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Idiabete mellito & una sindrome caratterizzata da iperglicemia secondaria ad un difetto di secrezione o di
attivita dell’insulina. E una delle malattie croniche pili comuni ma anche pil costose e rappresenta un grande
problema di salute mondiale.

Il numero dei diabetici € in continuo aumento in Italia e nel mondo, ed & correlato con I'aumento del peso
corporeo ed alla scarsa attivita fisica. Secondo dati dell’Organizzazione Mondiale di Sanita (OMS), nel 2014 circa
422 milioni di adulti risultava affetto da diabete, con una prevalenza globale, standardizzata per eta, quasi
raddoppiata dal 4.7% del 1980 allo 8.5% del 2015. Nel 2040, ¢ previsto un coinvolgimento di 642 milioni di
persone; con 1 soggetto con diabete ogni 10 sani, ed una maggiore incidenza degli uomini rispetto alle donne.

A fronte di dati di prevalenza gia elevati, si calcola che 1 adulto ogni 2 abbia un diabete non diagnosticato, pari
circa al 46.5% del numero totale di persone con diabete nel 2015.

In Italia secondo dati Istat, nel 2015 il diabete presentava una prevalenza pari a 5.4% nella popolazione generale,
ma colpiva il 15.2% dei soggetti tra 65 e 74 anni ed il 19.8% della popolazione ultra75enne.

La prevalenza di diabete & molto elevata nella popolazione anziana (75-79 anni): circa un quarto degli uomini
(27.7%) e un quinto delle donne (18.9%) ¢ diabetico.

Oltre il 65% dei diabetici si colloca nella fascia di eta superiore ai 65 anni, con quasi un paziente ogni 4, di eta
pari o superiore a 80 anni.



Ben oltre la meta dei diabetici € in terapia, ma solo un quarto lo € in modo adeguato.

11 96% dei diabetici riceve almeno un farmaco per il diabete, il 20% ha effettuato almeno un ricovero in regime
ordinario o Day Hospital ed il 93% ha almeno una prescrizione per una prestazione specialistica.

Il costo complessivo per il monitoraggio e la cura del diabete é elevato e la composizione della spesa per circa
la meta e da riferire ai ricoveri, per il 21% alle visite specialistiche, per il 20% a farmaci diversi dagli antidiabetici,
per il 7% a farmaci antidiabetici e per il 4% all’utilizzo di dispositivi.

Il costo del diabete & dovuto soprattutto al trattamento delle patologie croniche.

Il diabete & la 5° causa di morte nel mondo e riduce le aspettative di vita di 5-10 anni .

Uictus cerebrale e le malattie cardiovascolari (angina, coronaropatia ed infarto) sono da 2 a 4 volte piu
frequenti in presenza di diabete e sono responsabili del 60-80% dei decessi.

La retinopatia diabetica rappresenta la prima causa di cecita.

Il diabete rappresenta la prima causa di dialisi.

Il 15% dei diabetici sviluppa nel corso della vita un ulcera agli arti inferiori ed un terzo di questi pazienti va in
contro ad amputazione.

Il 24% ha sia complicanze micro- che macro-vascolare.
Nell’arco di 6 mesi il 13% dei diabetici viene ricoverato (in media 23 giorni di ricovero).
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Prevalenza del diabete nelle regioni italiane
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Il diabete e la mortalita: effetto di et3, sesso e tipo di diabete.

Il diabete di tipo 2 si associa ad un aumento di mortalita del 35-40% , rispetto alla popolazione generale; ed € piu

evidente nella popolazione femminile.
Le donne diabetiche, pur presentando in assoluto un tasso di mortalita inferiore al tasso osservato nei pazienti di sesso

maschile, perdono parte dei vantaggi di sopravvivenza femminile (female survival advantage) a causa della malattia

diabetica.
Secondo I'OMS l'iperglicemia rappresenta, dopo l'ipertensione ed il tabagismo, il terzo fattore di rischio piu importante

per mortalita precoce, responsabile nel 2015 di circa 5 milioni di morti, di cui il 43% di decessi si & verificato prima dei
70 anni di eta.

La malattia diabetica sembra essere tanto piu grave quanto piu precoce e I'eta alla diagnosi.

Figura 1 ¢ Eccesso di mortalita nei diabetici in funzione del sesso e dell'eta (7).
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Il diabete mellito di tipo 1 & dovuto ad una reazione autoimmunitaria che distrugge le betacellule
del pancreas deputata alla produzione di insulina, 'ormone necessario a far entrare il glucosio nelle cellule.
Il trattamento di questa forma di diabete si basa sull'assunzione dell’insulina.

Insorge spesso in eta pediatrica (tipicamente nei primi 30 anni di vita).

Il diabete mellito di tipo 2 & Ia forma piu frequente di diabete, si manifesta generalmente dopo i 40
anni, soprattutto in persone sovrappeso/obese. La sua evoluzione & lenta e priva di sintomi. Gradualmente
la persona perde la capacita di controllare la glicemia.

Il diabete gestazionale e una forma temporanea di diabete, che si manifesta tipicamente nel secondo
trimestre di gestazione. La madre non riesce a tenere sotto controllo la glicemia. Questo tipo di diabete
sembra risolversi dopo il parto.



SID

fondata nel 14 SOCieTf] |TU|iCInG
di Diabetologia

POSITION STATEMENT

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

Autori per la Societd Italiana di Gerontologia e Geriatria:

Raffaele Antonelli Incalzi, Nicola Ferrara, Stefania Maggi, Giuseppe Paolisso, Gianluigi
Vendemiale.

Autori per la Societd Italiana di Diabetologia:

Enzo Bonora, Andrea Giaccari, Gianluca Perseghin, Francesco Purrello, Giorgio Sesti

Roberto Miccoli ha curato la edizione

SOCIETA ITALANA
DI GERONTOLOGIA
E GERIATRIA

3



Negli ultimi 10 anni, € aumentata la percentuale di pazienti diabetici che raggiungono livelli raccomandati di
colesterolo, LDL, pressione arteriosa ed HbAlc.

Tuttavia, il 33-49% dei pazienti continua a non raggiungere gli obiettivi di controllo glicemico, della pressione
arteriosa o del colesterolo e solo il 14% raggiunge gli obiettivi per tutte e tre le misure evitando anche di fumare.

La diagnosi di diabete mellito si basa su criteri clinici e laboratoristici, centrati sulla misura diretta o indiretta
della glicemia. A loro volta, i livelli soglia per la diagnosi, sono basati sull’associazione con il danno biologico
specifico.

Le tecnologie per il riconoscimento dell’iperglicemia diabetica si fonda sulla:
* glicemia a digiuno;

* laglicemia dopo carico orale di glucosio (OGTT);

* l’emoglobina glicata (HbAlc).

Nel 2009, I’American Diabetes Associatiopn (ADA), I’European Association for the Study of Diabetes (EASD) e

'International Diabetes Federation (IDF), ha introdotto 'utilizzo del’HbA1c, quale test per la diagnosi di
diabete in assenza di condizioni interferenti con I'interpretazione o con il dosaggio. U'HbA1g, riflette i livelli di
glicemia plasmatica media nei 2-3 mesi precedenti e rappresenta, quindi, un parametro cardine della
valutazione del controllo glicometabolico a medio termine oltre che nella predizione del rischio di complicanze
del paziente diabetico.



Il dosaggio dell’"HbALc deve essere eseguito di routine in tutti i pazienti con valutazione iniziale di
diabete e come parte delle cure continuative.

Il test HbA1c & una misura indiretta della glicemia media e, come tale, & soggetto a delle limitazioni.
Condizioni che influenzano il turnover dei globuli rossi possono causare discrepanze tra il risultato
dell’HbA1c e la glicemia media del paziente:

* anemia emolitica ed altre anemie;

* trasfusioni di sangue recenti;

* uso di farmaci che stimolano |'eritropoiesi,
* malattia renale allo stadio terminale;

* splenectomia;

* gravidanza.

Un migliore controllo glicemico e associato a tassi significativamente ridotti di sviluppo e progressione delle
complicanze microvascolari (retinopatia, neuropatia e malattie renali diabetiche).

E stato dimostrato che raggiungere obiettivi Hb1Ac del 7% (53 mol/mol) riduce le complicanze microvascolari
del diabete.



Gli obiettivi glicemici individualizzati dovrebbero essere stabiliti e periodicamente adeguati in base a malattie
croniche coesistenti, alla funzione cognitiva ed allo stato funzionale.

Un controllo glicemico piu severo negli anziani con condizioni multiple mediche é associato ad un aumentato
rischio di ipoglicemia ed e considerato un sovra-trattamento.

Il profilo di efficacia e sicurezza dei vari farmaci permette 'allestimento di una terapia individuale calibrata sul
proprio caso clinico (“personalizzazione”), tenendo conto di numerosi fattori peculiari del singolo paziente
anziano sia di tipo clinico (fragilita) sia di tipo sociale (solitudine, depressione, istituzionalizzazione).

Raramente la scelta & dettata dalla sola efficacia ipoglicemizzante mentre maggiore valore viene dato ai possibili
benefici sul rischio cardio-nefro-vascolare, sulla qualita di vita, sulla necessita o meno di titolazione e di
automonitoraggio glicemico, sul rischio d’ipoglicemia e di ospedalizzazione per complicanze.



Gliinterventi sullo stile di vita, in particolare nutrizione ed attivita fisica, devono essere personalizzati.

La nutrizione rappresenta una parte integrante del management del paziente diabetico di ogni eta.

La malnutrizione é frequente nell’anziano (spesso sono a rischio di malnutrizione per anoressia, alterazioni del gusto
e dell’'olfatto, disfagia, scarse condizioni dentali e del cavo orale, disturbi funzionali fisici e cognitivi).

Particolare attenzione va posta allo stato di idratazione e all’interazione cibi-farmaci nell'impostazione della terapia
farmacologica.

Uno Screening nutrizionale mediante uno strumento di valutazione standardizzato, dovrebbe essere usato di
routine.

Nell’anziano i cambiamenti fisiologici legati all'invecchiamento hanno un impatto significativo sulla composizione
corporea, determinando una riduzione della massa magra corporea (ossea e muscolare) e del contenuto totale di
acqua (massa cellulare e acqua corporea) parallelamente all’incremento della massa grassa. Lobesita nell’anziano
non e necessariamente associata ad un incremento della morbilita e della mortalita. Sorprendentemente infatti, dati
provenienti da studi longitudinali, depongono a favore di un effetto neutro piu che dannoso dell’eccesso ponderale
sull’aspettativa di vita dei soggetti ultra sessantacinquenni.

La valutazione dell’'Indice di Massa Corporea (BMI) non & consigliabile: con I'eta si verifica una progressiva riduzione
di statura; per cui riscontrare in un soggetto anziano un BMI stabile potrebbe mascherare una malnutrizione.
Esistono numerose metodiche strumentali per la valutazione della composizione corporea che consentono una
contestuale valutazione dello stato nutrizionale. Tali metodiche, sono: la Bioimpedenziometria (BIA), la Tomografia
Assiale Computerizzata (TAC) e la Densitometria (DEXA). L'uso routinario di queste metodiche non ¢ tuttavia
consigliabile.

Tra gli strumenti di piu facile impiego per |la valutazione dello stato nutrizionale nell’anziano, vi € il “Mini Nutritional
Assessment” (MNA).
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INTERVENTI NUTRIZIONALE

Pazienti autosufficienti :

o Tutti i pazienti dovrebbero essere incoraggiati a seguire una dieta sana e variegata ed informati dei potenziali
benefici associati alla perdita di peso; puo essere utile la supervisione del dietologo.

o Una dieta di tipo mediterraneo, ricca di carboidrati complessi (cereali integrali, vegetali, legumi), di fibra, e di
grassi monoinsaturi e polifenoli dovrebbe essere raccomandata. Un introito proteico pari al 10-20% delle calorie
totali € raccomandato in assenza di nefropatia.

Pazienti non autosufficienti :
o Il consumo di adeguate quantita di fluidi va incoraggiato, per evitare la disidratazione.
o Formazione e training nel settore della nutrizione per i caregiver e per il personale sanitario.

Pazienti fragili :

o La presenza di malnutrizione e/o la perdita di peso non intenzionale devono sempre essere valutati e corretti
con adeguati interventi nutrizionali. Cibi ad alto contenuto proteico e ad alta densita energetica e/o integratori
possono essere necessari per migliorare lo stato nutrizionale e fisico. In particolare, in assenza di nefropatia, le
raccomandazioni sono di un introito proteico tra 1.2-1.5 gr/Kg di peso corporeo/die.

Pazienti con Demenza:
o | personale sanitario e i caregiversdevono essere in grado di identificare difficolta reali o potenziali di nutrirsi. |
caregiver dovrebbero fornire I'assistenza necessaria durante i pasti, ed assicurarsi che il pasto venga consumato.

Pazienti terminali :

o La nutrizione parenterale o enterale con sondino puo0 essere indicata per fornire il necessario apporto
nutrizionale.

o | pazienti, la famiglia e i caregiver dovrebbero essere coinvolti nelle decisioni riguardanti il supporto
nutrizionale nel fine vita.



ATTIVITA'’ FISICA

| pazienti con diabete di lunga durata e con HbAlc elevata hanno minor forza muscolare per unita di massa
muscolare.

La prevalenza di insufficienza renale inapparente o misconosciuta per creatinina normale in virtu della sarcopenia e
elevata nell’anziano.

Pazienti autosufficienti:

o Incoraggiare gli anziani diabetici che godono di un’autonomia funzionale fisica e cognitiva a compiere attivita fisica
con target simili a quelli di diabetici adulti piu giovani. Si raccomanda di ridurre i periodi di sedentarieta e di svolgere
un qualche tipo di attivita fisica (anche solo camminare). Si raccomandano almeno 150 minuti per settimana di
attivita fisica aerobica di moderata intensita, suddivisa in 3 giorni (non piu di 2 giorni consecutivi senza esercizio
fisico).

Pazienti non autosufficienti:

o Incoraggiare programmi di esercizi a bassa intensita, da seguire al domicilio, per migliorare la performance fisica e
mantenere il piu possibile 'autonomia in alcune Attivita di Vita Quotidiana (Activities of Daily Living, ADL) e nella
mobilita.

Pazienti fragili:
o Garantire un training per l'equilibrio ed esercizi di rafforzamento per migliorare la performance fisica, la forza negli
arti inferiori e prevenire un ulteriore declino funzionale associato alla sarcopenia.

Pazienti con Demenza:
o Educare i familiari e i caregiver sul programma fisico di mantenimento piu sicuro che possa essere svolto.

Pazienti terminali :
Incoraggiare qualche forma di esercizio coerente con le capacita residue del paziente.



La Metformina é il farmaco di prima linea nel diabete tipo 2 (in particolare in caso di sovrappeso), appartiene
alla famiglia delle Biguanidi. E un insulinosensibilizzante. Unico farmaco utile in tutte le fasi del diabete mellito tipo
2; puo essere usato in associazione anche per il diabete mellito tipo 1.

I meccanismo d’azione non sembra dipendere dalla presenza delle cellule beta del pancreas, poiché non stimola la
secrezione di insulina, quanto piuttosto sembra ridurre la concentrazione ematica di Glucagone sia riducendone la
produzione da parte del fegato, per diminuzione della gluconeogenesi, sia aumentandone il consumo da parte dei
tessuti periferici, per aumento della glicolisi. Inoltre riduce I’'assorbimento di glucosio da parte dell’intestino.
Recentemente € emerso che la Metformina attiva direttamente la AMPK e la via del pentoso fosfato.

La Metformina ha anche effetti benefici sulle dislipidemie (diminuendo le LDL ed aumentando le HDL) con beneficio
nella prevenzione delle complicanze del diabete, specie a livello vascolare.

* Basso rischio d’ipoglicemia. Non riduce la glicemia in soggetti non diabetici, a parte in caso di sovraddosaggio.
* Modesto calo ponderale: riduce leggermente il senso di fame e quindi il peso corporeo. | pazienti piu anziani

hanno una maggiore tendenza a sperimentare una inappropriata perdita di peso che deve essere attentamente

monitorata

*Riduzione significativa della morbilita e della mortalita cardiovascolare.

*Aiuta anche a regolare I'equilibrio dei grassi ed in misura minore la pressione arteriosa.

* Riduce il rischio di cancro in pazienti anziani con diabete.

* Sembra migliorare la prognosi dei soggetti colpiti da patologie tumorali.



Le Indicazioni:

*  Prima scelta nei pazienti affetti da diabete mellito tipo 2.

* Molto utile nelle persone obese, poiché non induce aumento del peso e la comparsa di ipoglicemia & un
fenomeno poco comune.

* Risulta avere efficacia come agente antimicrobico nei pazienti con TBC.

* Luso della Metformina ha portato ad apparente riduzione della mortalita per tutte le malattie legate
all’invecchiamento, suggerendo che il farmaco potrebbe agire come un “geroprotective agent”.

* Nelle donne puo essere usata per curare |’ovaio policistico (ma e off-label, perché ad oggi &€ un farmaco che puod
essere utilizzato solo in presenza di diabete)

In linea generale € un farmaco molto sicuro e ben tollerato.
In mono-terapia riduce fino a 2 punti % I’'HbAlc (ma va comunque associata alla dieta ed all’esercizio fisico).

La Metformina va assunta per via orale e viene assorbita a livello intestinale; nel plasma circola in forma libera.
Il farmaco non € metabolizzato e viene eliminato come tale attraverso le urine.
Ha un emivita di 1.5-3 ore.

Generalmente si parte da una dose iniziale di 500 mg dopo colazione. Dopo qualche giorno, se la glicemia non si
normalizza, si puo aumentare la dose distribuendola in maniera frazionata dopo i pasti principali (il frazionamento
aiuta anche a limitare i disturbi gastrointestinali che si avrebbero con un’unica somministrazione).

Non superare i 3 g/die. E bene assumerla durante o dopo i pasti per ridurne gli effetti gastro-intestinali.



Gli effetti collaterali:

* Gastrointestinali: nausea, vomito, anoressia, diarrea, dolore addominale e sonnolenza. Sono generalmente
dose dipendente, compaiono tipicamente all’inizio della terapia e tendono ad essere transitori. Tuttavia la
diarrea puo essere persistente, ed in tal caso € necessario sospendere l'assunzione del farmaco.

* Deficit di vitaminica B12 (monitorare I'ematocrito) attenzione nei pazienti con anemia o neuropatia periferica.
* Disturbi del visus.

* Stato di acidosi lattica, compare frequentemente in persone con insufficienza renale, malattie epatiche,
alcolismo ed altre condizioni tali da facilitare la comparsa di ipossia.

Il trattamento con Metformina & controindicato nei pazienti con insufficienza renale cronica con filtrato
glomerulare inferiore a 30 ml/min o grave insufficienza cardiaca (NYHA Il o IV) e/o respiratoria per il rischio di
acidosi lattica.

Il trattamento con Metfomina deve essere interrotto prima delle procedure o esami che prevedono 'uso del
mezzo di contrasto, durante i ricoveri per eventi acuti o interventi chirurgici, ed in caso di peggioramento della
funzione renale o epatica. (Richiesta la sospensione del farmaco per le 24-48 ore precedenti la procedura, e la
ripresa della terapia ipoglicemizzante orale dopo 48 ore solo se la funzionalita renale risulta nella norma).

Come interazioni non eccedere con I'assunzione di alcool (rischio di acidosi metabolica).

Gli inibitori della monoaminoossidasi possono aumentare gli effetti ipoglicemizzanti.

La Cimetidina (un agonista del recettore H2 utilizzato nel trattamento dell’'ulcera peptica) & in grado di
diminuirne l'escrezione renale provocandone un aumento ei livelli ematici.

Evitare l'associazione dei Biguanidi con un Glitazone in pazienti con cardiopatia ischemica, soprattutto se in
terapia con nitrati ed in pazienti con arteriopatia periferica in quanto l'associazione € correlata ad un aumento
significativo del rischio di infarto del miocardio.
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Le Sulfaniluree appartengono alla famiglia di farmaci nota come secretagoghi.

La loro azione avviene a livello delle cellule insulari del pancreas, le quali vengono stimolate a produrre maggiori
guantita di insulina. Il meccanismo d’azione e quello di legarsi al recettore SUR1 associato al canale del K ATP-
dipendente, situato nella membrana delle cellule. Cio inibisce il deflusso iperpolarizzante di potassio e quindi
rende meno negativo il potenziale elettrico della membrana; con apertura dei canale di calcio voltaggio-
dipendenti. laumento del calcio intracellulare conduce ad una maggiore fusione dei granuli dell’insulina con la
membrana delle cellulare e la sua secrezione quindi aumenta.

Inoltre sensibilizzano le beta-cellule al glucosio, limitano la produzione di glucosio nel fegato, fanno diminuire la
lipolisi e fanno diminuire la depurazione di insulina da parte del fegato.

Le indicazioni:

* Diabete Mellito tipo 2 quando non é possibile ottenere un adeguato controllo glicemico con le modificazioni
dello stile di vita e/o negli individui con DM tipo 2 obesi qualora I'aggiunta della Metformina non abbia prodotto
gli effetti desiderati o non sia piu in grado di mantenere un buon controllo glicemico. Si puo usare nella fase in cui
le cellule beta-pancreatiche sono ancora in grado di produrre insulina.

Le controindicazioni:

* Insufficienza epatica

* Insufficienza renale

* Diabete Mellito tipo 1 (le cellule insulari non sono integre e non possono essere stimolate)
* Gravidanza

* Stress acuti (interventi chirurgici maggiori o infezioni gravi)

* Precedenti reazioni avverse ad altre Sulfaniluree.

* " abuso di alcool.



Le reazioni avverse:

* Secrezione inappropriata di ADH che induce iponatriemia, ipoglicemia e la reazione disulfiram-simile
(I'assunzione concomitante di alcool provoca flush cutanei, nausea, vomito ed ipotensione).

* Aumento ponderale (perché stimolano, anche per periodi prolungati la secrezione di insulina, con auemento
della deposizione dei lipidi nel tessuto adiposo e aumento della massa grassa).

* Effetti cardiaci (interazione con sub SUR2).

Come interazioni farmacologiche:

* IPP ne favoriscono l'assorbimento a livello intestinale.

* [l Warfarin ed i FANS spiazzano le Sulfaniluree dal legame con le proteine plasmatiche, potenziandone l'effetto.
* Alcuni antifungini ne ritardano il metabolismo epatico, potenziando l'effetto.

* La Tolbutamide spiazza i digitalici dal legame con le proteine plasmatiche.

Il rischio di ipoglicemia é elevato proprio perché la funzione alla base di questo farmaco e quella di stimolare la
secrezione di insulina. Il rischio di ipoglicemia varia all’interno della classe.

Uipoglicemia causata dalle Sulfalinuree a lunga durata d’azione, soprattutto negli anziani con abitudini
alimentari irregolari o con comorbilita, come l'insufficienza renale o epatica, puo essere piu complessa da
trattare rispetto all’ipoglicemia indotta dall’insulina. In pilu tutte queste molecole sono fortemente legate alle
proteine plasmatiche, 'assunzione di farmaci che spiazzano questo legame potrebbe essere alla base del rischio
di ipoglicemie grave.

In questa classe di farmaci il rischio di ipoglicemia non & dato solo da un possibile sovradosaggio, ma anche da
interazioni farmacologiche.
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Vengono somministrate 30 minuti prima del pasto, in modo da indurre il rilascio di insulina all’incirca nel
momento che segue immediatamente il pasto, per mimare il piu fedelmente possibile il pulse fisiologico del
rilascio insulinico. Agiscono indipendentemente dall’assunzione di cibo. Riducono dell’1-2% I’"HbA1c.

| tipi di Sulfanuliree in commercio sono:

Carbutamide (prima generazione) Dose fino a 3 g. 1'88-96% si lega a proteine plasmatiche. Ha un emivita
fino a 48 ore. Il metabolismo & epatico; I'escrezione e sia renale che epatica. Maggiore rischio di ipoglicemie
rispetto alle altre molecole.

Tolbutamide (prima generazione) ha anche un effetto sul GLP-1. Dose fino a 3 g. il 95-97% si lega alle
proteine plasmatiche. Ha un emivita di 3-5 ore. || metabolismo & epatico, 'escrezione e sia renale che epatica.

Glibenclamide (seconda generazione) Dose 10-20 mg. Questa generazione ha una durata d’azione
maggiore e sono piu potenti, quindi € maggiore sia |'effetto terapeutico sia il rischio di ipoglicemia. Emivita 6-
8 ore. E il piu potente in assoluto.

Glipizide (seconda generazione) riduce la concentrazione plasmatica dell’inibitore tissutale del
plasminogeno (PAI-1). 11 92-99% si lega a proteine plasmatiche. Ha un emivita inferiore alle 24 ore. (La variante
a rilascio modificato agisce in modo piu costante nell’arco delle 24 ore). || metabolismo & epatico. Lescrezione
e renale. Ha una durata d’azione minore rispetto alle molecole piu vecchie, ed anche un rischio di incremento
ponderale inferiore; tuttavia € meno potente. Ben tollerata e valida nella sua sicurezza. Con il passare del
tempo, tende a perdere di efficacia e quindi spesso bisogna associarvi un altro farmaco o cambiare classe.



Gliclazide (seconda generazione) riduce la concentrazione del PAI-1 ed ha effetti antiossidanti che
contribuiscono a diminuire lo stress ossidativo a cui sono sottoposte le cellule dei tessuti diabetici. Il 93-95% si
lega alle proteine plasmatiche. Ha un emivita di 6-12 ore. Il metabolismo € epatico; I'escrezione ¢ sia reale che
epatica. Minor rischio di ipoglicemie rispetto alle altre molecole. E stata prodotta la Glicazide a rilascio
controllato e a rilascio modificato, che regola meglio il passaggio del farmaco in circolo nell’arco delle 24 ore (la
dose va da 30 a 120 mg/die).

Glimepiride (terza generazione) ha minori reazioni avverse cardiovascolari ed inibisce I'aggregazione
piastrinica mediata da ATP. Emivita 10-12 ore. Stimola un recettore diverso dalle altre Sulfalinuree, ha una
durata di azione breve e riduce il rischio di aumentare di peso.

In generale le Sulfalinuree se associate all’esercizio fisico e ad un alimentazione sana e controllata, possono
mantenere per lungo tempo la glicemia sotto controllo.

La gliclazide RM ¢ preferibile a glimepiride e glibenclamide perché e associata ad un rischio di ipoglicemia
inferiore. Inoltre, le varie molecole differiscono tra loro per affinita miocardica, e questo potrebbe tradursi in
differenze di sicurezza cardiovascolare.



La Repaglinide e un composto derivato dall’acido benzoico, fa parte dei Glinidi o Meglitinidi.

Stimola la secrezione di insulina da parte delle cellule beta, le quali devono pertanto essere integre ed in
numero sufficiente per dare luogo ad una risposta ipoglicemizzante.

Strutturalmente differisce dalle Sulfalinuree (molto utile per i pazienti allergici), ha tuttavia un meccanismo
d’azione simile, simile efficacia e simili effetti indesiderati. Grazie alla sua minore durata d’azione porta ad un
minore esaurimento del pancreas, minor rischio di ipoglicemia e minor aumento di peso rispetto alle
Sulfalinuree. Ha anche una differente lipofilia, con conseguente diversa affinita per il sito recettoriale, potrebbe
rendere conto della piu rapida azione ipoglicemizzante della Repaglinide.

Le caratteristiche:

* Commercializzato come Novonorm nella forma farmaceutica di compresse da 0.5, 1 e 2 mg.

* La concentrazione plasmatica massima si ha entro un ora dall’assunzione. Emivita di 1 ore. Biodisponibilita
media del 60%. Elevato legame con le proteine plasmatiche, oltre il 98%.

* Quasi completamente metabolizzato a livello epatico.

* Siassume subito prima dei pasti principali (15-30 minuti prima).

« Eunipoglicemizzante orale a breve durata d’azione.

* Il dosaggio iniziale per pazienti non precedentemente trattati o con HbAlc < 8% e di di 0.5 mg prima del
pasto; per quelli gia in trattamento o con un valore di HbAlc > 8% ¢ di 1-2 mg a pasto. Il dosaggio max e di
4 mg per pasto, per non piu di 4 pasti al giorno (la maggiore frequenza delle somministrazioni puo essere
causa di minor compliance).

* Nei pazienti anziani la farmacocinetica del farmaco non cambia. In caso di insufficienza epatica le
concentrazioni plasmatiche sono risultate piu elevate.



Essendo assunta prima dei pasti, la Repaglinide puo essere sospesa in caso di riduzione dell’appetito fornendo
una maggiore flessibilita per la popolazione anziana fragile. Farmaco ben tollerato.

Le indicazioni:

* diabete mellito tipo 2 con iperglicemia non controllata dalla dieta, dalla riduzione di peso corporeo,
dall’esercizio fisico, nei soggetti in cui quest’ultima non e sufficiente a controllare la glicemia. Pud essere
assunto in monoterapia, o in associazione con la Metformina.

Questa classe di farmaci deve essere considerata comunque di quarta o quinta linea nella terapia del diabete

dell’anziano.

Gli effetti collaterali:

* il principale e I'ipoglicemia (in genere lieve);

* sintomi gastrointestinali: nausea, vomito, dolore addominale, diarrea o stitichezza;

* le reazioni da ipersensibilita quali eritema, rash cutaneo, prurito ed orticaria;

* un aumento delle transmainasi, ma tipicamente ¢ lieve e transitorio;

» disturbi della vista, mal di schiena, artralgie, mal d testa , parestesie;

* aumento di peso (come le Sulfaniluree);

* come per le Sulfalinuree, anche la Repaglinide, intervenendo sui canali del calcio, potrebbe interferire con il
pre-condizionamento ischemico e rendere piu grave un evento ischemico cardiaco.

Le controindicazioni:

* soggetti con ipersensibilita nota alla Repaglinide;
* pazienti con diabete tipo 1;

* chetoacidosi diabetica,;

* pazienti con grave disfunzione epatica.



Le Interazioni:

Farmaci che aumentano o prolungano l'effetto ipoglicemizzante della Repaglinide:

Gemfibrozil;
Claritromicina;
Trimetroprim;
ltraconazolo;
Ketoconazolo;
Iclosporina;
ACE-inibitori.

Rifampicina (riduzione effetto ipoglicemizzante della Repaglinide).

Levonorgesrel e Etinilstradiolo (la co-somministrazione con la Repaglinide puo determinare un
aumento dei livelli plasmatici sia di queste molecole che dell’ipoglicemizzante).



’Acarbosio é un oligosaccaride complesso di origine microbica.

Inibisce I'enzima a-glucosidasi intestinale (o maltasi) che scinde i carboidrati complessi e i disaccaridi
trasformandoli in monosaccaridi, ritardando I'assorbimento dei carboidrati nel tratto gastrointestinale, e
riducendo conseguentemente le escursioni glicemiche postprandiali.

In poche parole non stimola la secrezione di insulina, ma riduce il carico sulle cellule beta:

1. Riduce I'aumento della glicemia.

2. Evita liperinsulinemia post prandiale compensatoria.

3. Rallenta la digestione dei carboidrati a livello intestinale, che quindi vengono assorbiti ed arrivano nel
sangue piu lentamente. (quindi previene o perlomeno riduce i picchi glicemici post-prandiali)

Come farmaco agisce soprattutto sulla glicemia post-prandiale (2 ore dopo il pasto). Se assunto in mono-terapia
riduce I’'HbA1c di 0.5-0.8 punti% in media. Ha effetto antiperglicemico, ma non induce ipoglicemia. Ha un buon
profilo di sicurezza, & ben tollerato e non causa ipoglicemia (farmaco indicato nell’anziano). Non ha effetti
significativi sul peso corporeo.

Le indicazioni:

* Nel diabete di tipo 1, nelle persone che hanno difficolta con I'insulina a tenere sotto controllo la glicemia
post-prandiale;

* Nel diabete di tipo 2, associato a Secretagoghi o all’Insulina;

* Paziente con diabete di tipo 2 con difficolta a controllare la glicemia post-prandiale;

* Prevenzione del diabete in soggetti a rischio (sovrappeso o con alterazioni del metabolismo glucidico, come il
“pre-diabete”) rallentando il processo di aterosclerosi e riducendo il rischio di malattie cardiovascolari;
riduce anche il rischio di ipertensione arteriosa;

* Unuso alternativo e nel trattamento dell’obesita: riducendo l'assorbimento dei carboidrati e riducendo il
rilascio di insulina e quindi la conseguente sintesi di lipidi. Riduce i livelli di trigliceridi, di emoglobina glicata e
la resistenza periferica all’insulina. _
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Le controindicazioni:

* Celiachia;

* |BD;

* Grave insufficienza renale.

Gli effetti collaterali:

* Sintomi gastro-intestinali: flatulenza, borborigmi, distensione addominale, dolori addominali e la diarrea (gli
zuccheri non entrano nel sangue, rimangano nell’intestino, e possono fermentare). Tuttavia questi disturbi sono
proporzionali al dosaggio per cui si puo cercare di assumere il farmaco a dosi gradualmente crescenti.

* Nausea, vomito, dispepsia ed edema (minore percentuale di casi rispetto al precedente).

* Aumento transitorio delle transaminasi (ittero).

* Rari casi di epatite fulminante 2 indicato un monitoraggio della funzionalita epatica nei primi mesi di terapia.

* Nei pazienti con resezione gastrica il farmaco puo arrivare piu rapidamente nel piccolo intestino e causare una
risposta farmacologica piu rapida.

* Incaso di sovradosaggio il rischio € I'insorgenza di disturbi intestinali, che possono essere ridotti evitando
I'assunzione di alimenti ricchii carboidrati nelle 4-6 ore successive all'assunzione del farmaco.

In commercio sono presenti compresse da 50 o0 100 mg. Esempi di farmaco sono GLICOBASEY e GLUCOBAY. Per
ridurre gli effetti indesiderati, in genere, la terapia inizia con 50 mg al giorno, o anche meno.

La dose pu0 essere aumentata dopo 4-8 settimane dall’inizio della cura se non si osserva un sufficiente
miglioramento della glicemia. Il pieno effetto si nota dopo alcuni mesi di terapia. Una dose complessiva di 150 mg al
giorno riduce I'HbA1c di 0.5-1 punti%.

Si assume subito prima del pasto e I'effetto e rapidissimo (soprattutto se spezzata la compresa con i denti). Ueffetto
dura poche ore. Non provoca ipoglicemie.

Leffetto del farmaco puo essere ridotto in caso di assunzione combinata di farmaci che riducono I'acidita dello
stomaco, la Colestiramina, ed enzimi digestivi.
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| Tiazolidinedioni o glitazioni.

Sono farmaci in grado di aumentare la sensibilita dei tessuti all’insulina. Inducono l’'espressione di geni coinvolti
soprattutto nel metabolismo glucidico, lipidico e nella trasduzione del segnale veicolato dall’insulina. Sono
agonisti del recetore PPARy (gamma attivato dal perossisoma proliferatore), localizzato all’interno del nucleo
cellulare, perlopiu espresso nel tessuto adiposo, ma anche nelle cellule beta del pancreas, nell’endotelio vasale
e nei macrofagi (in misura minore anche nel muscolo scheletrico, nel cuore, nel fegato, nella milza , nell’intestino
e nel surrene).

Una volta attivato il recettore PPRAYy:

* Riduce l'inulino-resistenza e riducono la produzione di glucosio a livello epatico;

* viene modificata la differenziazione degli adipociti;

* ¢inibita I'angiogenesi indotta dal VEGF;

* siverifica la diminuzione della concentrazione plasmatica della leptina (con aumento dell’appetito);

* ilivelli di alcune interleuchine (es. IL6) si riducono;

* aumenta la concentrazione dell’adiponectina (proteina prodotta esclusivamente dalle cellule adipose e
capace di aumentare la sensibilita insulinica).

» effetti anti-inflammatori a livello della parete vascolare, migliorando in modo significativo la funzione
endoteliale;

* riduconoi livelli circolanti di PCR del 30-40%;

* aumentano il trasporto di glucosio nel muscolo e nel tessuto adiposo ed aumentano la sintesi e la
traslocazione di specifiche forme delle proteine di trasporto del glucosio

* attivano geni regolatori del metabolismo degli acidi grassi liberi nei tessuti periferici.

l'attivazione di tutti questi meccanismi = riduce la glicemia aumentando la disponibilita di glucosio periferico e
tissutale e riducendo il processo inflammatorio (responsabile di alcune delle conseguenza pit importanti della
patologia diabetica). Ha un ruolo protettivo nei confronti di patologie ossidative (es. infarti, danni cerebrali, ictus
ed agenti ossidanti). Questo rende il farmaco molto utile non solo nel controllo della glicemia ma anche nella
prevenzione delle conseguenze vascolari e nervose del diabete.
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Se somministrati in monoterapia, hanno un effetto meno importate rispetto alle Sulfaniluree o alla Metformina
nel ridurre i livelli di HbA1c.

Le indicazioni:

* monoterapia nelle fasi iniziali del DM tipo 2;

* In combinazione con l'insulina per ridurne il fabbisogno;

* in combinazione con la Metformina o le Sulafiluree qualora queste non fossero in grado di mantenere il
controllo metabolico o non fossero tollerate.

Le controindicazioni:

* non devono essere prescritti a pazienti con scompenso cardiaco in classe NYHA Il e IV;

* in pazienti con insufficienza epatica o con transaminasi superiori a 2,5 volte il valore normale;

* in pazienti con carcinoma della vescica in fase attiva o con anamnesi positiva per carcinoma della vescica.

Gli effetti collaterali:

* |l pili frequente ¢ la ritenzione idrica con edema - fino a veri e propri scompensi cardiocircolatori;

* |"aumento di peso;

* idolori muscolari;

* |'anemia (controllare I'Hb nei primi mesi di trattamento);

+ un effetto epatotossico. E bene monitorare per il primo anno di terapia la funzione epatica.

* riduzione della densita ossea, con conseguente aumento del rischio di frattura di circa due volte, nei pazienti
che hanno assunto questo farmaco per almeno 12-18 mesi;

* cefalea, parestesie, vomito, dolore addominale;

* casi di nuovainsorgenza o peggioramento di edema maculare diabetico con diminuzione dell’acuita visiva,
in particolare in chi era in trattamento combinato con insulina.
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A guesta famiglia appartengono diverse composti che differiscono tra loro per la catena leggera legata alla
molecola = diversa biodisponibilita, metabolismo e potenza ipoglicemizzante.

Pioglitazone (Actos) approvato sia in monoterapia, sia in associazione alla Metformina o alle Sulfanuliruee. In
commercio esistono compresse da 15, 30, 45 mg.

Si consiglia I'assunzione di 15-30 mg/die in un’unica somministrazione, indipendentemente dai pasti. Contiene
lattosio.

Competact = Pioglitazone + Metformina
Tandemact = Pioglitazone + Glimepiride

Rosiglitazone (Avandia) ritirato dal commercio = aumenta nei pazienti il rischio cardiovascolare.

Troglitazone (Rezulin) ritirato dal commercio = aumenta l'incidenza di tossicita epatica.

Sono farmaci efficaci nell’anziano, presentano un basso rischio di ipoglicemia, possono essere usati in caso di
insufficienza renale cronica ma provocano un incremento ponderale dovuto, in alcuni casi, a ritenzione idrica che
spiegherebbe I'aumento del rischio di scompenso cardiaco.

Hanno una biodisponibilita del 99% ed un emivita di 3-4 ore. Elevato legame con le proteine plasmatiche (99.8%).
Metabolizzazione epatica, escrezione renale (64%) e fecale (23%). La massima concentrazione plasmatica viene
raggiunta dopo 2 ore dall’assunzione.
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Gli Inibitori della Dipeptidil Peptidasi (DPP)-4 o Gliptine.

Inibisce il DPP-4 (Di-Peptidil-Peptidasi IV) & una molecola che & in grado di degradare molto rapidamente le
incretine, rendendole inattive = aumenta notevolmente la vita biologica delle incretine ed il pool delle incretine
attive = portando ad un aumentano dei livelli circolanti di GLP-1 e GIP = a loro volta inibiscono la secrezione di
glucagone, incremento di insulina e diminuzione dello svuotamento gastrico.

Il GIP (glucose-mediated insulinotropie polypeptide) e GLP-1 (Glucagon-like peptide 1) sono ormoni intestinali che
regolano l'attivita dell’insulina e del glucagone in risposta all’'assunzione di cibo. Il GLP-1 e prodotto dalle cellule L
dell’intestino tenue distale e del colon. Il GIP e prodotto dalle cellule K del duodeno, digiuno ed ileo.

Sono ugualmente efficaci nei pazienti giovani e anziani, sono caratterizzati da una buona efficacia, un elevata
tollerabilita, semplicita d’uso, e buon profilo di rischio cardiovascolare, scarsa interazione con altri farmaci, un
basso rischio di ipoglicemia o aumento di peso e non hanno effetti collaterali gastrointestinali.

Gli inibitori di DPP-4 possono essere utilizzati in pazienti con insufficienza renale anche grave con un
adeguamento della dose.

Gli inibitori della DPP-4 rappresentano una opzione terapeutica da preferire a Sulfonilurre e Repaglinide nei
pazienti anziani inadeguatamente controllati con la sola Metformina o con intolleranza o controindicazioni alla
Metformina. Possono anche essere utilmente associati alla terapia con insulina basale.

Tra gli effetti collaterali:

* Nausea e disturbi digestivi;

* la possibilita che questi farmaci favoriscano la trasformazione di cellule intestinali normali in cancerose.
Quindi possono favorire lo sviluppo di alcune forme di cancro (poiché il DPP-4 sembra funzionare come un
soppressore nello sviluppo del cancro e di tumori).



La classe degli inibitori delle DPP-4 include:

Alogliptin associato ad un aumento modesto ma significativo di scompenso cardiaco (minore rispetto a quello
indotto da Saxagliptin).

Linagliptin (Trajeta)
Linagliptin + Metformina (Jentadueto) Unico farmaco appartenente a questa classe a non dover essere
ridotto in caso ance di MRC grave, inoltre riduce I'albuminuria.

Saxagliptin (Ongliza)

Saxagliptin + Metformina (Komboglyze) Associato ad un aumento modesto ma significativo di scompenso
cardiaco. Non puo essere usato in caso di MRC severa (eGFR <30 mil/min).

Sitagliptin (Januvia, Xelevia, Tesavel)
Sitagliptin + Metformina (Janumet, Efficib, Velmetia)

Vildagliptin (Galvus)
Vildagliptin + Metformina (Eucreas)

Possono essere assunti anche in associazione all’insulina.

=
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Use of DPP-4 inhibitors in special populations

_ Alogliptin Saxagliptin Sitagliptin Vildagliptin

Elderly! No restriction <80 years No restriction Caution in No restriction
- patients
=75 years
Hepatic Insufficiency®’
Mild Yes Yes’ Yes Yes No
Moderate Yes Yes’ Yes Yes No
Severe No Yes’ No No No
Hepatic Function
Monitoring No No No No Yes

Renal Insufficiency*6’

Mild Yes Yes Yes Yes Yes
Moderate Reduced dose Yes Reduced dose Reduced dose Reduced dose
Severe/ESRD Reduced dose Yes Reduced dose Reduced dose Reduced dose

Renal Function

Monitoring Yes No Yes Yes Yes

*Renal insufficiency: Mild: CrCl 250 mL/min, Moderate: CrCl 230—<50 mL/min, Severe/ESRD: CrCl <30 mL/min
CrCl=creatinine clearance; ESRD=end-stage renal disease; EU=Europe; min=minute; NR=not recommended

©

1. Vipidia (alogliptin) Summary of Product Characteristics (SmPC) 2014. 2. Trajenta (linagliptin) SmPC 2013. 3. Onglyza (saxag!
SmPC 2014. 4. Januvia (sitagliptin) SmPC 2014. 5. Galvus (vildagliptin) SmPC 2014. 6. Deacon CF. Diabetes Obes Metab. 2011;
7. Deacon CF, et al. Expert Opin Pharmacother. 2013;14:2047-2058.
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Gli Agonisti del recettore del GLP-1 o analoghi di GLP-1 (o Glucagon-like peptide 1).

* Potenziano la biosintesi e la secrezione di insulina;

* inibiscono la secrezione di glucagone da parte del pancreas in maniera glucosio-dipendente;

* rallentano lo svuotamento gastrico aumentando il senso di sazieta direttamente sui centri di regolazione della
fame del SNC, con conseguente perdita di peso;

* proteggono le beta-cellule pancreatiche (ne incrementano la massa e la funzionalita, nonché la neo-genesi delle
isole) e proteggono il cuore (effetti favorevoli su vari fattori di rischio cardiovascolare quali peso corporeo,
pressione arteriosa, profilo lipidico e fattori inflammatori).

Il rilascio avviene dopo il pasto, entrando in azione solamente quando la glicemia sale per effetto dei carboidrati
introdotti con il pasto = non causano ipoglicemia. Dopo il rilascio, il GLP-1, viene rapidamente degradato da uno
specifico enzima, la DPP-4, pertanto il suo impiego a scopo terapeutico € praticabile solo con un’infusione continua.
Per ovviare al problema della rapida degradazione sono stati sviluppati questi analoghi, i quali hanno una struttura
piu 0 meno simile al GLP-1 ma che resistono alla degradazione esercitata dalla DPP-4 e che a volte sono legati a
molecole che ne rallentano I'assorbimento.

Il trattamento ha un elevata efficacia, un buon profilo di tollerabilita, non si associa ad ipoglicemia in monoterapia
ha benefici cardiovascolari in prevenzione secondaria = rendono questi farmaci una valida opzione in alternativa
all'insulina nei pazienti in sovrappeso o obesi e nel trattamento dei pazienti anziani che falliscono con la terapia con
ipoglicemizzanti orali.

Gli effetti collaterali:

* Nausea e vomito sono i piu frequenti eventi avversi transitori che si riscontrano nelle settimane iniziali di
trattamento (20-25% dei casi); tali effetti sono piu pronunciati con le molecole a piu breve durata d’azione;

* Diarrea e dolore addominale;

* Perdita di peso > nausea e diminuzione dell’appetito (attento monitoraggio nei pazienti pil anziani m
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Vengono somministrate per iniezione sottocutanea giornaliera o settimanale (possibile ostacolo nella
popolazione anziana fragile). Possono anche essere associati alla terapia con insulina basale.

Liraglutide: (analoghi del GLP-1) 1 fl/die. Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori.

Lixisenatide: (GLP-1 mimetici) 1 fl/die. In pazienti con recente episodio di sindrome coronarica acuta non &
stato associato ad alcun incremento nell'incidenza di nuovi eventi cardiovascolari maggiori.

Exenatide: (GLP-1 mimetici) 2 fl/die.
Exenatide a lunga durata d’azione: (GLP-1 mimetici) 1 fl/settimana.

Dulaglutide: (GLP-1 mimetici) 1 fl/settimana alla dose di 0.75 mg, successivamente a 1.5 mg. Puo essere
associato alle Sulfaniluree, alla Metformina, e ai Tiazalidinedioni. Riduzione del’HbA1c del 1.35%. E un
peptide di fusione tra una molecola di GLP-1 umana legata ad una molecola di IgG. Ha una lunga emivita (90
ore).

Semaglutide: Riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori.

Albiglutide: peptide di fusione costituito da due molecole di analogo del GLP-1 umano legate
covalentemente a due molecole di albumina umana. E parzialmente resistente all’azione della DPP-4 attraverso
una singola sostituzione amminoacidica. Lunga emivita (6-8 giorni) 1 fl/settimana alla dose iniziale di 30 mg
successivamente a 50 mg. Puo esssere associata alle Sulfaniluree, alla Metformina, ed ai Tiazolidinedioni.
Riduzione dell’HbAlc del 0.78%. Ha una minore incidenza di nausea rispetto ad Exenatide. Possono essere
presenti reazioni cutanee, ma dipendono dalla dose somministrata.



Gli Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2) o gliflozine.

Bloccano il riassorbimento del glucosio dal filtrato nei tubuli renali, lasciando che il glucosio filtrato venga
eliminato con le urine e producendo cosi una riduzione della glicemia e dellHbAlc, senza stimolare la
secrezione insulinica. Nelle prime settimane dell’utilizzo degli inibitori del SGTL-2 si osserva una modesta
riduzione del GFR (transitoria e reversibile), a cui segue una fase di stabilizzazione (un plateau del filtrato
glomerulare). Questo potrebbe spiegare molto bene i rari casi di danno renale acuto. Pertanto si suggerisce, in
particolare nelle prime fasi del trattamento, un monitoraggio della creatinina e del GFR e della potassiemia.

U'escrezione urinaria di glucosio (glicosuria) indotta dagli inibitori di SGLT2 & 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, soprattutto in
quelli che assumono diuretici dell’ansa. Per diminuire il rischio di ipotensione e disidratazione nel paziente
anziano occorre prendere in considerazione un aggiustamento della terapia con farmaci antipertensivi e
specialmente diuretici quando si inizia il trattamento con gli inibitori di SGLT2.

Il trattamento con inibitori di SGLT2 non si associa ad ipoglicemia.

Gli inibitori di SGLT2 hanno effetti favorevoli su alcuni fattori di rischio cardiovascolare, come peso corporeo,
pressione arteriosa e acido urico che potrebbero contribuire alla protezione cardiovascolare. Sembrano avere
anche un effetto protettivo nei confronti della nefropatia. Come nefroprotezione hanno un azione positiva sulla
progressione della proteinuria e sul peggioramento del GFR (anche se in virtu del rischio di insufficienza renale,
prima di iniziare il trattamento bisogna sempre valutare il rapporto tra rischio/beneficio).

Il buon profilo di efficacia e tollerabilita degli inibitori di SGLT2 anche in pazienti anziani e i benefici
cardiovascolari in prevenzione secondaria rendono questi farmaci una utile opzione nel trattamento dei
pazienti anziani in fallimento con sola Metformina o in quelli con intolleranza o controindicazioni. Gli inibitori
di SGLT2 sono utili anche in combinazione con l'insulina, per ridurre il fabbisogno insulinico e contrastare

I'aumento di peso.



| potenziali vantaggi dall’assunzione di questi farmaci sono:

* indipendenza insulinica;

* perdita di peso;

» escrezione giornaliera di glucosio di circa 70 g (75 g glucosio nelle urine = 300 kcal/day);

* ridotto rischio di ipoglicemia (significativa e certa riduzione delllHbAlc quando associata alla
somministrazione di Metformina); probabile abbassamento della pressione arteriosa per perdita di liquidi e
sodio;

* Rappresenta la classe di ipoglicemizzanti orali che ha dimostrato la maggiore efficacia nel ridurre il rischio di
ospedalizzazione per scompenso cardiaco.

Gli effetti collaterali:

* Infezioni genitali e del tratto urinario generalmente lievi, piu frequenti nel sesso femminile e nei soggetti
con pregresse infezioni genitali;

* Chetoacidosi diabetica;

* Linizio del trattamento con inibitori di SGLT2 nei pazienti con insufficienza renale (eGFR inferiore a 60
ml/min*1,73 m2) non é indicato, perché con la riduzione del filtrato glomerulare questi farmaci perdono
la loro efficacia ipoglicemizzante;

* Rischio di fratture ossee piu frequenti nei pazienti trattati con moderata compromissione della funzione
renale (eGFR compreso tra 30 e 60ml/min/1.73 m2);

* neoplasie (tumore della vescica);

* deplezione di volume e la conseguente emoconcentrazione (tuttavia non sembra vi sia un aumentato rischio
di eventi tromboembolici)
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Dapaglifozin: assunto oralmente, biodisponibilita del 75%, rapidamente assorbita nel circolo sistemico, picco a
2 ore dall'assunzione. Emivita 12.9 ore e si lega alle proteine plasmatiche. Escrezione principalmente renale in
forma inattiva. Non assumere in presenza di un eGFR <60 ml/min. Unica farmaco, appartenente a questa classe,
che puo essere somministrato in caso di insufficienza epatica grave (dose di partenza di 5 mg/die, se ben
tollerato si puo portare a 10 mg/die).

Canaglifozin:riduce la soglia plasmatica renale; a dosi piu alte (300 mg/die o superiori) puo anche inibire
SGLT1 nell’intestino e rallentare I'assorbimento del glucosio post-prandiaie. Picco a 1-2 ore. Biodisponibilita del
65% ed altamente legato alle proteine plasmatiche, in particolare all'albumina. Emivita di 10.6 per la dose da 100
mg e 13.1 per la dose da 300 mg. Eliminazione renale in forma inattiva. Dose massima di 100 mg in soggetti con
eGFR tra 45-60 ml/min e 'interruzione per eGFR<45 ml/min.

Empaglifozin: e un potente ed altamente specifico inibitore i SGLT2 con una selettivita 2500 volte superiore
per SGLT2 rispetto a SLGT1 . Rapidamente assorbito dopo somministrazione orale e raggiunge il picco dopo 1.3-3
ore. Eliminazione prevalentemente renale, in forma inattiva. Non deve essere iniziato nei pazienti con eGFR<60
ml/min. Deve essere usato alla dose massima di 10 mg/die in pazienti gia in trattamento con eGFR tra 45-60
ml/min e sospeso per eGFR <45 ml/min.

Ipragliflozin
Luseoglifozin
Tofoglifozin

Il metabolismo attraverso il citocromo P450 (CYP) &€ minimo, riducendo il rischio di interazioni farmacologiche.

In linea generale I'anziano tollera bene questi farmaci, ma bisogna porre attenzione alla funzionalita renale ed
alla deplezione di volume.
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UInsulina & un ormone peptidico ipoglicemizzante indispensabile per 'assorbimento del glucosio da parte
delle cellule. Secreto dalle cellule beta delle isole di Langherans del pancreas.
Viene somministrata mediante una siringa, una penna o una pompa di insulina esterna.

Ci sono due tipi di insuline:
* leinsuline umane: che sono una riproduzione esatta dell’insulina umana;
* le analoghe dell’insulina umana.

Le insuline possono essere classificate in grandi famiglie:

Le insuline basali sono insuline lente. Questo tipo di insulina puo essere miscelata con P'insulina rapida ed
essere diluita in penne pre-riempite.

Le Insulina intermedie (o semi-lente) sono insuline torbide che hanno un assorbimento piu lento.
Agiscono dopo circa 90 minuti, raggiungono il picco dopo 4 ore, continuando 'azione per 16 ore. Sono quasi in
disuso. (Humulin |, Protaphane).

Le insuline rapide sono delle preparazioni semplici e pure. Devono essere somministrate piui volta al giorno
(30 minuti prima del pasto) e la loro durata d’azione non supera le 6-8 ore (inizio dell’effetto in 20-40 minuti;
picco a 90 minuti; risalita della glicemia a 4 ore). (Humalin R, Actrapid e Insuman Rapid).



Le insuline rapide analoghe (o ultra rapide) sono le insuline di nuova generazione ed hanno la
caratteristica di avvicinarsi molto ai tempi di reazione dell'insulina prodotta dal pancreas. Soluzione limpida,
agisce in qualche minuto, ma ha un emivita di poche ore. Non si accumula nel tessuto sottocutaneo ed ha quindi la
grande possibilita di agire piu velocemente ed in meno tempo rispetto all’insulina rapida classica. Deve essere
somministrate subito prima, durante o dopo il pasto (Humalog, Novorapid, Apidra) (inizio di azione in 15 minuti;
picco insulinico in 30-70 minuti; risalita della glicemia in 3 ore).

Le Insuline miste analoghe rapide (o miscelata) sono delle nuove insuline miste che utilizzano I'azione
molto rapida o rapida e a breve durata dell’insulina Lispro mescolata con la Protamina che ne rallenta I'azione. Ha
un aspetto torbido. (Humalog Mix 25, Humalog Mix 50).

Ne esistono anche di create dalla combinazione di un insulina ultrarapida o rapida e intermedia, e pensata per
riunire due tipologie di insulina in una sola azione. Sono insuline con una azione bifasica: un picco rapido seguito
da una azione piu prolungata nel tempo. Ne esistono diversi tipi in commercio con diverse proporzioni (es. 30% di
insulina rapida e 70% di isofano; oppure 50% di insulina ultrarapida e 50% di isofano).

Le Insuline miste analoghe lente: 'insulina glargine si presenta come una soluzione limpida. Una volta
somministrata nel sottocutaneo precipita sottoforma di microcristalli che ne permettono la liberazione
progressiva.

La Lantus ha un profilo d’azione molto particolare. Linizio € abbastanza rapido per essere un insulina lenta: in circa
un ora ha il suo picco d’azione che si stabilizza per le 24 ore in maniera regolare. La fine dell’azione & progressiva
ed avviene tra le 22 e le 26 ore. La Lantus puo essere fatta in un’unica somministrazione quotidiana. Anche
I'insulina Detemir (Levemir) si presenta come una soluzione limpida e neutra; si deposita nel tessuto sottocutaneo
e questo gli conferisce il suo effetto ritardato. Linizio d’azione € abbastanza rapido per un insulina lenta: da 45
minuti a 1 ora circa. Il picco d’azione é regolare tra 14 e 22 ore. (Lantus, Levemir, Tresiba e Humalog Basal).
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Esistono 4 analoghi basali disponibili:

Glargine U100 e ormai considerato I'analogo basale di riferimento (unico con comprovata sicurezza
cardiovascolare). Ha tuttavia lo svantaggio, in alcuni pazienti, di avere una durata di azione inferiore alle 24 ore.

Glargine U300, ha una durata che supera le 24 ore (rispetto al limite della Glargine U100) e permette una certa
flessibilita nella somministrazione. Tuttavia ha una ridotta potenza e necessita di un aumento di circa il 20% della
dose somministrata.

Detemir, per il suo meccanismo di azione legato all’associazione-dissociazione con I'lalbumina, vanta una minore
variabilita intra-individuale rispetto alle altre insuline basali; la piu breve emivita puo rendere necessaria una
doppia somministrazione dell’insulina (questa necessita puo tuttavia essere considerata, in alcuni pazienti, un
vantaggio: ad esempio per pazienti che hanno un fabbisogno insulinico diverso fra notte e giorno).

Degludec, infine, ha il notevole vantaggio di una ben piu lunga durata di azione. Se da una parte questa permette

un’estrema flessibilita nell’orario di somministrazione, anche di molte ore (per raggiungere lo stato stazionario
servono almeno 3 giorni) dall’altra limita il poter di variare la dose.

Tabella 2 Caratteristiche farmacodinamiche delle insuline basali

Analogo emivita durata d’azione
Glargine U100 [11] 10-12 ore 21-27 ore
Glargine U300 [12] 12-14 ore 26-32 ore
Detemir [13] 8-12 ore 16-23 ore
Degludec [14] 24-26 ore > 42 ore




Vie di somministrazione:

» via endovenosa = |'azione & praticamente immediata e dura circa un ora. E utilizzata in urgenza.

* via intramuscolare = 'azione € molto rapida (circa 10 minuti) e dura circa 2 ore.

* via sottocutantea. In questo caso ci sono zone del corpo normalmente prese in considerazione per l'iniezione:
cosce (riassorbimento lento); braccio (riassorbimento medio); addome (riassorbimento rapido); natiche
(riassorbimento lento).

Lassorbimento dell’insulina, indipendentemente dalle sue caratteristiche specifiche, puo essere accelerato se viene
massaggiata la zona dell’iniezione, prima che questa venga iniettata, oppure in presenza di temperature elevate. Al
contrario l'insulina puo essere ritardata se viene iniettata fredda, oppure se si insiste a fare I'iniezione sulla stessa
area ripetutamente.

Le lipodistrofie o lipoipertrofie sono un’anomala formazione e/o distruzione di tessuto adiposo nelle aree del corpo
nelle quali viene iniettata I'insulina e possono presentarsi in qualsiasi sito (gambe, addome, braccio o glutei).

Si presentano come rigonfiamenti (duri o morbidi), che si formano sotto la pelle. Andrebbe evitata la loro formazione
perché alterano I'assorbimento dell’insulina, avendo un assorbimento irregolare. Si possono evitare cambiando i siti
di iniezione.

La indicazioni:

* Nel diabete mellito tipo 1 = la quantita di insulina prodotta dal pancreas é ridotta o assente;

* Nel diabete mellito tipo 2 = quando la terapia ipoglicemizzante orale non & piu sufficiente;

* Nel diabete mellito tipo 2 > quando compaiono esigenze o complicanze (insufficienza renale, insufficienza
respiratoria, infarto, ictus, interventi chirurgici e gravidanza) che rendono non sicura o controindicata la terapia
con farmaci ipoglicemizzanti orali.
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Terapia insulinica

Le numerose classi di farmaci non insulinici per il diabete di tipo 2 permettono di ritardare nel paziente
diabetico anziano l'inizio di una terapia insulinica. Tuttavia, il progressivo declino della secrezione endogena di

insulina, oltre a caratterizzare la patogenesi e la storia clinica del diabete di tipo 2, rende talvolta

indispensabile I'avvio di tale terapia, soprattutto nei pazienti con lunga storia di diabete. La terapia insulinica

e certamente la piu efficace, con riduzioni del’lHbAlc del 1-3.5% .

Nel caso dell’anziano, tuttavia, esistono vere barriere che il medico deve tenere in considerazione prima di
iniziare tale terapia. Il rischio di ipoglicemia, maggiore con la terapia insulinica rispetto ad altri farmaci,
rappresenta certamente un importante limite. Il limite maggiore e tuttavia rappresentato dal grado di

“fragilita” del paziente.

Tabella 1 Azioni terapeutiche preliminari alla prescrizione di una terapia

insulinica

1. Verifica (almeno annuale) delle capacita di apprendimento, memoria,
motorie e visive del paziente

2. Eventuale verifica (almeno annuale) dell’apprendimento e della continuita
assistenziale dei care-givers (parenti, badanti, altro)

3. Educazione al corretto utilizzo del sistema iniettivo

4. Educazione al corretto utilizzo del sistema di monitoraggio della glicemia

5. Educazione per la prevenzione dell’ipoglicemia

6. Prescrizione nutrizionale personalizzata (con eventuale counting
carboidrati)

7. Eventuale educazione all’autotitolazione

8. Prescrizione della terapia insulinica

La terapia insulinica iniziale debba essere rappresentata da una mono-somministrazione di un analogo basale.

La scelta dell’insulina basale deve soprattutto tenere conto delle necessita cliniche ma anche sociali del

singolo paziente.
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E’ indispensabile, soprattutto nel paziente anziano con lunga storia di diabete, una attenta valutazione clinico-
strumentale della neuropatia autonomica, perché accompagnata da un maggiore rischio di malattie
cardiovascolari ma anche da una piu frequente incapacita di avvertire la condizione di ipoglicemia (hypo
unawareness).

Dal punto di vista fisiopatologico I'insulina esogena induce ipoglicemia per il suo meccanismo di azione
glucosio-indipendente. Per ridurre il rischio di ipoglicemia appare dunque utile, al momento di iniziare una
terapia insulinica, la completa sospensione di altri farmaci con simile meccanismo di azione glucosio-
indipendente quali le Sulfoniluree e le Glinidi.

Esistono infatti sostanziali evidenze che al numero di ipoglicemie piu che all’'obiettivo glicemico proposto,
possa essere legato un aumento della mortalita.

Nel caso di pazienti che manifestano una prevalente iperglicemia post-prandiale, la terapia insulinica con solo
analogo basale puo risultare insufficiente e pud diventare utile o indispensabile I'inizio di una terapia
insulinica prandiale.

Le insuline intermedie e le basali sono usate per contrastare il cosi detto “effetto alba” - l'iperglicemia del
mattino, causata dal picco fisiologico di ormoni controinsulari, che aumentano la glicemia nelle prime ore della
mattina.

insulina per via inalatoria & disponibile per uso prandiale con un intervallo di dosaggio limitato. E

controindicato nei pazienti con malattia polmonare cronica come I'asma e la BPCO e non e raccomandato nei

pazienti che fumano o che hanno recentemente smesso di fumare.

Richiede test spirometrico (FEV1) per identificare la potenziale malattia polmonare in tutti i pazienti prima e

dopo l'inizio della terapia. Poiché le cartucce di insulina per inalazione sono disponibili solo in dosi di 4, 8 e 12

unita, limitati incrementi di dosaggio per la regolazione fine delle dosi di insulina prandiali nel diabete di *i~~ 1 _

rappresentano una potenziale limitazione. ¥
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Un tempo la terapia era basata sul raggiungimento del target glicemico = oggi la terapia & basata sul target
“globale” del diabete.

La prevalenza del trattamento con farmaci antidiabetici & risultata in aumento in funzione dell’eta.

Tabella 1 ¢ Prescrizione per categoria terapeutica e per sostanza nel 2014.

Sottogruppi e sostanze Spesa lorda A% DDD/1000 A% % spesa
pro capite 14-13 ab die 14-13 privata
Insuline ed analoghi 7,01 -1,4 14,8 0,4 2,6
Farmaci incretino-mimetici da soli o in associazione 1,91 -0,4 34 4,1 2,4
Altri ipoglicemizzanti orali 1,86 -6,4 17,5 -6,6 5,9
Metformina 1,34 2,6 20,3 2,8 17,3
Pioglitazone da solo o in associazione 0,71 -8,8 2,2 4,8 2,4
Repaglinide 0,52 -2,9 3,9 -3,0 5,7
Antidiabetici 13,36 -2,1 62,1 -0,8 4,9
insulina lispro 1,96 0,0 4,0 0,1 1,3
insulina glargine 1,93 -2,2 4,0 4,3 1,4
insulina aspart 1,84 -1,1 3,7 -0,9 4,3
metformina 1,34 2,6 20,3 2,8 17,3
liraglutide 0,63 -14,7 0,6 -11,3 3,7
insulina glulisina 0,61 4,9 1,3 5,0 1,9
metformina e sitagliptina 0,60 -7,0 1,1 -3,1 18
insulina detemir 0,52 -6,2 1,1 1,0 4,5
repaglinide 0,52 -2,9 3,9 -3,0 5,7
sitagliptina 0,51 -11,9 0,9 -7,8 2,7
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La terapia insulinica ¢ il cardine della terapia per le persone con diabete di tipo 1. Generalmente, la dose
iniziale di insulina si basa sul peso, con dosi comprese tra 0,4 e 1,0 unita / kg / giorno di insulina totale con
quantita superiori richieste durante la puberta.

E necessario prendere in considerazione I'abbinamento del dosaggio insulinico prandiale all'assunzione di
carboidrati, ai livelli di glicemia a digiuno e all'attivita prevista.

L'aggiunta di Mletformina alla terapia insulinica puo ridurre il fabbisogno di insulina e migliorare il
controllo metabolico nei pazienti con diabete di tipo 1 (la Metformina e risultata in grado di ridurre il
fabbisogno di insulina di 6,6 unita/giorno ed ha portato a riduzioni del peso e del colesterolo totale e delle
LDL, ma non ad un miglioramento del controllo glicemico ed ad un aumento del rischio di eventi avversi
gastrointestinali dopo 6 mesi).

Per quanto riguarda gli inibitori del Sodio-Glucosio Cotransporter 2 possono avere benefici
glicemici in pazienti con diabete di tipo 1 o di tipo 2 in terapia insulinica. La FDA ha emesso un avvertimento
sul rischio di chetoacidosi che si verifica in assenza di iperglicemia significativa (chetoacidosi diabetica
euglicemica). | sintomi della chetoacidosi comprendono dispnea, nausea, vomito e dolore addominale.

TRATTAMENTO CHIRURGICO

* Diabete mellito tipo 1: Il trapianto di pancreas e isole pancreatiche ha dimostrato di normalizzare i livelli
di glucosio, ma richiede una immunosoppressione per tutta la vita per prevenire il rigetto del trapianto e
la ricomparsa della distruzione da parte del sistema immunitario. Il trapianto di pancreas deve essere
riservato ai pazienti con diabete di tipo 1 sottoposti a trapianto renale simultaneo, a seguito di trapianto
renale o per quelli con chetoacidosi ricorrente o grave ipoglicemia nonostante la gestione glicemica
intensiva.
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Lo schema terapeutico del diabete

Agenti farmacologici quali Metformina, Inibitori della a-glucosidasi, Agonisti del recettore del peptide 1 (GLP-1) e i

Tiazolidinedioni hanno dimostrato di ridurre il diabete incidente a vari livelli in quelli con prediabete, sebbene
nessuno sia stato approvato dalla Food and Drug Administration specificamente per la prevenzione del diabete.
Bisogna bilanciare il rischio/beneficio di ogni farmaco.

La Metformina ha la piu forte base di evidenze e ha dimostrato sicurezza a lungo termine come terapia farmacologica
per la prevenzione del diabete. Per altri farmaci, il costo, gli effetti collaterali e I'efficacia duratura richiedono
considerazione. Tuttavia la Metformina &€ complessivamente meno efficace rispetto alle modificazione dello stile di
vita. La Metformina deve essere raccomandata come opzione per individui ad alto rischio (ad es. Quelli con una storia
di GDM o quelli con BMI> 35).

La monoterapia con Metformina deve essere iniziata al momento della diagnosi del diabete di tipo 2 a
meno che non vi siano controindicazioni. La Metformina e efficace, sicura, economica e puo ridurre il rischio di eventi
cardiovascolari e morte.

Rispetto alle Sulfaniluree, la Metformina, come terapia di prima linea ha effetti benefici sull’lHbA1c, sul peso e sulla
mortalita cardiovascolare. Nei pazienti con controindicazioni o intolleranza alla Metformina, prendere in
considerazione un farmaco iniziale di un'altra classe.

Quando HbA1c > 9% (75 mmol/mol), considera di iniziare la terapia a doppia associazione per raggiungere pil
rapidamente il livello HbAlc target. L'insulina ha il vantaggio di essere efficace laddove altri agenti potrebbero non
esserlo e dovrebbe essere considerata parte di qualsiasi regime di combinazione quando l'iperglicemia e grave,
specialmente se sono presenti caratteristiche cataboliche (perdita di peso, chetosi). Prevedere di avviare
combinazione insulina terapia iniettabile quando la glicemia & >300 mg/dL (16,7 mmol / L) o HbAlc & >10% (86
mmol/mol) o se il paziente ha sintomi di iperglicemia.
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Ogni nuova classe di agenti non-insulinici aggiunti alla terapia iniziale generalmente abbassa 'HbA1c di circa 0,7-
1,0%.

Se lI'obiettivo HbAlc non viene raggiunto dopo circa 3 mesi ed il paziente non ha malattia cardiovascolare
aterosclerotica (ASCVD), considerare una combinazione di Metformina e una delle sei opzioni di trattamento
preferite.

Se il pazienti ha ASCVD, aggiungere un secondo agente con evidenza di riduzione del rischio cardiovascolare
dopo aver preso in considerazione fattori specifici del farmaco e del paziente.

Se lI'obiettivo HbAlc non viene ancora raggiunto dopo 3 mesi di terapia doppia, passare a una combinazione di
tre farmaci.

Se lI'obiettivo A1C non viene raggiunto dopo 3 mesi di terapia tripla, procedere alla combinazione iniettabile.
Molti pazienti con diabete di tipo 2 alla fine richiedono e beneficiano della terapia insulinica.

Il regime di insulina iniziale piu conveniente e l'insulina basale, a partire da 10 unita al giorno 0 0,1-0,2
unita/kg/ giorno, a seconda del grado di iperglicemia. L'insulina basale viene solitamente prescritta in
associazione con Metformina e talvolta con un altro agente non-insulinico. Quando si aggiunge insulina basale
agli agenti anti-iperglicemici nei pazienti con diabete di tipo 2, & possibile utilizzare analoghi basali a lunga
durata d'azione (Glargine U-100 o Detemir) per ridurre il rischio di ipoglicemia sintomatica e notturna.



“Primum non nocere”
S The challenge for diabetologist is to choose the best safe approach
afety with concerns to potential adverse effects and benefits of intensive
glucose control.

M ] ] In diabetic patients relevant cardiovascular risk factors other than
ultifactorial hyperglycaemia always coexist. There is a universal agreement that

anti-hyperglycaemic therapy should be pursued within a

A h multifactorial risk reduction framework
pproac

A careful evaluation of the risk reduction that could really be

achieved should always be performed. However the risk of

R _ macrovascular complications starts to increase very early, even in

ISk the pre-diabetic stages, claiming for precocious management
strategies.

Therapy of diabetes is becoming increasingly complex, due to the

complexity of pathophysiology and to the wide therapeutic options.
Therapy A non univocal, but just a smart approach could be the key to turn

therapeutic complexity from a problem into an opportunity.

SMART is an acronym that highlight a scale priority when choosing the right
molecule among those available for the treatment of type 2 diabetes

Maddaloni E .& Pozzilli P. Endocrine. 2014, 46:3-5



Check for
updates

11. Older Adults: Standards of Amercan Digbetes Association
Medical Care in Diabetes—2018
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Recommendations

e Consider the assessment of medical, psychological, functional, and social geriatric
domains in older adults to provide a framework to determine targets and ther-
apeutic approaches for diabetes management. C

s Screening for geriatric syndromes may be appropriate in older adults expe-
riencing limitations in their basic and instrumental activities of daily living as
they may affect diabetes self-management and be related to health-related
quality of life. C
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| soggetti piu @nziani con diabete hanno tassi piu alti di morte prematura, disabilita funzionale, perdita
accelerata muscolare e malattie coesistenti (ipertensione, malattia coronarica e ictus) rispetto ai non diabetici.
Hanno anche un rischio maggiore di polifarmacoterapia, deterioramento cognitivo, depressione, incontinenza
urinaria, aumentato rischio di cadute e dolore persistente.

Per queste ragioni la gestione del diabete puo richiedere valutazione di domini medici, psicologici, funzionali e
sociali. Particolare attenzione dovrebbe essere prestata alle complicazioni che possono svilupparsi in brevi
periodi di tempo e / o che comprometterebbe in modo significativo lo stato funzionale, come la vista e le
complicazioni agli arti inferiori.

Lo screening delle complicanze del diabete negli anziani dovrebbe essere individualizzato e periodicamente
eseguito, in quanto i risultati dei test di screening possono influire sugli approcci terapeutici e gli obiettivi.

La valutazione multidimensionale puo fornire informazioni fondamentali per I'inquadramento del
paziente geriatrico.

Gli anziani con diabete hanno un rischio aumentato di declino cognitivo ed istituzionalizzazione. | pazienti
con diabete hanno una maggiore incidenza di tutte le cause di demenza, di malattia di Alzheimer e di demenza
vascolare rispetto alle persone con un adeguata glicemia.

Quando il medico gestisce il paziente con deficit cognitivo € importnte semplificare la terapia medica e
coinvolgere il caregiver in tutti gli aspetti della cura.

Sebbene il controllo dell'ipoglicemia possa essere importante negli anziani con diabete, € probabile che una
maggiore riduzione della morbilita e della mortalita derivi dal controllo di altri fattori di rischio cardiovascolare
piuttosto che dal semplice controllo glicemico.



B ORIGINAL CONTRIBUTION

Hypoglycemic Episodes and Risk
of Dementia in Older Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus

Hypoglycemia and Risk of Incident Dementia

Hazard Ratio (95% Confidence Interval)

Adjusted for Age Additionally Adjusted
No. of (as Time Scale), BMI, for 7-Year Mean HbA,, Level,
Hypoglycemic No. of Race/Ethnicity, Education, Sex, Additionally Adjusted Diabetes Treatment,
Episc-desb Dementia Cases and Duration of Diabetes for Comorbidities® and Years of Insulin Use
1 or more 250 1.68 (1.47-1.93) 1.48 (1.29- 1 70) 1.44 (1.25-1.66)
1 150 1.45(1.23-1.72) 1.29 (1.10-1.53) 1.26(1.10-1.49)
2 57 2.15(1.64-2.81) 1 BB (1.42- 2 43) 1.80(1.37-2.36)
d or more 43 2.60 (1.78-3.79) 10 (1.48-2.73) 1.94 (1.42-2.64)
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Le linee guida IDF (International Diabetes Federation) hanno distinto 3 tipi di paziente anziani diabetici:

| pazienti sani con buono status funzionale che possono aspettarsi di vivere abbastanza a lungo da
trarre beneficio dalla gestione intensiva del diabete a lungo termine, che hanno una buona funzione cognitiva e
fisica e che scelgono di farlo attraverso il processo decisionale condiviso. Possono essere trattati usando
interventi terapeutici e obiettivi simili a quelli per gli adulti piu giovani con diabete.

Pazienti con complicazioni e decadimento funzionale Nei pazienti con complicanze del diabete
avanzate, comorblita limitanti la vita o notevoli disabilita cognitive o funzionali, € ragionevole fissare obiettivi
glicemici meno intensivi. Questi pazienti hanno meno probabilita di trarre beneficio dalla riduzione del
rischio di complicanze cardiovascolari e maggiori probabilita di subire gravi effetti avversi dovuti
all'ipoglicemia. Tuttavia, i pazienti con diabete scarsamente controllato possono essere soggetti a
complicazioni acute, tra cui disidratazione, scarsa cicatrizzazione della ferita e coma iperosmolare
iperglicemico. Gli obiettivi glicemici dovrebbero almeno evitare queste conseguenze.

Pazienti vulnerabili ed a fine della vita che ricevono cure palliative e cure di fine vita, I'obiettivo
dovrebbe essere quello di evitare i sintomi e le complicazioni derivanti dalla gestione glicemica. Quindi molti
farmaci dovranno essere titolati o interrotti. Per il paziente morente, la maggior parte degli agenti per il
diabete di tipo 2 puo essere rimossa.



L'ipoglicemia é la complicanza pili temuta del trattamento del diabete in tutti i paziente ed & il principale fattore
limitante la gestione glicemica del diabete di tipo 1 e di tipo 2.

L'eta e stata identificata come un fattore di rischio indipendente per l'ipoglicemia grave. | pazienti anziani con
diabete vanno incontro con maggiore frequenza e gravita ad episodi di ipoglicemia.

Anche l'ipoglicemia asintomatica valutata mediante monitoraggio continuo della glicemia é frequente in questa
popolazione.

Le cause per questo aumentato rischio sono varie, e comprendono:

* Alterazioni nel sistema di contro-regolazione, inclusa la secrezione di glucagone;

* un’alterata percezione dei sintomi, con aumentato rischio di “hypoglycemia unawareness” ed alterazioni
psicomotorie che impediscono al paziente di identificare i sintomi, di trattare l'ipoglicemia correttamente o di
segnalare I'episodio ipoglicemico al caregiver. Questi episodi possono causare gravi conseguenze, come
maggior rischio di cadute e conseguenti fratture, deficit cognitivo fino alla demenza e aumentato rischio
cardiovascolare. Frequenti episodi di ipoglicemia tra i pazienti anziani affetti da neuropatia autonomica o I'uso
di alcuni farmaci quali i beta-bloccanti possono causare hypoglycemia unawareness aumentando il rischio di
ipoglicemia grave. Inoltre, molti pazienti anziani, specialmente quelli che vivono da soli, hanno paura delle
ipoglicemia e tendono a sovra-trattare un episodio di ipoglicemia o sospendere I'assunzione di farmaci
ipoglicemizzanti e di insulina per prevenire I'episodio ipoglicemico determinando ampie fluttuazioni della
glicemia, scarso controllo metabolico, scarsa compliance ed aderenza alla terapia.

* Farmaci per il diabete assunti insieme ad altre terapie, nei pazienti recentemente dimessi dall’ospedale, in quelli
malnutriti o che risiedono in case di cura, ed in quelli con deficit cognitivo.
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Towards the personalization of glycaemic targets

the ABCD(E) approach.

mge ‘ Eody weight ‘

omplications ‘ muration of disease ‘

E mpowerment / economics |

“ TARGET RAPIDITY TIME FRAME

Younger Lower Faster 3-6 months

Older Safer Slower 9-12 months

Pozzilli P et al. Diabetes Metab Res Rev. 2010. 26: 239-244



Towards the personalization of glycaemic targets

the ABCD(E) approach.

AGE (years) 15-40

E
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| HbAlc<9% |

m
Physician should choose drug according to patient's risk
of weight gain, hypoglycaemia, cardio-renal complications

HbA1c (%)

COMPLICATIONS .
DURATION>10yrs
‘ <6 H <6.5 \
1

59
Pozzilli P et al. Diabetes Metab Res Rev. vol 26 (2010)



Il principio ispiratore dovrebbe essere quello di un obiettivo glicemico di HbALc nel paziente anziano
individualizzato sulla base della tipologia di farmaco o farmaci utilizzati e del rischio di ipoglicemia che ad essi si
associa, nonche alla capacita del paziente di aderire allo specifico schema di trattamento proposto.

Un paziente anziano posto in terapia con farmaci che non determinano un elevato rischio di ipoglicemia
(metformina, DPP4 inibitori, pioglitazone, SGLT-2 inibitori, agonisti del recettore del GLP-1 ed acarbosio o loro
combinazioni) deve avere un obiettivo terapeutico di HbAlc < 7%.

Qualora risulti indispensabile I'uso di farmaci a rischio di ipoglicemia (Sulfoniluree, Repaglinide e insulina) dovra
essere perseguito un obiettivo meno a rischio di ipoglicemie (HbAlc 7.0-7.5%) che potra anche essere piu elevato
(7.5-8.0%) in presenza di fragilita, co-morbilita, decadimento cognitivo e trattamenti farmacologici complessi.

E’ da anni noto che 'iperglicemia cronica aumenti il rischio di disidratazione, alteri le funzioni cognitive e l'acuita
visive, e aumenti il rischio di infezioni tutte condizioni che possono indurre un declino funzionale e aumentare il
rischio di cadute. D’altra parte, il paziente anziano puo tollerare livelli mediamente elevati di glucosio nel sangue
prima che questi inducano diuresi osmotica, a causa della ridotta funzione renale spesso presente e quindi del
ridotto carico di glucosio tubulare da riassorbire.



