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Osservatorio ARNO Diabete

1l profilo assistenziale della popolazione con diabete

Caratteristiche demografiche delle persone con diabete

Maschi Femmine Totale

Classi di eta

0-19 6.327 1,9 6.060 1,9 12.387 1,9
20-34 6.842 2,1 12.028 3,8 18.870 2,9
35-49 24.649 7,5 26.387 8,5 51.036 8,0
50-64 90.099 27,5 61.297 19,6 151.396 2,3\,7
65-79 148.874 45,4 128.690 41,1 277.564 /43,%
>=80 51.205 15,6 78.388 25,1 129.593 W
Totale 327.996 100,0 312.850 100,0 640.846 100,0




Prevalenza del diabete in funzione del sesso e dell’eta’
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In Europa dati EUROSTAT mostrano
come gli ultra-65enni nel 2015
rappresentassero il 18.9% della
popolazione totale, con un picco
pari 525,5 milioni nel 2050 per poi
diminuire gradualmente a 520
milioni entro il 2080 . Nel periodo
2015-2080 la popolazione europea
continuera ad invecchiare .



IL PAZIENTE ANZIANO

Nel paziente anziano e importante considerare :

* ASPETTATIVA DI VITA

* ASPETTATIVA DI VITA IN BUONA SALUTE




IL PAZIENTE ANZIANO

| fattori che contribuiscono sono rappresentati dalle
MALATTIE CRONICHE:

* DEPRESSIONE
* DISTURBI NEUROLOGICI
* MALATTIE CARDIOVASCOLARI

* DIABETE

* PERDITA DEL VISUS

* PERDITA DELL'UDITO



IL PAZIENTE ANZIANO

fragile agg. [dal |at. fragilis, der. di frangére «rompere»]. —

1. Che si rompe facilmente, spec. per urto: il vetro e f.; recipienti, ninnoli
f.. il f. stelo d’'un fiore; e ossa dei vecchi sono f.; fragile, scritta posta su
casse di spedizione, e sim., che contengono oggetti fragili, come
avvertimento a usare cautela nel trasporto.

2. fig. a. Che oppone scarsa resistenza al male fisico e morale, quindi
debole, gracile, poco fermo: salute f., costituzione f.; animo f.; una
giovinetta f. e delicata (o, determinando, fisicamente, psichicamente
fragile). b. Che non resiste alle tentazioni, che cade facilmente in
colpa: una volonta, una virtu f.; la f. natura umana. c. Debole,
inconsistente, riferito a teorie, ipotesi, argomenti. d. letter. Instabile, di
poca durata: speranze, propositi f.; i f. beni mondani.

Vocabolario Treccani online della lingua italiana



Ipotesi di Fragilita secondo Rockwood (modificata)

1. Melto allenato. Persona forte, attiva,
energica e motivata. Persona che
comunemente svolge attivita fisica. & il
gruppo piu allenato della propria eta

2. Allenato. Persona che non ha sintomi di
malattia attiva ma meno allenata della
categoria 1. si allena spesso o si allena
occasionalmente ad esempio
stagionalmente

3. Allenato limitatamente. Persona con
problemi medici ben contrellati ma non
regolarmente attiva oltre il camminare
abitualmente.

4, Vulnerabile. Sebbene non dipendente da
altri per aiuto quotidiano, spesso i sintomi
limitano le attivitd. Un disturbo comune &
“essere rallentato" ef/o essere stanco
durante il giorno

5. Lievemente Fragile. Persona che spesso
ha wun pil evidente rallentamento e
necessita di aiuto nelle attivita di vita
quotidiana piu complesse (finanza,
trasporto, lavori domestici pesanti, farmaci).
Tipicamente, il lievemente fragile
progressivamente peggiora nel fare la spesa
e camminare all’'esterno da solo, nella
preparazione dei pasti e nelle faccende
domestiche.

6. Moderatamente Fragile. Persona che
necessita di aiuto per tutte le attivita esterne
e di mantenimento della casa. In casa spesso
ha problemi e necessita di aiuto per fare le
scale.

7. Severamente Fragile. Persona
completamente dipendente da gualcuno per
qualsiasi causa (fisica o cognitiva). Comunque
& stabile e non ad alto rischio di morte (entro

circa 6 mesi)

8. Molto severamente Fragile. Persona
completamente dipendente, prossima al fine
vita. Tipicamente pud non recuperare anche
da evento patologico minore

9. Malato terminale. Persona prossima al fine
vita. Questa categoria si applica a persone
con aspettativa di vita <6 mesi, che non sono
altrimenti evidentemente fragili.




IL PAZIENTE ANZIANO

L'IPEGLICEMIA:

* aumenta il rischio di disidratazione
* altera le funzioni cognitive

* aumenta il rischio di infezioni

* aumenta il rischio di cadute



IL PAZIENTE ANZIANO

L'IPOGLICEMIA:

* aumenta la confusione mentale
* delirio

* astenia

* aumenta il rischio di cadute

* aumenta il rischi cardiovascolare

* aumenta gli accessi in PS
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Standard italiani

per la cura del diabete mellito
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In quei pazienti che, per eta avanzata, comorbilita, uso di macchinari o guida protratta di vei-
coli, sono a rischio di subire conseguenze gravi dall'ipoglicemia, é preferibile utilizzare, entro i
limiti del possibile, farmaci che non provecano ipoglicemia.






Algoritmo terapeutico nel 1998

OBESO NON OBESD

Standard di cura del diabete mellito, AMD-SID

Metformina Sulfanilurea

Metformina + Sulfanilurea

Metformina + Sulfanilurea + Insulina

Agoritmo terapeutico nel 2010

intervento
su stile di vita

metformina +
glitazone

metformina +
sulfonilurea
o glinide +
glitazone

metformina

metformina +
analogo GLP1

metformina +
sulfonilurea
o glinide +
analogo GLF1

w

metformina +
gliptina

metformina +
sulfonilurea +
gliptina®

metformina +
sulfonilurea
o glinide +
insulina basale

metformina +
sulfonilurea
o glinide

metformina +
insulina basale

metformina +
insulina basale

I

1T

IT

metformina + insulina basal-bolus




(& ALGORITMO PER IL CONTROLLO GLICEMICO

in pazienti senza gravi comorbilita e in pazienti con gravi comorbilitie a
INDIullDUALIZZA HbAlE < 65% a basso rischio ipoglicemico HbAlC > 6'5% rischio ipoglicemico
GLI OBIETTIVI

INTERVENTO SULLO STILE DI VITA

(compreso calo ponderale medicalmente assistito)

HbAlc iniziale HbA1c iniziale HbAlc iniziale
< 7.5% >7.5% >9,0%

1
MONGOTERAPIA TERAPIA DUPLICE! Gl

Metformina GLP-1 RAZ3
v _ i TERAPIA TRIPLICE?

SGLT-2in 23 . GLP-1RA3

SGLT-2 in 23 DEP-41i
- : - / STz bopce | msuuna
DPP-4 in 120 MET —— DUPLICE
TZD + altro
170 i o altro ! ——

Insulin | ' '
sulina basale farmaco diy Insulina basale

AGI a i 5 — TERAPIA
1% linea . Coleveselam 17 linea + ,
y DPP-4 in TRIPLICE

SU/Glinidi + - farmaco di” e——
- Bromocriptina QR 2 linea » Coleveselam

Se non a target ' ~ Bromocriptina QR

in3 n"iesu\radl E] SU/Glinidi ) AGI AGGIUNGI O INTENSIFICA
terapia duplice | — INSULINA

I SU/Glinidi (vedi algoritma insulina)

GLP-1 RAZ3

agente

1.l'erdine dei farmaci rappresenta la gerarchia Se non a target in
suggerita; ka lunghezza del segmento riflette la i wal
forza della raccomandazione tge"r;;?; ::;:ﬁce Se non a target in

2.Certl GLP-1 RA e 5GLT-2 In hanno dimostrato 3 mesi, vaia
benefici C & renalk: da preferire in pazienti con terapia insulinica
tali complicanze Intensificata

3. Aggiungi uno di questi se cardiopatia

LEGENDA
o Pochi effetti collaterali
efo possibill benefici
. Da usare con cautela

PROGRESSIONE DI MALATTIA >




Standard italiani per la cura del diabete mellito 2018

DIAGNOSI

1
1
- 1
Metformina < .
: =
d H
Metformina +
—_—
DPP4i Pio SGLT2i GLP1RA
Metformina +
DPP4i Pio SGLT2i GLP1RA
AGI AGI AGI AGI/ —
Pio DPP4j DPPA4j Pio
SGLT2i SGLTZ2i Pm SGLTZ2i <€ i
SuU GLP1RA GLP1RA ]
SuU SU

Insulina

Metformina

DPP4i

Pio

SGLT2i

GLP1RA




7 A\ INTERVENTI SULLO STILE DI VITA
W C STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO PER LE COMPLICANZE DIABETICHE

ATA IN RELAZIONE Al CARICO DI OBESITA E COMPLICANZE CORRELATE

Mantenere il peso ottimale

Restrizione calorica (52 BM| aumentato)

Dieta vegetale; alto contenuto di acidi grassi
Nutrizione 0. & Dl InSanin

Evitare acidi grassi Counseling

trans strutturato
Limitare acidi grassi Sostituzione pasti
saturi

150 min/settimana di esercizio

fisica moderato {p.e. camminare, Frogrammi Valutazione e
salire le scale) strutturati supervisione
Allenamenti sulla forza Tecnologie portatili medica
Aumentare come tollerato

Attivita fisica

. Screening O5A Imviare a

Circa 7 h/notte Maonitaraggio lzboratario per lo

Audimenti di igiene del sonno domicilizre del studio del sonno
sQnno

Terapia
S-ustegnu Gruppi di sostegna Valutazione comportamentals

Limitazione dell"alcasl 4 strutturata
comportamentale 3 dell'umore

- : 7 : Terapia nicotinica Invic a
Sospensione del tﬂ_:ié&r‘-&lﬂﬂﬂ dai prodotti del R A programma
fl.lI'I'ID abacco strutturato




TERAPIA ANTIDIABETICA

| farmaci vengono scelti per :
* EFFICACIA
* SICUREZZA
effetti sul:
peso
rischio ipoglicemico

rischio cardiovascolare



TERAPIA ANTIDIABETICA

°* GLP1 RA o Incretinomimetici
* SGTL2i o gliflozine

° DPP4| o Incretine



Cardiovascular outcomes trials for GLP-1, DPP4i and SGLT2i products

SUSTAIN 6
(Semaglutide, GLP-1)

n=3,260; duration ~2.8 yrs
end Q1 2016

REWIND
(Dulaglutide, QW GLP-1)

n=9,622; duration ~8 yrs
end Q2 2019
1

NCT01703208
(Omarigliptin, QW DPP4i)
n=4,000; duration ~3 yrs
end Q4 2017

CANVAS
(Canagliflozin, SGLT2i)
n=4,414; duration 4+yrs
end Q2 2018

EXAMINE
(Alogliptin, DPP4i)
n=>5,380; follow-up ~1.5 yrs
end Q2 2013 - RESULTS

ELIXA
(Lixisenatide, GLP-1)
n=06,000; duration ~4 yrs
end Q3 2014

EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin, SGLT2)
n=7,000; duration ~4 yrs end
12018

FREEDOM-CVO
(ITCA 650, GLP-1 in DUROS)
n=2-3,000; duration ~2 yrs
end Q3 2018

SAVOR TIMI-53
(Saxagliptin, DPP4i)
n=16,492; follow-up ~2 yrs
end Q2 2013 - RESULTS

LEADER
(Liraglutide, GLP-1)
n=9,340; duration 3.5-5 yrs
end Q1 2016

EXSCEL
(Exenatide QW GLP-1)
n=9,500; duration ~5.5 yrs
end Q1 2017

ORIGIN
(Glargine, basal insulin)
n=12,500; duration >5yrs

TECOS
(Sitagliptin, DPP4i)
n=14,000; duration ~4-5yrs
end 2014

CARMELINA
(Linagliptin, DPP4i)
n= 8,300; duration ~4 yrs

end Q1 2018

DECLARE-TIMI-58&
(Dapagliflozin, SGLT2i)
n=17,150; duration~6 yrs
end Q2 2019

CAROLINA
(Linagliptin, DPP4i vs SU)
n= 6,000; duration ~8 yrs

end Q3 2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Pre + post

approval Post-approval

| Pre-approval

~ |

Source: ClinicalTrials.gov (October 2013) and LLY Investor call ADA 2013

2018
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Obiettivi glicemici

Raccomandazioni

Nei diabetici anziani gli obiettivi glicemici devono essere individualizzati in funzione del
farmaco utilizzato ed il potenziale rischio di ipoglicemia.

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)

In caso di utilizzo di farmaci a basso rischio di ipoglicemia (metformina, DPP4 inibitori,
pioglitazone, SGLT-2 inibitori, agonisti del recettore del GLP-1 ed acarbosio o loro
combinazioni) I'obiettivo di HbAlc e < 7,0 % (< 53 mmol/mol).

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)

Negli anziani nei quali risulti indispensabile I'utilizzo di farmaci a potenziale rischio di
ipoglicemia (sulfoniluree, repaglinide, insulina o suoi analoghi), & appropriato un obiettivo
meno restrittivo (HbAlc 7,0 - 7,5 %; 53 - 58 mmol/mol) che puo essere piu elevato (HbAlc
7,5 — 8,0 %; 58 - 64 mmol/mol) in presenza di fragilita (complicanze gravi, decadimento
cognitivo, demenza, pluripatologie).

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)
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Standard italiani
per la cura del diabete mellito

2018

Il farmaco di prima scelta per il trattamento dei soggetti con diabete tipo 2 & la metformina.

In caso di marcato scompenso glicometabolico o presenza di sintomi specifici del diabete, an-
che nel paziente non precedentemente trattato con farmaci si pué prendere in considerazione
sin dallinizio la terapia con metformina da subito associata a un’altra molecola.

Qualora la monoterapia con metformina non sia sufficiente ad ottenere o mantenere un buon
controllo glicometabolico, & necessario associare un secondo farmaco. Quando la combina-
zione della metformina con un altro farmaco non & sufficiente a mantenere un soddisfacente
controllo della glicemia, si deve aggiungere un terzo farmaco.

In associazione a metformina, sulla base del profilo complessivo di efficacia, tollerabilita e sicu-
rezza, pioglitazone, inibitori DPP4, agonisti GLP1 o inibitori SGLT2 sono preferibili rispetto a
acarbose, sulfoniluree o glinidi.

La scelta dei farmaci da aggiungere alla metformina deve essere effettuata tenendo conto del-
le caratteristiche del paziente, comprese le comorbilit3, i rischi e i benefici di ciascun farmaco,
individualizzando la terapia.
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In quei pazienti che, per eta avanzata, comorbilita, uso di macchinari o guida protratta di vei-
coli, sono a rischio di subire conseguenze gravi dall'ipoglicemia, é preferibile utilizzare, entro i
limiti del possibile, farmaci che non provecano ipoglicemia.
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Standard italiani

per la cura del diabete mellito
2018

TERAPIA INSULINICA

Quando il controllo glicemico con farmaci non insulinici anche in politerapia non & soddisfacen-
te, @ necessario iniziare la terapia insulinica.

Il trattamento con insulina, anche transitorio, associato o meno a metformina, deve essere
preso in considerazione in qualsiasi momento della storia naturale della malattia, in caso di
marcato scompenso glicometabolico o sintomi specifici del diabete.



INCRETINE

Le INCRETINE sono peptidi di origine intestinale
secreti in risposta all’ingestione di un pasto che,
a concentrazioni fisiologiche, stimolano la
liberazione di insulina.

Le INCRETINE vengono degradate in pochi
minuti 1-2 min.



EFFETTI DEL GLP1

‘ Brain
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Ruolo delle incretine nell’'omeostasi glicemica

Inqestlune di 4 Insulinada
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. DPP-4 cellule alpha
(GLP-1)
Metaboliti Glucosio

GLP-1 e GIP dipendente



INCRETINE

| GLP1 RA sono attivatori stabili del recettore
del GLP1.

| DPP-4 i sono inibitori dell’enzima di
degradazione del GLP1



DPP-4 |

Il meccanismo d’azione e dovuto all’inibizione
competitiva e reversibile del 90% dell’attivita
enzimatica della DPP |V per un periodo di 24h
con aumento dei livelli circolanti di GLP1 e
potenziamento della secrezione insulinica.




DPP-4 |

Ugualmente efficaci nei pazienti giovani e anziani
Basso rischio di ipoglicemia

Neutri sul peso

Ottima tollerabilita

Non effetti gastrointestinali

Utilizzabili anche in pazienti con IRC grave
Ottimo profilo di sicurezza cardiovascolare

Somministrazione per via orale
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POSITION STATEMENT

Personalizzazione del trattamento dell'iperglicemia
nell'anziano con diabete tipo 2

Per la loro efficacia, I'elevata tollerabilita, la semplicita d'uso, il profilo di sicurezza
cardiovascolare e I'ampio numero di studi clinici randomizzati in popolazioni anziane, gli
inibitori della DPP-4 rappresentano una opzione terapeutica da preferire a sulfoniluree e
repaglinide nei pazienti anziani non adeguatamente controllati con la sola metformina o
con intolleranza o controindicazioni alla metformina.
(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)



GLP1 RA

Effetti favorevoli :

* HbAlc a target

* riducono il peso corporeo

* riducono la pressione arteriosa

* migliorano il profilo lipidico

* riducono gli eventi cardiovascolari maggiori
°* non provocano ipoglicemie

* hanno mostrato effetti NEUROPROTETTIVI



GLP1 RA

Effetti sfavorevoli:
* Nausea e vomito nelle prime settimane

* Inducono diminuzione dell’appetito e perdita
di peso attenzione nell’anziano magro

* Sono iniettabili richiedono acuita visiva , motoria e
cognitiva integra



GLP1 RA

OTTIMA OPZIONE COME ALTERNATIVA
ALL'INSULINA NEI PAZIENTI ANZIANI CHE
FALLISCONO ALLA TERAPIA CON ANTIDIABETICI
ORALI



s , SOCIETA [TALANA
Societa Italiano “I e el o}

di Diohetologio E GERIATRIA

POSITION STATEMENT

Personalizzazione del trattamento dell'iperglicemia
nell'anziano con diabete tipo 2

Tra i farmaci non insulinici, gli agonisti del recettore di GLP-1 sono quelli piu efficaci in
termini di riduzione del livello di HbAlc nei soggetti anziani.

(Livello della prova |, forza della raccomandazione A)

Nei vecchi (eta superiore a 75 anni) 'esperienza d'uso degli agonisti del recettore di GLP-1
e ancora limitata e tali farmaci dovrebbero essere usati con cautela e sospesi in caso di
rilevanti disturbi gastrointestinali che potrebbero causare deplezione di volume. In ogni
caso questi farmaci vanno sospesi in caso di filtrato glomerulare inferiore a 30 ml/min.
(Livello della prova VI, forza della raccomandazione A)



Gli SGTL2i bloccano il recettore SGLT2 e

riducono il riassorbimento di Na+ e

W8 seLm

"‘f Glucosio

o
0 Sodio

.;‘ SGTL2i

Ridotto riassorbimento

di sodio e glucosio

»

Glucosio
filtrazione

Il glucosio
residuo &
riassorbito
attraverso il
SGLT1 (10%)

Maggiore escrezione
del glucosio in
eccesso attraverso l1a™f

diuresi

~70 g/die .
corrispondente a ‘

280 kcall/diea

Riduzione della
concentrazione
intracellulare di sodio

Diuresi
Natriuresi
Riduzione
HbA1c
Calo
ponderale
Riduzione

SBP A

* a- Aumenta il volume urinario di circa ~1 minzione in piu/die (~375 ml/die) in uno studio di 12 settimane
su pazienti sani e con diabete di tipo 2
1 - HbA1c, emoglobina glicata; SBP, pressione sistolica; SGLT, cotrasportatore di sodio e glucosio



Ad uso esclusivo Medical Affairs

Diversi possibili meccanismi spiegano la protezione
cardiorenale con gli inibitori di SGLT2

Gli SGLT2i causano | volume
costrizione delle intravascolare/ECF La riduzione di pre-
arteriole afferenti, porta a 1 ematocrito carico, post-carico e Miglioramento
riducendo la e | pressione stress della parete dell’energia
intraglomerulare1 sistolica1,2 -

di riempimento1,2

Miglioramento funzionalita renale2




SGTL2 i o GLIFLOZINE

L’escrezione urinaria di glucosio (glicosuria) indotta dagli inibitori di
SGLT2 e associata a calo ponderale, moderata diuresi e natriuresi transitoria.
Quest’ultimo effetto potrebbe determinare fenomeni di deplezione di
volume (quali ipotensione, ipotensione ortostatica, sincope e disidratazione)
nei pazienti anziani, soprattuto in quelli che assumono diuretici (59-64). Gli
inibitori di SGLT2 provocano una lieve riduzione del filtrato glomerulare, che
e pero transitoria e reversibile; non hanno invece alcun effetto negativo sulla
funzione renale a lungo termine (65,66). L’inizio del trattamento di inibitori di
SGLT2 nei pazienti con insufficienza renale (eGFR inferiore a 60 ml/min*1,73
m2) non e indicato, perché con la riduzione del filtrato glomerulare questi
farmaci perdono la loro efficacia ipoglicemizzante. Il trattamento con inibitori
di SGLT2 non si associa ad ipoglicemia.



SGTL2 i o GLIFLOZINE

EFFICACI E BEN TOLLERATI NEGLI ANZIANI
riducono:

* |'incidenza di eventi cardiovascolari maggiori
* la mortalita cardiovascolare

* |le riospedalizzazioni per scompenso cardiaco

diminuendo: IPERGLICEMIA, PESO CORPOREO E
PRESSIONE ARTERIOSA



SGTL2 i o GLIFLOZINE




SGTL2i: ATTENZIONE

FUNZIONALITA” RENALE attenzione in IRC

RISCHIO DI DISIDRATAZIONE gli anziani bevono poco
INFEZION| URINARIE

INFEZIONI GENITALI attenzione all’igiene intima

IPOTENSIONE aggiustamento terapia antipertensiva



SGTL2i: ATTENZIONE

Non sono indicati:
* IRCSTADIO IV-V

* RISCHIO DI DISIDRATAZIONE/DEPLEZIONE DI
VOLUME

* INFEZIONI RICORRENTI

ANZIANO FRAGILE



Tabella 4.H1. Terapia non insulinica nel diabete di tipo 2 con insufficienza renale cronica.

eGFR fine a 0 80 70 &0 50 40 30 20 15 Dialisi
(Mml/mMmin*1.73 m3)

Metformina

Acarbozsio®

Gliptine

Sitagliptin

Vildagliptin

Saxagliptin®

Linagliptin

Alogliptin

GLP1 agonisti

Exenatide

Exenatide LAR

Liraglutide®

Lixisenatide

Dulaglutide®

Sulfoniluree

Glibenclamide

Gliclazide

Glimepiride

Repaglinide

Pioglitazone

Gliflezine

Dapagliflozin

Empagliflozin®

Canagliflozin=

Werde: utilizzabile senza aggiustamenti di dose. Giallo: utilizzabile con cautela efo aggiustando le dosi. Rosso: controindicato.
2 Utilizzabile per e GFR fino a 25 ml/min*1.73 m?; & Utilizzabile per eGFR fino a 15 ml/min*1.73 m?
© Iniziare la terapia, senza necessita di aggiustamenti di dosi, se eGFR supera 60 ml/min*1.73 m?; se, durante la terapia,

eGFR scende sotto 45 ml/min™1.73 m?, sospendere il farmaco
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TABELLA 9 \
e PROFILO DEI FARMACI ANTI- DIABETICI S

- GLP-1RA SGLT-2-in DPP-4-in -- COLSVL | BCR- QR INSULINA PRAML
(dost moderate
IPOGLICEMIA Nentro Nentro Neutro Nentro Neutro Neutro Neutro
PESO Neutro Neutro ]luumm Nentro Neutro
Necessario
L agrmstare 1a dose
RENALE/ %eGFR <30 (eccetto Linagliptin)
Neutro
GENITOURINARIO ml/min/1.73 -
Mic tali
o Efficaci nel ridurre
I'albuminuria
Neviro Neviro Newo  [NEESIGRESCHOINN
Scompenso
CARDIACO* Posaibile rischio
ASCVD
ASCVD
0850 Neto Netto
CHETO-ACIDOSI . . —— Nettro Neuiro

Usare con cautela/effetto meerto
Possibilita di eventi avversi
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POSITION STATEMENT

Personalizzazione del trattamento dell'iperglicemia
nell'anziano con diabete tipo 2

Raccomandazioni

Ai pazienti che non raggiungono i target glicemici con le modificazioni della dieta e dello
stile di vita & indicato prescrivere la metformina come prima linea di terapia farmacologica.
(Livello della prova lll, forza della raccomandazione A)

La metformina & controindicata nei pazienti con malattia renale cronica al IV stadio (eGFR
<30 ml/min), insufficienza cardiaca (classe 11I/IV NYHA), insufficienza respiratoria o epatica.
(Livello della prova VI, forza della raccomandazione A)

Mei pazienti che presentano controindicazioni o che non tollerano la metformina, &
indicato l'impiego in monoterapia (prima linea di trattamento) di un farmaco che non
induce ipoglicemia, scegliendo fra acarbosio, agonista del recettore GLP-1, inibitore DPP-4,
inibitore SGLT-2 e pioglitazone.

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione A)

In caso di mancato controllo metabolico con la monoterapia (prima linea di trattamento), a
gquesta dovra essere aggiunto un secondo farmaco non insulinico (seconda linea di
trattamento) ed eventualmente un terzo e un quarto farmaco (terza e quarta linea di
trattamento) scelto fra quelli che non causano ipoglicemia e in funzione del quadro clinico
(fenotipo glicemico, comorbidita, terapie concomitanti con possibili  interazioni
indesiderate).

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione A)
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Per la loro efficacia, I'elevata tollerabilita, la semplicita d'uso, il profilo di sicurezza
cardiovascolare e I'ampio numero di studi clinici randomizzati in popolazioni anziane, gli
inibitori della DPP-4 rappresentano una opzione terapeutica da preferire a sulfoniluree e
repaglinide nei pazienti anziani non adeguatamente controllati con la sola metformina o
con intolleranza o controindicazioni alla metformina.

{Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)

Occorre cautela nell’uso di inibitori SGLT-2 nei pazienti di eta superiore a 75 anni a rischio
di deplezione di volume.

{Livello della prova VI, forza della raccomandazione A)

In caso di rischio di frattura ossea o di scompenso cardiaco non dovrebbe essere usato il
pioglitazone.

(Livello della prova |, forza della raccomandazione A)

Tra i farmaci non insulinici, gli agonisti del recettore di GLP-1 sono quelli pit efficaci in
termini di riduzione del livello di HbA1c nei soggetti anziani.

{Livello della prova |, forza della raccomandazione A)

Nei vecchi (eta superiore a 75 anni) 'esperienza d’'uso degli agonisti del recettore di GLP-1
e ancora limitata e tali farmaci dovrebbero essere usati con cautela e sospesi in caso di
rilevanti disturbi gastrointestinali che potrebbero causare deplezione di volume. In ogni
caso questi farmaci vanno sospesi in caso di filtrato glomerulare inferiore a 30 ml/min.

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione A)
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A causa del rischio di ipoglicemia e di molteplici osservazioni in merito ad un aumentato
rischio cardiovascolare, gli agonisti dei recettori delle sulfoniluree (sulfoniluree o
repaglinide) non devono essere usati nella terapia del diabete dell’anziano a meno che non
siano l'unica opzione possibile per controindicazione o non tollerabilita dei farmaci delle
altre classi. Tra le sulfoniluree la molecola di scelta dovrebbe essere la gliclazide in quanto
ha un piu basso rischio di ipoglicemia e non & associata ad aumento del rischio
cardiovascolare come le altre molecole della classe.

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)

In caso di pregresso evento cardiovascolare, nella terapia dell'iperglicemia deve essere
presente un farmaco con documentati benefici cardiovascolari quali empagliflozin,
liraglutide o pioglitazone, salvo sua contreindicazione o non indicazione oppure mancata
tollerabilita.

(Livello della prova ll, forza della raccomandazione A)

Tutti i benefici e | potenziali rischi delle varie opzioni terapeutiche e la eventuale non
rimborsabilita delle stesse dovrebbero essere attentamente discussi con il paziente.

(Livello della prova VI, forza della raccomandazione B)



Un algoritmo per la scelta

terapeutica

THE JOURNAL OF AMD

SNC CUORE - CHD CUORE - HF RENE FEGATO OCCHIO APPARATO GlI 0SSO
DPP4i GLP 1RA GLP 1RA DPP4i TDZ AGI Insulina DPP4i
GLP 1 RA SGLT2i SGLT2i * GLP 1 RA AGI DPP4i SGLT2 GLP 1 RA
SGLT2i TDZ AGI SGLT2i DPP4i GLP 1 RA* SuU SGLT2i *
TZD AGI DPP4i TDZ GLP 1 RA Insulina TDZ AGI
AGI DPP4i Insulina AGI SGLT2i SGLT2i DPP4i Insulina
Insulina Insulina su* Insulina SU SuU GLP 1 RA SU
SU Su* TDZ SuU lnsuling TDZ AGI TDZ
*Vedi testo. farmaci favorevoli farmaci da usare con cautela farmaci controindicati
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