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Abstract

Diabetes and hyperglycemia are among the most common problems in
hospitalized patients, a combination particularly evident in patients af-
fected by COVID-19. Therefore the management of these, already com-
plex, patients becomes critical. SARS-CoV?2 infection increases insulin
resistance and alters its production by pancreatic beta-cells, therefore
severe hyperglycemia is frequent in patients admitted to COVID hospi-
tals both already suffering from Diabetes mellitus or dysglycemia, and
in those without known alterations of glucose metabolism. High-dose
glucocorticoid treatment, frequently used in more complex COVID-19,
also alters glucose metabolism, thus worsening hyperglycemia. Conse-
quently, severe hyperglycemia is frequent, both in the admission phase
and during hospitalization of COVID-19 in patients, and therefore, al-
though the care and assistance of COVID-19 inpatients is complex,
treatment of hyperglycemia cannot be underestimated. It has indeed
been demonstrated that glucose levels above 180 mg/dL are known to
be linked to increased mortality and worse prognosis of inpatients. In
addition, people with diabetes are at a higher risk of serious COVID-19.
The aim of this work was to offer to healthcare professionals involved
in the care of COVID inpatients a support in making clinical decisions
for the management of hyperglycemia, so to ensure both appropriate
blood glucose surveillance and hyperglycemia management avoiding
improper use of precious resources. Therefore, the Inpatient project
group has developed easy-to-consult flow charts available on the AMD
website during the COVID-19 pandemic second wave.

KEY WORDS management of hyperglycemic crises; inpatients with
COVID-19; glucocorticosteroid therapy.
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Riassunto

Diabete e iperglicemia sono tra i problemi piu fre-
quenti riscontrati nei pazienti ospedalizzati e cio &
divenuto particolarmente evidente nei pazienti af-
fetti da COVID-19. Pertanto il management di questi
pazienti, gia di per sé complesso, diventa critico.
Linfezione da SARS-CoV2 aumenta linsulino-resi-
stenza e altera la produzione di insulina da parte
delle beta-cellule pancreatiche, pertanto e frequen-
te il riscontro di severa iperglicemia nei pazienti ri-
coverati nei reparti COVID, sia in quelli gia affetti da
diabete o da disglicemia, sia in persone senza alte-
razioni note del metabolismo del glucosio. Il tratta-
mento cortisonico ad alti dosaggi, frequentemente
utilizzato nei pazienti piu complessi, altera il meta-
bolismo del glucosio, peggiorando l'iperglicemia. Di
conseguenza l'iperglicemia severa e una condizione
frequente sia al momento del ricovero, sia durante
il ricovero stesso e, sebbene la cura e l'assistenza ai
pazienti ricoverati per COVID-19 siano complesse, il
trattamento dell’iperglicemia non puo essere sotto-
stimato. E” infatti dimostrato che glicemie maggiori
di 180 mg/dl sono correlate a una aumentata mor-
talita e a una prognosi peggiore nei pazienti ospeda-
lizzati. Inoltre le persone con diabete sono a rischio
piu elevato di sviluppare forme gravi di COVID-19.
Lo scopo di questo lavoro e stato quello di offrire
ai sanitari impegnati nei reparti COVID un supporto
clinico decisionale per il management dell’ipergli-
cemia, al fine di assicurare un adeguato controllo
della glicemia e un appropriato trattamento dell’i-
perglicemia, evitando un uso improprio di risorse
preziose.

Pertanto il Gruppo a progetto Inpatient ha elaborato
due flow charts di facile consultazione rese disponi-
bili sul sito di AMD durante la seconda ondata della
pandemia da COVID-19.

PAROLE CHIAVE management dell’iperglicemia;
inpatient per COVID-19; trattamento steroideo.

Introduzione

Il diabete e l'iperglicemia sono tra i problemi piu
comuni nei pazienti ospedalizzati, binomio che e di-
venuto particolarmente evidente nei reparti COVID,
tanto da determinare un’ulteriore criticita nella ge-
stione di pazienti gia notevolmente complessi.

I meccanismi chiamati in causa sono diversi.
Linfezione da SARS-CoV2 aumenta la resistenza
allinsulina e ne altera la produzione da parte delle
beta-cellule, pertanto nei pazienti ricoverati nei re-
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parti COVID ¢é frequente il riscontro di iperglicemia
grave sia nei soggetti gia affetti da diabete mellito,
sia nei soggetti con disglicemia, sia in quelli senza
alterazioni note del metabolismo glucidico.

Il trattamento con glucocorticoidi ad alte dosi, fre-
quentemente utilizzato nei pazienti piu complessi,
altera anch’esso il metabolismo del glucosio peg-
giorando l'iperglicemia.

Di conseguenza e frequente il rilievo di iperglice-
mia grave, sia in fase di ammissione in ospedale
sia durante il ricovero, nei pazienti diabetici noti e
non, e pertanto, pur essendo la cura e l'assistenza
della persona affetta da COVID-19 complessa, non
si puo sottovalutare il trattamento dell’'iperglicemia,
in quanto e noto che livelli di glucosio superiori a
180 mg/dL risultano essere correlati, nei pazienti
ospedalizzati, a un aumento della mortalita e a una
prognosi peggiore. Inoltre le persone affette da
diabete sono a piu alto rischio di forme severe di
COVID-199,

Piu fattori sono stati identificati nei soggetti diabe-
tici come condizioni predisponenti allo sviluppo di
forme gravi e di morte: sesso maschile, eta maggiore
di 65 anni, trattamento insulinico cronico, presenza
di complicanze cardiovascolari e renali e comorbidi-
ta, iperglicemia al momento del ricovero, obesitat,
Come meccanismi causali sono stati ipotizzati sia
un’alterazione della risposta inflammatoria innata
che di quella acquisita. Infatti la risposta linfocitaria
é risultata inferiore nelle persone con COVID-19 e
DM2 rispetto a quelle senza diabete® ed e stata se-
gnalata una piu severa linfopenia nei pazienti non
soprawvissutit™.

Laumentata resistenza insulinica e l'alterata produ-
zione della stessa da parte delle beta-cellule presenti
in caso di infezione da SARS-CoV2, come gia detto,
possono determinare condizioni di iperglicemia gra-
ve, chetoacidosi (DKA) e sindrome iperglicemica ipe-
rosmolare (HHS). Queste ultime sono state osservate
nei pazienti diabetici, ma anche nelle persone senza
diabete noto® e in terapia steroidea ad alto dosaggio.
©'In questi soggetti tale terapia rende necessario un
trattamento insulinico piu aggressivo e complesso
rispetto a quello classicamente raccomandato per la
cura dell’iperglicemia in corso di trattamento steroi-
deo nel paziente ospedalizzato per altre causel®Y,
Sono stati segnalati anche casi di nuova diagnosi
di diabete a seguito di infezione da SARS-Cov-2, at-
tribuibili in parte a forme di diabete misconosciute,
in parte a nuove diagnosi, verosimilmente collegati
all’infezione delle beta-cellule e conseguente ridot-
ta secrezione insulinica™. Un’ipotesi patogenetica
sembra essere la sottoregolazione della proteina
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ACE2 causata dal legame del recettore alla proteina
spike SARS-CoV2"3, con conseguente replicazione
virale negli organi contenenti ACE2 e apoptosi delle
cellule epiteliali ed endoteliali. Il rilascio di citochine
crea una risposta sistemica di tipo inflammatorio che
potenzialmente porta a disfunzioni multiorganot.
Data l'espressione di ACE2 a livello pancreatico sulle
cellule delle insule, tale meccanismo puo anche por-
tare adanno virale diretto e possibile iperglicemia do-
vuta a ipoinsulinemia®®®,

Per quanto riguarda la prognosi, essa e condi-
zionata da fattori quali iperglicemia, ipoglicemia
e alta variabilita glicemica ed ¢ peggiore nei pa-
zienti con diabete di nuovo riscontro rispetto ai
diabetici noti19),

Infatti un valore di glicemia >126 mg/dl al momento
dell’ospedalizzazione, probabile espressione sia di
una condizione metabolica misconosciuta non trat-
tata ed associata ad una piu marcata disfunzione
dell’endotelio vascolare, sia di una piu significativa
sindrome iper-inflammatoria sistemica COVID-19
correlata, risulta essere fattore di rischio indipen-
dente di mortalita a 28 giorni nei pazienti senza sto-
ria di diabete noto2!. Cosi anche nei diabetici noti
un valore di glicemia all'ingresso superiore a 198
mg/dl correla con la mortalita®?.

Finalita del progetto

Scopo di questo lavoro é stato quello di offrire agli
operatori sanitari un supporto clinico decisiona-
le per il management dell'iperglicemia, al fine di
assicurare a tutti i pazienti ricoverati (diabetici e
non) un’appropriata sorveglianza della glicemia
e gestione della stessa evitando contestualmente
un uso improprio di preziose risorse. L'input e sta-
to la richiesta giunta da colleghi diabetologi e non
di protocolli per il trattamento dell’iperglicemia nei
reparti COVID. Pertanto il Gruppo Inpatient del’/AMD
ha esaminato la letteratura sull’argomento e, pren-
dendo spunto dai documenti prodotti dal National
Inpatient Diabetes Covid-19 Response Group del
UK(**), ha elaborato alcune flow charts di facile
consultazione messe a disposizione sul sito di AMD
in occasione della seconda ondata della pandemia
(https://aemmedi.it/diabete-e-inpatient/). Nella
stesura ci si e avvalsi della collaborazione di colleghi
internisti e diabetologi impegnati nei reparti COVID
che ha portato alla produzione di un documento
che fosse sintetico, flessibile e applicabile.

In questo articolo viene descritto nel dettaglio il pro-
tocollo.

Materiali e metodi

Il Gruppo ha esaminato la letteratura piu aggior-
nata tramite ricerca su PubMed ed ha elaborato un
protocollo per il management dell’iperglicemia che
potesse essere di supporto per il personale medico
e infermieristico impegnato nei reparti COVID. Una
sezione specifica del protocollo e stata dedicata al
trattamento dell'iperglicemia indotta da terapia ste-
roidea.

Il protocollo

Il protocollo di diagnosi e gestione dell’iperglicemia

puo essere utilizzato sin dall’'ingresso in Ospedale

dei pazienti affetti da COVID-19 con o senza anam-

nesi positiva per diabete noto.

Il protocollo si articola sulle due seguenti flow charts.

e Blu per il trattamento dei pazienti affetti da DM
noto o neodiagnosticato durante il ricovero (Fi-
gura 1).

e Verde specifica per i pazienti trattati con steroidi
durante il ricovero (Figura 2).

All’accesso del paziente in ospedale viene fortemen-
te raccomandato di eseguire un controllo di glice-
mia capillare. In caso di iperglicemia si raccomanda
di eseguire anche il dosaggio dell’emoglobina glico-
silata per differenziare liperglicemia da stress da un
diabete mellito preesistente o di nuova diagnosi.

Se la glicemia risulta essere >200 mg/dL bisogna ri-
cercare la presenza di chetoni ed escludere la DKA e
la HHS (Tabella 1), tenendo presente che il COVID-19
facilita presentazioni atipiche delle emergenze del
diabete (stati misti di DKA e HHS) e che nei pazienti
diabetici in trattamento con SGLT2 inibitori € possi-
bile la manifestazione di chetoacidosi diabetica eu-
glicemica®.

Se confermata DKA o HHS e necessario procedere tem-
pestivamente nel trattamento della emergenza meta-
bolica, come gia proposto dal Gruppo® e solo alla riso-
luzione di essa si puo proseguire secondo il protocollo.
Se vengono escluse DKA e HHS si procedera nel tratta-
mento dell’iperglicemia secondo la flow chart propo-
sta. In caso di ricovero in area critica verranno utilizzati,
invece, protocolli gia in uso e validati localmente.

Le flow charts non sono, infatti, indicate per i pa-
zienti ricoverati in terapia intensiva.

L'obiettivo glicemico e perseguire target glicemici
compresi tra 100 e 180 mg/dl nel paziente non criti-
co etra 140 e 180 mg/dl nel paziente critico al fine di
ridurne la mortalita®.
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Controlla la glicemia (anche capillare) in tutti i pazienti, sia diabetici che non diabetici, che accedono in Ospedale per
accertata o sospetta infezione da SARS-CoV2.
In caso diiperglicemia esegui dosaggio della emoglobina glicosilata per differenziare iperglicemia da stress da DM.

Se glicemia > 200 mg/d| escludi la Chetoacidosi Diabetica (DKA) e la Sindrome Iperglicemica Iperosmalare (HHS)

La malattia COVID-19 facilita presentazioni atipiche delle emergenze del diabete (stati misti di DKA e HHS)
Interrompi, se precedentemente assunti, ipoglicemizzanti orali, in particolare SGLT2i, Metformina, Pioglitazone,
Sulfaniluree (Tabella 2)

Se chetoni positivi o
iperglicemia >600
mg/dl esegui
emogasanalisi
venosa, elettroliti

T —

pH Ipovolemia
<7,30 Marcata
Bicarbo | iperglicemia
nati < >600 mg/dl
15 Osmolarita
mmol/l | >320
cheton | mOsm/kg
emia>3 | pH>7.30
mmol/l | Bicarbonati
o >15 mmol/!
chetoni | chetonemia
urinari <3 mmol/l o
>2+ chetonuria
assente

4

Se confermi diagnosi
di DKA o HHS segui
le indicazioni
riporatate in Jamd
Vol. 24 2021:54-63

\/

Alla risoluzione di
DKA/HHS riprendiil
protocollo

Se glicemia > 200 mg/dl

Controlla

chetonemia/chetonuria

\

Ricovero in Area
critica

Se escludi DKA/HHS segui la flow chart in
funzione del setting di ricovero

v

Ricovero in Area non critica

2

Somministra terapia
insulinica ev
seconda protocollo
locale

v

v

v

v

Esegui monitoraggio
glicemico capillare
ogni ora

Iperglicemia lieve
(<200 mg/dl) in
paziente non
insulinotrattato
oppure
neodiagnosticato
oppure  anziano,
fragile o IRC

Iperglicemia
moderata
(tra201 e 300
mg/dl) in
paziente non
insulinotrattato
oppure
neodiagnosticato

Iperglicemia
grave

(> 300 mg/dl)
oppure
paziente
Insulinotrattato

v

v

v

Insulina basale
0.1 U/kg/die
+/- Rapida

Insulina basale
0.2-0.3
U/kg/die +/-
Rapida

Insulina basale
04-0.5
U/kg/die
+ Rapida

v

v

v

Vedi algoritmi di titolazione

Tabella 3 Insulina Basale

Tabella 4 Insulina rapida

v

v

v

Monitoraggio
glicemico a
digiuno e prima
di cena
(Tabella 5)

Monitoraggio
glicemico
ogni 12 oreo
prima pasti
(Tabella 5)

Monitoraggio
glicemico ogni 6
ore o prima dei
pastieore 22
(Tabella 5)

Figura 1 | Flow chart per il trattamento dei pazienti affetti da DM noto o neodiagnosticato durante il ricovero per sospetta/accertata infezione

da SARS-CoV2.

Nella figura 1 viene schematizzata la gestione dell’i-
perglicemia nei pazienti non in trattamento steroi-

deo.

Il trattamento ipoglicemizzante piu sicuro ed effi-
cace nel trattare le iperglicemie nei pazienti ospe-
dalizzati per COVID-19 continua ad essere ancora
Uinsulina, mentre gli altri farmaci ipoglicemizzanti
debbono essere sospesi o utilizzati con cautela e

solo in specifiche condizioni®®,

JAMD 2021 | VOL. 24 | N°2

Siraccomanda (Tabella 2) di sospendere:

* Metformina per rischio di acidosi lattica

e SGLT2 inibitore per rischio di chetoacidosi nor-
moglicemica

e Sulfanilurea per rischio di ipoglicemia

* Pioglitazone per rischio di ritenzione idrica

Lutilizzo dei DPPIV-I potrebbe essere continuato,
come suggerito da Pasquel e Umpierrez, considerati
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per valori di glicemia >200 mg/dI

Nei pazienti con infezione da SARS-CoV2 che richiedono ventilazione e ossigenoterapia viene raccomandato
un trattamento steroideo ad alte dosi (desametasone 6 mg/die, orale o endovena, equivalente a 40 mg di
prednisolone/die). Tale terapia influenza senza dubbio il metabolismo del glucosio e pertanto necessita un
management specifico secondo la flow-chart di seguito riportata.

In considerazione della complessita del setting assistenziale (rischio/beneficio per il paziente e il personale
sanitario) si ritiene accettabile un valore di glicemia fino a 200 mg/dl e si suggerisce I'attivazione del protocollo

* In tutti i pazienti

Pioglitazone, Sulfaniluree

sia diabetici che non diabetici, che accedono in Ospedale per accertata o sospetta
INFEZIONE DA SARS-CoV2 controlla la glicemia (anche capillare)
* Interrompi, se precedentemente assunti, ipoglicemizzanti orali, in particolare SGLT2-l, Metformina,

]

Se la glicemia & maggiore di 200 mg/dl controlla
la chetonemia o la chetonuria

Se chetonemia > 3 mmol/L o
chetonuria > 2+

esegui emogasanalisi  su
sangue venoso, elettroliti

Se chetonemia <3 mmol/L o chetonuria
assente correggi l'iperglicemia (>200
mg/dl) con insulina rapida sottocute
(Tabella 8)
Target 140-180 mg/dl
accettabile sino a 200 mg/dl

Pazienti non diabetici o diabetici
non in trattamento insulinico
Stabilisci il dosaggio in base al

Pazienti gia insulinotrattati a
domicilio

Segui la dose totale giornaliera
(TDD) di insulina se conosciuta o,
in caso contrario il peso del

paziente

Se & diagnosticata DKA/HHS
segui le indicazioni per il

pH <7.30 Ipovolemia
Bicarbonati Marcata iperglicemia
<15 mmol/l | >600 mg/dI
chetonemia | Osmolaritda >320
>3 mmol/l o | mOsm/kg
cheton pH >7.30 peso del paziente
urinari >2+ Bicarbonati >15
mmol/l
chetonemia <3
mmol/l o chetonuria
assente

1

TAB. 8 - CORREZIONE ESTEMPORANEA DELL'IPERGLICEMIA CON INSULINA RAPIDA

§

trattamento di gueste
condizioni (Jamd Vol. 24:54-63,
2021) e riprendi il protocollo

di trattamento della
iperglicemia alla lora
risoluzione

Dopo la correzione ESTEMPORANEA, se la glicemia & >200 mg/dl
instaura un trattamento insulinico strutturato, come sotto indicato,
per mantenere il controllo glicemico, ricordando che questi pazienti
presentano un’elevata insulino-resistenza.

<

PAZIENTI NON INSULINOTRATTATI A DOMICILIO

* |nizia insulina basale Glargine 100 (Lantus o
Abasaglar) Glargine 300 (Toujeo) o Degludec
(Tresiba) alle 7.00-8.00 del mattino

= Dose iniziale 0.3 U/Kg/die da titolare (Tabella 9)

= Se paziente: Anziano (>70 anni) o fragile o
Creatininemia >2 mg/dl o eGFR <30 ml/min o BMI
Kg/m? <20 inizia con un dosaggio di 0.15 U/Kg/die

PAZIENTI GIA INSULINOTRATTATI A DOMICILIO

= Aumenta l'insulina basale Glargine 100 (Lantus o
Abasaglar) Glargine 300 (Toujeo) o Degludec
(Tresiba) del 20% titolando e spostando I'orario
di somministrazione al mattino (Tabella 9)

= Potrebbe essere necessaria una rapida escalation
fino al 40% a seconda della risposta

Figura 2 | Flow chart per il trattamento dell’iperglicemia da glucocorticoidi nei pazienti ospedalizzati con infezione da SARS-CoV2.

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 2
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Tabella 1 | Caratteristiche cliniche dei quadri di emergenza iperglicemica.

Chetoacidosi Diabetica

Sindrome Iperglicemica Iperosmolare

Glicemia >250 mg/dL

pH <7,30

Bicarbonati <15 mmol/L

Chetonemia >3 mmol/L o chetoni urinari >2+

Iperglicemia >600 mg/dL

Disidratazione marcata

Osmolarita>320 mOsm/Kg

pH >7,30

Bicarbonati >15 mmol/L

Chetonemia <3 mmol/L o chetoni urinari assenti

l'assenza di effetti collaterali significativi, la neutralita
cardiovascolare, la possibilita che, in aggiunta alla in-
sulina basale, possano aiutare a evitare l'insulina ra-
pida e, infine, 'ipotesi che possano giocare un ruolo
nel ridurre le infezioni da SARS-CoV22%2", utilizzo di
GLP1-RA potrebbe essere utile in associazione all’in-
sulina basale, ma a causa dei possibili effetti gastroin-
testinali e della mancanza di studi clinici a supporto
del loro utilizzo nelle condizioni di malattie acute,
non é raccomandato®2$29,

Per quanto riguarda l'uso di SLGT2 inibitori re-
centi studi si sono proposti di valutare sicurezza

ed effetti del dapagliflozin sulle manifestazioni
piu severe dell’infezione da SARS-COV2 nei pa-
zienti diabetici e non®, i cui risultati dovrebbero
essere noti nel corso del Meeting ADA 2021.

Si consiglia di iniziare il trattamento con insulina
basale e, se necessario, insulina rapida secondo
leindicazioniriportate nelle correlate tabelle 3, 4.
Viene anche affrontato il problema del monito-
raggio della glicemia (Tabella 5) e del trattamen-
to delle possibili ipoglicemie (Tabella 6).

Anche per la fase della dimissione vengono dati
alcuni suggerimenti gestionali (Tabella 7).

Tabella 2 | Terapia ipoglicemizzante utilizzata a domicilio.

SOSPENDI SE PRECEDENTEMENTE ASSUNTI:
« Metformina per rischio di acidosi lattica
+  SGLT2-I perrischio di chetoacidosi normoglicemica
«  Sulfanilurea per rischio diipoglicemia
+  Pioglitazone per rischio di ritenzione idrica
L'utilizzo dei DPPIV-I puo essere continuato, considerati 'assenza di effetti collaterali significativi, la neutralita cardiovascolare, la possibilita
che, in aggiunta alla insulina basale, si possa evitare l'insulina rapida e l'ipotesi che possano ridurre le infezioni da SARS-Cov2.
L'utilizzo di GLP1-RA potrebbe essere utile in associazione all’insulina basale, ma, a causa dei possibili effetti gastrointestinali e della man-
canza di studi clinici a supporto del loro utilizzo nelle condizioni di malattie acute, non e raccomandato.

Tabella 3 | Insulina basale glargine 100 U/ml (lantus o abasaglar), glargine 300 U/ml (toujeo), degludec (tresiba).

IPERGLICEMIA LIEVE IPERGLICEMIA MODERATA

(tra 200 €300 mg/di)

IPERGLICEMIA GRAVE
(>300 mg/di)

(<200 mg/di)

Insulina basale
0.2- 0.3 U/kg/die
+/- Rapida

Insulina basale
0.1 U/kg/die+/- rapida

Paziente non insulinotrattato
o neodiagnosticato

Insulina basale 0.4-0.5 U/kg/die
+/-Rapida

Insulina basale
0.2-0.3 U/kg/die

Insulina basale
0.1 U/kg/diet/-rapida

Insulina basale
0.1 U/kg/diet/- rapida

Paziente fragile -
anziano, IRC, malato ter-

minale +/-Rapida

Paziente Continua la dose abituale di Continua ladose abituale diinsulina basale titolando
insulinotrattato Basale+/- insulinabasale titolando Con l'accortezza di utilizzare almeno 0.2-0.3 U/Kg/die di basale
rapida se iperglicemia moderata, 0-4-0.5 U/Kg/die se iperglicemiagrave

Titolazione della
insulina basale

Titolare aumentando il dosaggio dell'insulina basale di 2 unita ogni 2 giorni finoa stabilizzare la glicemia
adigiunointornoa 140 mg/di,se necessario ridurre.

Puo essere necessario una riduzione del dosaggio in caso di miglioramento dell’'infezione o sospensione
del trattamento steroideo al fine di evitare pericolose ipoglicemie
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Tabella 4 | Insulina rapida ai pasti.

+  Nei soggetti trattati con sola basale le cui glicemie si mantengano >200 mg/dl durante la giornata, nonostante la titolazione efficace
della basale, aggiungi insulina rapida prima dei pasti.

+  Neipazienti non insulinotrattati inizia con 4 U.I. s.c. ai pasti per un peso corporeo fino a 70 Kg e 5 U.I. per un peso superiore. Utilizza, per
la titolazione la tabella di correzione sottostante in relazione alla glicemia preprandiale. Utilizza solo i dosaggi indicati nella tabella se
il paziente salta il pasto.

+  Nelle persone gia precedentemente in trattamento insulinico basal bolus continua i dosaggi di insulina rapida abituale correggendo
secondo la tabella allegata

FSI circa 1:20 o TDD di insulina
> 100 U/die
o Peso corporeo > 100 Kg

FSI circa 1:30 o TDD di
insulina 50-100 U/die
o Peso corporeo 50-100 Kg

FSI circa 1:50
o TDDdiinsulina < 50 U/die
o Peso corporeo < 50 Kg

Glicemia mg/dL

200-249 2 2 3
250-299 2 2 3
300-349 2 3 4
350-374 3 3 5
374-399 3 4 6
400-449 4 5 7
450-499 4 5 8
>500 5 6 9
«  Controlla la glicemia dopo 2 ore per determinare la risposta, se € necessario somministrare un’ulteriore dose di correzione. Se dopo una
seconda dose la glicemia permane oltre 200 mg/dl passare alla colonna successiva da sinistra verso destra.
«  Seilvalore della glicemia ¢, almeno in due occasioni, superiore a 300- 350 mg/dl valuta la necessita di correggere la disidratazione e la
potassiemia e di attivare il protocollo di infusione insulina e.v.
+  Richiedila consulenza diabetologica

Tabella 5 | Monitoraggio glicemico.

Segui le indicazioni della flow chart tenendo presente che se viene somministrata insulina rapida il monitoraggio capillare dovra prevedere
anche il controllo dei valori preprandiali.

L'utilizzo dei monitoraggi in continuo del glucosio (CGM/FGM) qualora autorizzati, potrebbe essere di utile supporto nei pazienti in tratta-
mento insulinico infusionale o multi-iniettivo, soprattutto nei pazienti fragili o che non si alimentano per migliorare la cura, ridurre il rischio

diipoglicemie, ridurre il consumo di PPl e l'esposizione al contagio degli operatori sanitari.

Tabella 6 | Trattamento dell’ipoglicemia.

Attenzione a possibili ipoglicemie (Glicemia < 70 mg/dl), soprattutto se si utilizza insulina rapida.

Per il trattamento delle ipoglicemie usa la regola del 15 (Somministra 15 g di carboidrati semplici per os e controlla la glicemia dopo 15
minuti, ripeti, se necessario, fino a raggiungere un valore di glicemia di 100 mg/dl)

Se il paziente non e cosciente o non si alimenta utilizza glucosio e.v. o glucagone i.m./e.v.

Tabella 7 | Dimissione.

Sia i pazienti con Diabete noto che quelli con Diabete neodiagnosticato richiederanno uno stretto supporto dopo la dimissione.
Per tale motivo & sempre consigliabile eseguire una consulenza diabetologica pre-dimissione o, in caso cio non sia possibile, programmare
una visita diabetologica presso il Servizio di Diabetologia di competenza.

Nella figura 2 viene schematizzata la gestione dell’i-
perglicemia nei pazienti in trattamento steroideo.

Nei pazienti diabetici o non diabetici in tratta-
mento con corticosteroidi ad alte dosi si rac-
comanda di seguire le correlate tabelle 8, 9,10
(correzione estemporanea dell’iperglicemia, ti-
tolazione dell’insulina basale e dell’insulina rapi-
da ai pasti). Tali tabelle, rispetto alle precedenti,
tengono in considerazione la necessita di piu alti

dosaggi di insulina durante il trattamento corti-
costeroideo e la conseguente necessita di rapide
riduzioni del dosaggio insulinico al termine della
somministrazione dello stesso. Anche per il mo-
nitoraggio della glicemia tenere conto della pre-
esistenza o meno di un diabete noto (Tabella 11).
Si sottolinea 'importanza di porre particolare atten-
zione a eventualiipoglicemie (<70 mg/dl) soprattut-
to se si utilizza insulina ad azione rapida, da trattare
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Tabella 8 | Correzione estemporanea dell'iperglicemia con insulina rapida.

TDD di insulina
50-100 U/die
o Peso 50-100 Kg

TDD di insulina
<50 U/die
o Peso <50 Kg

TDD di insulina
>100 U/die
o Peso >100 Kg

Glicemia in mg/dl

200-249 2 3 4
250-299 2 5
300-349 3 4 5
350-374 3 5 6
374-399 7] 6 7
400-449 4 7 8
450- 499 6 9 10
>500 s 10 11
+  Seilvalore di glicemia e > 350 mg/dl valuta |a necessita di correggere |a disidratazione e la potassiemia e di attivare il protocollo di
infusione diinsulina e.v.
+  Controlla la glicemia dopo 2 ore per determinare la risposta, se € necessario somministra un'ulteriore dose di correzione. Se dopo una
seconda dose la glicemia permane > 200 mg/dl passa alla colonna successiva da sinistra verso destra.
+  Richiedi la consulenza diabetologica

Tabella 9 | Titolazione dellinsulina basale (lantus, abasaglar, toujeo, tresiba).

Valore della glicemia Azione
al mattino a digiuno
<70 mg/dl Ridurre 'insulina del 20%
70-100 Ridurre l'insulina del 10%
101-200 Nessun cambiamento
201-300 Aumentare l'insulina del 10%
>300 Aumentare l'insulina del 20%

Tabella 10 | Insulina rapida ai pasti.

Nelle persone gia precedentemente in trattamento insulinico basal bolus e in quelle non precedentemente insulino-trattate, ma le cui
glicemie si mantengono >200 mg/dl durante la giornata, aggiungi insulina rapida prima dei pasti.

25

s

Persone non in trattamento insulinico
o in trattamento con sola insulina basale

+ Inizia con 4 U.l. s.c. ai pasti per un peso corporeo fino a 70 Kg, e
5 U.I. per un peso superiore. Utilizza per la titolazione la tabella
8 di correzione in relazione alla glicemia preprandiale. Utilizza
solo i dosaggi indicati nella Tabella 1 se il paziente salta il pasto

«  Seilvalore permane piu volte >200 mg/dl incrementa la dose o
fai riferimento al team diabetologico

+  Considerando la farmacocinetica dei vari glucocorticoidi
potrebbe essere sufficiente soltanto una dose di insulina
ad azione rapida dopo 4-6 ore dalla somministrazione del
glucocorticoide

Persone in trattamento
con schema Basal-bolus
+ Aumenta del 20% le dosi abituali di insulina rapida, tenendo
presente che potrebbe essere necessario un ulteriore
incremento
+ Se il paziente non si alimenta il bolo di insulina rapida
“preprandiale” potrebbe essere tralasciato, ma solo se il valore
della glicemia e <200 mg/dl, altrimenti utilizza l'algoritmo della
Tabella 8 in rapporto alla dose totale giornaliera (TTD)

Tabella 11 | Frequenza del monitoraggio e timing del monitoraggio.

4

4

Persone senza diabete noto

Controlla la glicemia almeno ogni 6 ore nel periodo di digiuno (prima
dei pasti) e alle ore 22. Se dopo 48 ore tutti i valori della glicemia
sono <180 mg/dl, riduci la frequenza ad una volta al giorno alle 17-
18 prima del pasto serale; se pero la glicemia >180 mg/dl ritorna al
monitoraggio ogni 6 ore. Continua sino a quando il trattamento con
glucocorticoide viene interrotto. Se uno dei valori della glicemia e
>180 mg/dl, continua a monitorare la glicemia ogni 6 ore

Persone con diabete noto
Durante la degenza, controlla la glicemia almeno ogni 6 ore (prima
dei pasti e alle ore 22), o piu frequentemente, se la glicemia e fuori
dal range 100-180 mg/dl, per adeguare la terapia insulinica
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con la regola del 15; qualora il paziente non fosse
cosciente o non riuscisse ad alimentarsi utilizzare
glucosio e.v. o glucagone i.m./e.v.

Inoltre all’interruzione della terapia steroidea si
raccomanda di continuare a monitorare i valori
delle glicemie ogni 6 ore e seguire le tabelle 9, 10
titolando verso il basso l'insulina somministrata
al fine di evitare ipoglicemie severe.

Tabella 12 | Dimissione.

Anche in questo caso vengono fornite indicazioni
per la gestione della dimissione (Tabella 12) pun-
tualizzando il percorso per i pazienti diabetici e
non.

Un vademecum conclusivo riassume le racco-
mandazioni generali per la diagnosi e la gestio-
ne dell’iperglicemia nei vari setting assistenziali
(Tabella 13).

1

1

Iperglicemia associata a infezione da sars-CoV2
e trattamento con steroidi
La normoglicemia puo essere ristabilita dopo la cessazione della
terapia steroidea e senza la necessita di una terapia per il diabete.
Tuttavia, sino ad 1/3 delle persone puo sviluppare il diabete; sara
quindi necessario, in seguito, monitorare il paziente e determinare
glicemia e emoglobina glicosilata ogni anno.

Persone con diabete noto
o neodiagnosticato
Tale categoria di pazienti necessitera stretto supporto dopo la
dimissione. Per tale motivo indirizzale al Servizio di Diabetologia di
competenza.

Tabella 13 | Vademecum per la gestione in ospedale dell’iperglicemia nel paziente diabetico con COVID-19.

Le persone con diabete tipo 2, soprattutto se in terapia con SGLT2-I, o quelle con diabete di nuova diagnosi hanno un aumentato rischio di
|perglwcem\a grave con chetoni o con presentazioni atipiche, e le cosiddette forme miste di DKA e HHS
Controlla la glicemia, anche capillare, in tutte le persone in fase di accettazione
+  Controllaichetoni capillari o urinari in tutti | casi di glicemia > 200 mg/dL ed escludi DKA /HHS
«  Tienipresente che la DKA puo presentarsi anche con una glicemia <200 mg/dL se il paziente € in terapia con SGLT2-l o in gravidanza e/o

con infezione grave per COVID-19

evidenza di “lung leak” e miocardite

«  Sepersiste la chetosi, nonostante il trattamento in linea con i protocolli abituali, considera l'uso della glucosata al 10-20%
NELLE AREE DI RICOVERO NON CRITICHE
«  Utilizza insulina sottocute basale ed eventualmente rapida secondo protocollo. Se il valore di glicemia &, almeno in due occasioni,
superiore a 300- 350 mg/dL valuta la necessita di correggere la disidratazione e la potassiemia e di attivare il protocollo di infusione

insulina e.v.

NELLE AREE DI RICOVERO CRITICHE
« Utilizza insulina in infusione e.v. seguendo gli algoritmi per la titolazione a causa dell’alta variabilita del fabbisogno insulinico:

«  alto fabbisognoin caso di elevata resistenza insulinica in ICU

«  basso fabbisogno nei pazienti in posizione prona che si alimentano poco/nulla
CONTATTA PRECOCEMENTE IL TEAM SPECIALISTICO DIABETOLOGICO

Interrompi gli SGLT2 inibitori (canaglifozin, dapagliflozin, empaglifozin, ertuglifozin)

Interrompi metformina, sulfaniluree, pioglitazone e valuta la possibilita di proseguire DPPIV-I 0 GLP1-RA

Se in trattamento insulinico basale continua la dose abituale e titolala

Se diagnosticata, tratta la DKA/HHS secondo protocollo tenendo presente che il fabbisogno di liquidi puo differire in pazienti con

Punti chiave

« | pazienti con infezione da COVID-19 e diabete
noto o misconosciuto hanno un aumentato
rischio di iperglicemie gravi con chetosi, DKA,
HHS

» Linfezione da SARS-CoV2 richiede un adegua-
mento della gestione standard del diabete

« Controllare la glicemia in tutte le persone in
fase di accettazione, controllare i chetoni in
tutti i casi di glicemia>200 mg/dL ed esclude-
re DKA e HHS

- |l trattamento ipoglicemizzante piu sicuro
ed efficace nei pazienti ospedalizzati per CO-
VID-19 e linsulina, gli altri farmaci ipoglice-
mizzanti debbono essere sospesi o utilizzati
con cautela.

Key points

« COVID-19 infection in people with or without
previously recognised diabetes increases the
risk of the emergency states of hyperglycae-
mia with ketones, DKA and HHS

« Being acutely unwell with suspected/confir-
med COVID-19 requires adjustment to stan-
dard approaches to diabetes management

e Glucose measurement in all patients and ke-
tone check if known diabetes or blood gluco-
se level above 200 mg/dL

« The treatment of hyperglycemia in patien-
ts hospitalized for COVID-19 is insulin other
hypoglycemic drugs must be discontinued or
used with caution.
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