2 Glicenma mnale 525 mg/di: 325 100=325 (armsiondamentin 5.5 17 Praticare un bolo d 5.5 U e & mimare ad mfondere alla

velooia d1 3,500

*Erempin 2 Glicemia | 74 mgddl: 174/100=1 74 {arrmtondamento 1.5 U, Praticare bolo di 1.5 U ey ¢ inizare ad mfmdere a 1,3 USh
Blleremin 75-99 g ﬂ]i:umh j0p- 138 Clllcwenia 100-198 mig' | Dl ierrels =3 mgd lbvidon «Coritrallare 12 glicemia ogiv ora fiee alle stiklzzazione {3
dl dl rilevazioni congecubve andro i tangst)
) - =Successivamante fidurre | frequenza def controd ad |
Giic. T di =50mgidifh Qe T Gamema MSIane & oon) 2 ore. Une walta stabilizzat | valori per 12-24 or= |
- condrolli possone ezqare eseguit ogni 4 ors sa:
Glic, ¥ di 1-50 moidith G5c INVARIATO snon & song cambuameni significetw  dalle  copdlizion

Aummenta infusione di ofiniche

At o Eong cambizment  swgedficalnd dellintradio
A

*\algtare || riloenn lemporanss & conlroll & Gicamia ognd

ora, fino & nuove ztabdzzazione, =8 =i verifica uns dels

soguanti evanluails

Glic. = ¢ &=25mg!  Glic. INVARIATO

i -Ekicln:l!EEng'r:l.l'

Gliz t di 1-25 mgdl/

h
: Giic Giic. § di 2675 mgy'  MNon modif
Glic. ¥ <INVARIATO  Glic. & di 1-50mg/dih o0 infusione e squalmque cambiamento della wveloofd o nfusione

Giie. § di 1-25 mgidV iquindi glicemia &l i funr del range o riferimeants)
h scambiamanio u.lgnﬂ'rﬂsj'm:l dafia condizipn) ciiniche
Giic. IVARIATO o ; -J.r:.l_.u_cr o sospensione di terapia pratona o steroidea
Gl i 128 myi G & di 2650 mg! hl'-.lﬁn:.-l i 5175 mgid ﬂ.ﬁ:ll;h:n&mn | S e O oo s )
mg sinizio. modificazione o sospensione dells velocild

' SEISF'E:I'-[IEHE INFUSIONE DI INSULINA; conballire GHe. vgrd 50 min; geando Gicsmmis = 100 maidl fgrendsre lidusione al 08 aoooro nulnzionale
5% datle welicha pracagans



o o

Bologne, 1011 Wbl 3047

o %

FESLIAR CETAFTER

Protocolli di terapia infusionale insulinica (2)

ALGORITMO ped INFLEIOMNE o INEBULING RAPIDA EV IN CORED D) FERGLICEMIA SEVERA (= 250 mgidl |
per 48772 sre ol pazisni critiel

17 via =Infusione in pompa siringa di 48,5 ml di sohizions fisiniogice + 50 L. di inzulina regolars {= 0.5 mi) -1 co di
goluzione =1 UL di msuling

2* vig *=per glicemia in partenza 5500 mygid, solo geanda |a gicermia e =250 mg infondens saluzions glocosata 5%
SO0 oo+ HCL 290 mEg (1 1) & scdizions potassio 27 mEgl & welocita vasiabils secondo # cempenss emodmamios & bo

sfalo di idratazions
- Se-glicamia =500 ma'dl: vedooita di nfusione 5 ao'h + balo Iniziake di 10 U ee

- e glicamis 400-500 mg/dl: valocitd di infusionea 4 cedh = bofa B U 2w

- 3o ghoerma 300-400 mg/dl: velocia d) infusione 3 och + bolo 5 Uew

- Se glicemia 250-300 mgidl: velocila di infusione 2,5 cohy

- Se glicamia 200-250 mq@l:uﬁan&ﬁ nfusione 2 cah (Gl

- Se glicemis 150-250 mo/dl: velocita di infusiona 1.5 coh

- Se ghoerma 110-150 mgvdl: velocita di infussone 1 oofh (0.5 co/h & notie)
- Se glicamis =110 mg/dl: STOP INSULIMNA! [ma manteners & pompa)

Sa ghmmaq:ﬂtl mgidE: mlondare glucosio 5% €.y, per almeno 2-4 ore +g1|b&mtﬂtﬂnl&ﬂm:-gmura.a adaguarnemnin
dell'infusitre 2 .v. &i insulng in pompe

Sa ol sono sinform di poglicemie usere glucosio & 10-30% per 2 ore & controllo dalia glivemia capillare ogni ore

Quando 3 glicamie successve
sonag >110 @ =140, ambricare la
letapia insulinica s.¢. al pasl con
anuiogo rapido, 8 sospenderns 13
pompa alla prima dosa di glargine
serala

Controlo della alicemia capiilara
dopa 1 ara, per verlfica della dose
iWora), pol ognl 2 ore par e
prime 12 ora, po ognl 4 ora, se la
glicamia e siablla
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Protocolli di terapia infusionale insulinica (3) m @

FESLIAR CETAFTER

Q- 104
L1158
Ler-gay

{3 0n

IJEDI'-IE'-
b e
i L
300,329
BRI LT

Flai

[ s T

[ sy § U

[ sy & U

[ s 4 FUh

100 LM 00 mi di soluzione fisiologica, da
Infonders 2aconda 4 algorntmi;

1. Soggetll con insulino-sensibiila conservata
2. Bogagettl nsubino-resistant

&, Soggettl non controliatl con algeditmo
precadents

4, Soggettl mon controllatl con 'algoriimo
precedents

Aspatll oparativ

« lmfusione di insufina & guidata dal livel
gllcamlol dal pazlante, delerminatl ognl ora fino
a quando non sono stabill

» ga l'obiettiva non & raggunto o se la glicama
nan & fduce di almeno &0 mg'd! dspetto al
valore precedents, | paziente passa

Al algorimo successiva

+ ga 1a glicemia & <70 mg/dl. il paziante passa
all algoritmo precadente

« 3¢ la glicamia & stabile par 2 volle conssculive
nal range desidarato, il monitoraggio pud
pssere asagullo ool 2ore e quind oonl 4 ore



Protocolli di terapia infusionale insulinica (4)
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Protacelio i mo oresa I'Odp: Magghore of Bedogan: lutrusoel
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Computerized Physician Order Entry
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L'utilizzo di guide computerizzate per | dosaggio dei
farmaeci puo essere vantaggioso per pazienti che
assumong alcuni farmac) rispetio al dosaggio empirco
basato sull'csservazione e lesperienza del medico.
Quando viene usata un'assistenza Informatica, |
professionisti sanitari possono prescrivere
appropriatamente elevate dosi di un determinato farmaco.
Cio riduce efficacemente gli episodi di tromboembolismo
nei pazienti che assumo anticoagulanti, riduce gl effetti
indesiderati in guelli che assumono amingglicosidi e
farmaci anti rigetto.

Tendenzialments viene ndotto il tempo di ncovero

MNon ¢'é alcuna evidenza di aumentato rischic di monalita
nelia somministrazione di insulina, anesteticl, farmaci anti
rigettc e antidepressivi, ne di ipoglicemia nella
somministrazione di insulina.

In particolare nel caso della terapia insulinica:
= Aumenta il tempo trascorso in target terapeutico
* Migliora la glicemia media dei pazient

The Institute of Medicine recommends CPOE to prevent
medication-related errors and 1o increase efficiency in
medication admimistration. Thus, where feasible, there
should be structured order sets thal provide computerized
advice for glucase control.

(( Cochrane
o' Librar

L

Computeriped advice on drog dosage to mprove prascribing

practice [Review)

Cllinisrem: F | Chams 3, T oiuse i Dodewsse o ipeiesy 7 S i, Soewmed 5 (i
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Mutrizione Enterale e Gestione del Diabete s LL 2
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= Controllare la glicemia 4-& voite al giorno in caso di Nutrizione Enterale. Preferire formulazioni a "basso indice
glicemico”

* Poche evidenze cliniche sulle modalita di somministrazione insulinica

« Se viene interrotta la NE. somministrare glucosata al 50% fino alla fine dell' effetio ipoglicemizzante dell'insulina
somministrata o all'inizio di nuova NE

NUTRIZIONE ENTERALE BASALE NUTRIZIONALE CORREZIONI

Continua AGH (ri% I Biasa 6l vidlare gllcamico
Clanging/degiudec (1 widle) Cigni 4 ore con analogo rapido o ognd & STessa insullng usata Come
CratEmile (1=-2 vidiie) ofe Can fegota e [praferiaile) piutHzionale

Lisproprotaning (2-3 vWidie)

A ball A0 G STEasa il UiEtE coimiE
Regolars o andloghi raplds putrizionsls
brv lidse &l carboidrat somministratd

intarmittante Alltiizio & ognl -6 ane

Insaling intermedia 10-60 min prima dellinfusione
[andlogo raplao o regolars)

Calcolo del fabblsogno insulinico Inlziale nel pazlenti precedentemente interapia con antidiabeticl orall = 0.3-0,5 UMKa (in base.a BM|, trattamento
domiclliare. glicemia al momento del doovelo, malattle intercorment], terapia Cortisonica).



ﬂ&. Nutrizione Parenterale (in caso di controindicazione alla Nutrizione ,@ @
. e Enterale — Aumentato rischio infettivo CVC in Diabetici) L CE S
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* Iniziare con glicemia < 200 mg/dl. Mantenere la glicemia fra 140-180 mg/d|

« Glucosio partire ga 100-150 g/die incrementare di 50 g/die fino ad un massimo di 4-5 g/kg/die

= Lipidi 1-1,5 g/Kg/die

= Protidi 0,8-1,2 g/Kg di peso ideale /die (ma puo essere incrementata a 1,5-2 g in condizioni di eccessivo
catabolismo)

* Miscelare l'insulina regolare nella sacca di NPT

* 1 U di insulina ogm 10-15 g di CHO in pazienti con Diabete noto e 1 U di insulina ogm 15-20 g di CHO in
pazienti senza storia clinica di Diabete.

« Boli correttivi s.c. con analogo rapido o Insulina regolare ogni 4-6 ore in relazione al controllo glicemico. Il giormno
successivo aggiungere alla sacca | 2/3 della dose totale usata come correzione

« Mel pazienti affeth da IDOM si puo anche basalizzare con 0.05-0,1 U/Kqg di insulina basale
* In caso di iperglicemia non controllabile iniziare infusione e.v. di insulina separata dalla sacca di NPT

Aftenzione al rischio di Ipoglicemia ed eventualmente frattarla prontamente
Fattori di rischio in corso di Nutrizione Assistifa: eccesso di insulina, brusca interruzione del supporto nutrizionale,
superamento della fase acuta df malattia, riduzione della dose di glucocorticoidl, insufficienza d'organo
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« |l fabbisogno insulinico stimato in pazienti affetti da IRA (Insufficienza renale Acuta) e considerato ridotio 0,3 U/
Kg/die (sebbene in relazione alla patologia di base possa esservi anche una relativa insulino-resistenza)

« L'IRA rappresenta un fattore di nschio per Ipoglicemia

« | pazienti affetti da NIDDM hanno una maggiore prevalenza di IRC (Insufficienza Renale Cronica) in stadio 3-5:
GFR < 60 ml/min. Questa & un fattore di rischic per Contrast-Induced Acufe Kidney Injury, Cl-AKI

* L'unico intervento terapeutico che ha dimostrato una riduzione del rischio & l'idratazione per via endovencsa
pre-procedura. Non vi @ concordanza su volumi totali, composizione, frequenza e durata delle soluzioni infuse,

cosl come non vi e consenso sull'uso del bicarbonato di sodio. L'indicazione pid condivisa e l'uso della
soluzione salina in infusione continua:

* 1 mitkg p.ciora per 6-12 ore prima & 100 mllora dopo |a procedura per 4-12 ore
= 2013: "KDIGO clinical practice guidelines for Acute Kidney Injury™ Target di glicemia 110-148 mg/dl in [CU

* Mutrizione: Kcal 25-35/kg/die; Glucid| 5 g/Kg/die (65-70% del fabbisogno); Lipidi {quota nmanente di
fabbisogno), Proteine 1.5 g/Kg/die (plus perdita legata alla terapia sostitutiva: 0.2 g/Kg/die di AminoAcidi)

* Forme di IRA non oligunche non cataboliche (es. da mezzo di confrasto): si puo ridurre [a somministrazione di
proteine a 0.6 g/Kg/die (oppure 0,3 g/kg/die plus AA con Istidina 0,3 g/Kg/die) e mai per piu di 10 giomi o per

ritardare una eveniuale terapia sostitutiva
Linas guids SINPE por |6 Mulrigicns ArtiEciale Qapadasllar 30602 - Parte Specisle



m E se Giulia supera la fase critica? m @
Passaggio da terapia infusionale a schema Basal - Bolus s Ll g
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Bolo per ogni |

Dase Iniziale Basale Pasto (3)

Proveniente da 70-80% della quantitd somministrata iRl "
infusione venosa nelle ultime 12-24 ore 0%, a0%+3
ela =70 aa ’
elo GFR < 60 mi/min 0.2- 0.3 Ukg 50% 50%-+3
eta < 70 aa Glicemia 3
elo GFR > 60 mifmin 140 - 200 mg/d RSl 50% 50%:3
Glicemia _
0.5 U/Kg 50% 50%.+3

201 - 400 mg/di
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TAKE HOME MESSAGE

Dott. Maurizio Nizzoli
U.O. Endocrinologia e Malattie Metaboliche
U.0. Medicina Interna
maurizio.nizzoli@auslromagna.it
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| Acta Diabetologica ; Aprile ; 2012 )

Complicanze croniche del diabete mellito

Altro
4%
Oculari
4%
MNeurologiche

6%

Cardiovascolari: 77%

Renali
9%
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A Populanien with Dishoes
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Changes in Diabetes-Related Complications m @

in the United States, 1990-2010 S ol
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“": IMA senza diabete -31.2%
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* | dati epidemiologici dicono che I'iperglicemia & presente:
* 41% dei pazienti con sindrome coronarica acuta
* 20-50% dei pazienti con ictus

* Esiste una correlazione lineare fra glicemia e mortalita
intraospedaliera soprattutto per eventi cardiovascolari passando
dal 9.6%, per glicemie nel range 88-99 mg/dl, al 42.5%, per
glicemie superiori a 300 mg/dl.
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Quale target glicemico ?






patients: a meta-analysis including NICE-SUGAR study data

Donald E.G. Griesdale MD MPH, Russell ). de Souza RD M5c, Rob M. van Dam PhD, =
" 'Daren K. Heyland MD, Deborah J. Cook MD MSc, Atul Malhotra MD, Rupinder Dhaliwal RD, FREL IR CHEEYE

ﬂ Intensive insulin therapy and mortality among critically ill N @
4"1, @:

Willlarm R, Honderson MD, Dean R Chittock MD MS(EpI), Simon Finfer MBRS, Danlel Talmaor MD MPH

s ™
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Un controllo intensivo della glicemia aumenta
di 6 volte il rischio di ipoglicemia e non offre
alcun vantaggio nel rischio di mortalita, a parte

- I"sethng chirurgico.
= 8 OE g :

o 0D T | -
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Toward Understandlng Tlght Glycemm
‘ﬂ"” CHEST® Co

A Systematic Hevlaw and Metaanalysis - ——

Un controllo intensivo della glicemia
si associa ad un alto rischio di
ipoglicemia e di mortalita in pazienti
che non ricevono una nutrizione

parenterale

it B byl n

Freune 2 Fllect of ntensives fsilin '|.|-r.|.||'- T om 25%-akay wimtality, &-TPN = Jaraant il T
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7 trials: 11425 pazienti
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Management of Hyperglycemia in Hospitalized
Patients in Non-Critical Care Setting: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline
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t'.h'llniﬂthn year ' Patients population Treatment threshold | Target glucose
(mg/dl)
' Surviving sepsis campaign 2008 (Tal) | 180 <150
|
American heart association 2009 ACS 180 < 140
i European society of cardiclogy 2015 Maior non cardiac surgery 180 140-180
Institute of healthcare improvent 2009 iIcu 180 < 180
} American diabetes association 2017 [a] 180 140-180
American college of physicians 2011 icu 180 140-200
Hospitalized patients

AACE/ACE 2015 Icy 180 140-180
i Standard Italiani 2016 icu 180 140-180
SPREAD 2016 icu 180 140-180
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Come trattare l'iperglicemia

» Basal Bolus con algoritmo
di correzione?
* Insulina endovena ? e con

quale protocollo ?
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- Popolazione
non dlahetu:a ]

[ Iperghceml

Popolazione
diabetica

Diversa prognosi
Applicazione delle linea guida

Obiettivi glicemici

Contestualizzare

Non
ICU
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Obiettivo
glicemico

ipoglicemia

Conciliare la necessita di un controllo glicemico
ottimale con un rischio accettablle di ipoglicemia

SICUREZZA
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* E’ la forma + comune di ACIDOSI *Incidenza: 3-9 casi/100.000/

METABOLICA
anno
& " % ﬂ
.pH < 7,35 Mortalita 50%
*HCO3 < 22 mmol/I *Tipo A: A per ipossia
* Acido Lattico > 5 mmol/I *Tipo B: A\ senza ipossia
*B1: Diabete, insufficienza renale,
Insufficienza epatica, neoplasia
Iperlattatemia: acido lathico *B2: Intossicazione da farmaci
compreso tra 2 e 5 mmol/I (metformina), alcoli

*«B3: Deficit enzimatico
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Illlllllll

1. Ho eseguito glicemia

Z. Ho eseguito HbA1LC

3. Ho pianificato i controlli glicemici nelle 24 ore
Ho definito un target glicemico

Ho definito se insulina ev o sottocute

Ho predisposto un protocollo per la gestione della ipoglicemia

e A AN S

Ho pianificato terapia di dimissione

Il paziente o colui che lo assiste e stato educato

I

Ho inserito in lettera dimissione la diagnosi di diabete e riportato il valore
di HbAlc

10. Ho programmato il controllo dopo la dimissione o dal curante o presso il
servizio di diabetologia





