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persone fragili




Diabete e fragilita

Comparison of the prognostic importance of diagnosed diabetes,

comorbidity and frailty in older people.
Hubbard RE, Andrew MK, Fallah N, Rockwood K. Diabetic Medicine 2010;27:603-606.

N.2305 soggetti > 70 anni residenti in comunita e in strutture residenziali (Canada)
N.310 (13.4%) affetti da Diabete Mellito tipo 2

Soggetti con DM Soggetti senza DM p

Eta (anni) 81.3 83.3 <.005
CIRS comorbilita (score) 7.1 4.9 <.005
Dipendenti nelle IADL e/o BADL | 42.2 % 43.4 % n.s.
Sopravvivenza (anni) 3.6 54 <.005
Istituzionalizzazione 19.9 % 17.7 % n.s.
Aspettativa di vita media in 23 (95%CI 18-28) 30 (95%CI 27-33)

pazienti con fragilita (mesi)

Predittori di mortalita a 5 anni:
- Diabete HR 1.42 (95%CI 1.20-1.69, p <.001)
- Fragilita HR 2.72 (95%CIl 2.34-3.16, p <.001)
- Comorbidita HR 1.03 (95%CI 1.01-1.04, p .001)

Tra i pazienti diabetici, quelli fragili (dipendenti nelle I- e/o B-ADL) presentavano un rischio di
complicanze 2.62 volte superiore (95%CI| 1.36-5.06).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21335614

Diabete e Sindromi geriatriche

Effetti del Diabete nei soggetti ultra-65enni

DISABILITA’ FUNZIONALE

1.6 volte di rischio in piu di dipendenza nelle BADL

2.3 volte di rischio in piu di grave limitazione motoria

2-2.5 volte di rischio in piu di impossibilita ad avere attivita fuori casa

Fattori che contribuiscono alla disabilita nei pazienti diabetici: obesita, cardiopatia ischemica,
stroke, neuropatia, depressione, ridotto giudizio sulla propria QoL, trattamento insulinico,
deficit cognitivi, disturbi del visus.

CADUTE

Rischio relativo diabetici vs non diabetici: 1.68 (95%CI 1.37-2.07) non in terapia insulinica,
2.78 (95%CI 1.82-4.25) in terapia insulinica.

Il rischio di caduta in pazienti ultra-75enni diabetici che vivono in comunita € notevolmente
aumentato in coloro con Hb glicata < 7%.

Fattori che favoriscono le cadute: neuropatia periferica (ridotto equilibrio, deficit di sensibilita
periferica, ridotti tempi di reazione, incapacita a stabilizzare il baricentro durante il cammino su
superfici irregolari, ridotta velocita nella deambulazione e lunghezza del passo), depressione,
deficit del visus, sovrappeso, terapia insulinica, sintomi atipici di ipoglicemia (visione doppia,
dizziness, malessere, confusione).

(Geriatr Gerontol Int, 2009)



Diabete e Sindromi geriatriche

Effetti del Diabete nei soggetti ultra-65enni

INCONTINENZA URINARIA
52% dei pazienti diabetici (55-75 anni) presentano incontinenza da urgenza o da stress
1.40 (95%CI 1.15-1.71) rischio di incontinenza severa rispetto a non diabetici (15% vs 7%)

MALNUTRIZIONE

Fattori che favoriscono la malnutrizione nel diabetico: anoressia da comorbilita (IRC, infezioni
ricorrenti), eventi avversi dei farmaci, eccessive restrizioni dietetiche.

Obesita sarcopenica: eccessiva massa grassa con perdita di massa magra-muscolare; si
associa allo sviluppo di disabilita nelle IADL

DECADIMENTO COGNITIVO

1.6-3.0 rischio aggiuntivo di demenza di Alzheimer o vascolare

Fattori che determinano il decadimento cognitivo nel diabetico: ridotto flusso cerebrale,
alterazioni metaboliche neuronali dovute all’iperglicemia (encefalopatia diabetica)

DEPRESSIONE

30% dei pazienti diabetici presentano disturbi depressivi

5-10% dei pazienti diabetici sono affetti da Depressione Maggiore
30-40% rischio aggiuntivo di sviluppare depressione

(Geriatr Gerontol Int, 2009)
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Linee guida



Studies of each component of diabetes care
In patients aged > 65 years

Systematic Reviews

Component of care RCT or Meta-Analyses

Diabetes recommendations 7 3
Aspirin use 7 2
Smoking cessation 2 0
Hypertension management 16 2
Glycemic control 9 2
Lipid management 13 6
Eye care 4 0
Food care 1 0
Diabetes education 37 0

Geriatric syndromes screening 8 3
Depression 8 3
Polypharmacy 4 1
Cognitive impairment 4 1
Urinary incontinence 0 0
Injurious falls 14 2
Persistent pain 0 2

(Clinical Therapeutics, 2011)



Attuali Linee Guida per il Diabete che fanno riferimento ad anziani - 1

Guideline (year) Recommendations

American Diabetes Association (2011)%8)  Glycaemic recommendations for many non-pregnant adults with diabetes mellitus: HbA, .
of <7%
Goals should be individualized based on:
¢ duration of diabetes
o age/life expectancy
e co-morbid conditions
¢ known CVD or advanced microvascular complications
¢ hypoglycaemia unawareness
o individual patient considerations
o more or less stringent glycaemic goals may be appropriate for individual patients

American Geriatrics Association (2003)®1  HbA, target of:
o <7.0% in adults with good functional status
o <8.0% if frail or if life expectancy is <5 years or if the risks of intensive glycaemic control
appear to outweigh the benefits

Canadian Diabetes Association (2008)1'921  Glycaemic targets must be individualized; however, therapy in most individuals with type 1 or
type 2 diabetes should be targeted to achieve an HbA,, of <7.0% in order to reduce the risk of
microvascular, and, in individuals with type 1 diabetes, macrovascular complications.

A target HbA,, of <6.5% may be considered in some patients with type 2 diabetes to further
lower the risk of nephropathy, but this must be balanced against the risk of hypoglycaemia and
increased mortality in patients who are at significantly elevated risk of CVD.

Otherwise healthy elderly people with diabetes should be treated to achieve the same
glycaemic, blood pressure and lipid targets as younger people with diabetes. In people with
multiple co-morbidities, a high level of functional dependency or limited life expectancy, the

goals should be less stringent
175%251mm (<] I |
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Attuali Linee Guida per il Diabete che fanno riferimento ad anziani — 2

UK NICE (2008)/"0"]

US VA/DoD (2010}

European Diabetes Working Party for Older
People (2004)[1%01

Diabetes Australia Guideline Development
Consortium (2009)°°

=] =

Involve the person in decisions about their individual HbA, . target level, which may be above

the 6.5% target set for people with type 2 diabetes in general

HbA, target of:

e <7%if life expectancy >10 years (no major co-morbidity) and absent or mild microvascular
complications

o <8% if life expectancy is 5-10 years (moderate co-morbidity) and absent or mild
microvascular complications or >5 years with moderate microvascular complications

o <9%if life expectancy <5 years (major co-morbidity) or if there are advanced microvascular
complications

For older patients with type 2 diabetes, with single system involvement (free of other major
co-morbidities), a target HbA. (DCCT aligned) range of 6.5-7.5% should be aimed for.
Evidence level 2++; grade of recommendation B. The precise target agreed will depend on
existing cardiovascular risk, presence of microvascular complications, and ability of individual
to self-manage.

For frail patients (those who are dependent; have multisystem disease; are care home
residents, including those with dementia) where the hypoglycaemia risk is high and symptom
control and avoidance of metabolic decompensation is paramount, the target HbA,. range
should be >7.5% to <8.5%. Evidence level 3/4; grade of recommendation D

HbA, . target of <7%
HbA, . target >7% may be appropriate in people with type 2 diabetes who have a history of
severe hypoglycaemia, a limited life expectancy or co-morbidities, or who are elderly




DETERMINATION OF TARGET HBA,C LEVEL

Major Comorbidity(d) Microvascular Complications

or Physiologic Age IFYNSSPSaVIERE), Moderate (b) Advanced (c)

Absent 7% <8% <9%
>15 years life (<1% above upper | (<2% above upper § (<3% above upper
expectancy normal range) normal range) normal range)

Present (e) <8 % <8% <9%
5 — 15 years life (<2% above upper | (<2% above upper § (<3% above upper
expectancy normal range) normal range) normal range)

Marked (f) <9% <9% <9%
<b years life (<3% above upper | (<3% above upper § (<3% above upper
expectancy normal range) normal range) normal range)

d)

f)

Early background retinopathy, and/or microalbuminuria, and/or mild neuropathy.
Pre-proliferative (without severe hemorrhage, intra-retinal microvascular anomalies, or
venous bleeding) retinopathy or persistent macroalbuminuria, and/or demonstrable
peripheral neuropathy (sensory loss).

Severe non-proliferative or proliferative retinopathy and/or renal insufficiency
(creatinine>2.0 mg/dL) and/or insensate extremities or autonomic neuropathy (e.g.,
gastroparesis, impaired sweating, or orthostatic hypotension).

Major comorbidity includes, but is not limited to, any or several of the following

conditions: cardiovascular disease, COPD, chronic liver disease, stroke, and malignancy

Severe degree or end-stage major comorbid condition.

(Veterans Affairs & Department of Defense Clinical Practice Guideline, 2003)




AMERICAN DIABETES ASSOCIATION - POSITION STATEMENT
Standards of Medical Care in Diabetes — 2011

These standards of care are intended to provide clinicians, patients,
researchers, payors, and other interested individuals with the
components of diabetes care, general treatment goals, and tools to
evaluate the quality of care.

While individual preferences, comorbidities, and other patient factors
may require modification of goals, targets that are desirable for most
patients with diabetes are provided.

These standards are not intended to preclude clinical judgment or more
extensive evaluation and management of the patient by other specialists
as needed.

DIABETES CARE (Vol. 34, Suppl, January 2011)




ADA Standards of Medical Care in Diabetes, 2011
Older adults - Recommendations

e Older adults who are functional, cogp”™ \

expectancy should receive diab There are few long-term studies in
dul older adults demonstrating the benefits of
adults.

intensive glycemic, blood pressure, and

lipid control. Patients who can be expected
to live long enough to reap the benefits of
long-term intensive diabetes management,
who are active and have good cognitive
function should be treated using the goals for
younger adults with diabetes //

e Glycemic goals for older adults no
using individual criteria, but hyper
hyperglycemic complications shou

e Other cardiovascular risk factors s
consideration of the time frame of b
of hypertension is indicated in virtually all older adults, and lipid and aspirin
therapy may benefit those with life expectancy at least equal to the time frame
of primary or secondary prevention trials.

e Screening for diabetes complications should be individualized in
but particular attention should be paid to complications that wou
functional impairment.

Mean 5 years
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CURA DEL DIABETE NELLE PERSONE ANZIANE - Raccomandazioni
Il compenso glicemico e il trattamento

Nei diabetici anziani

Se le condizioni generali sono relativamente buone, il valore di HbAlc potra
essere compreso tra 6,5 e 7,5%.

Ossia, le persone diabetiche in piu avanzata in buona salute, con

un’aspettativa di vita sufficiente ccogliere i benefici di una gestione intensiva

del diabete a lungo termine ( ), attivi, cognitivamente integri, e che si
sentono in grado di praticare I'aut dovrebbero essere incoraggiati a

farlo, con gli stessi obiettivi dei diab ani.

Lo studio UKPDS su pazienti diabetici tipo 2 nel \
range di eta piu elevato (<75 anni!!) con minima
comorbilita, ha indicato che anche in questa fascia

di eta una riduzione dell’1% dei valori di HbA1c si
associa a una diminuzione del 37% delle

complicanze microvascolari, e del 21% di eventi

\avversi legati al DM /




CURA DEL DIABETE NELLE PERSONE ANZIANE - Raccomandazioni
Il compenso glicemico e il trattamento

Negli (con complicanze, affetti da demenza, con
pluripatologie, conseguente riduzione dell’aspettativa di vita, e nei quali il rischio di
ipoglicemia € alto e nei quali i rischi di un controllo glicemico intensivo superino i

benefici attesi) e appropriato un obiettivo meno restrittivo, con valori di HbAlc
compresi tra 7,5 e 8,5%.

Nei diabetici anziani lo schema di automonitoraqgqio dovrebbe essere commisurato
al

per effettuare i necessari adeguamenti terapeutici puo

ridurre le complicanze (spt. ipoglicemie). Non e tuttavia definita la frequenza
ottimale dei controlli.




Controllo glicemico
Intensivo

besides the concet of “the lower the better”



Current gui
results of | DIABETICI NEL MONDO REALE
controvers _ . . :
Ricoverati in U.O. Medicina per acuti:
Effect of i | 5_24/2979_ (25_.2%) o eta media 72 (60-100) anni
all cause Ricoverati in Riabilitazione Geriatrica: | |
: 710/1548 (45.9%) eta media 78 (60-102) anni
type 2 die Ricoverati in Riabilitazione Geriatrica per Demenza:
meta-ana 238/583 (39.7%) eta media 80 (60-100) anni
Boussageon  pasidenti in RSA:
75/225  (33.4%) eta media 85 (67-99) anni
13 RCT wel 1N comunita affetti da BPCO:
284/873 (32.5%) eta media 79 (60-100) anni

Mean fO”OW-Up. J.J ycars
Final glycated-Hb Intensive group = 6.9% (6.4-7.7)

Final glycated-Hb Standard group = 7.9% (7.3-9.5)

e

The analysis was based on 34.533 patients (60% men), with a mean age of 62
years (range 49-66)



Intensive treatment - end points

RR 95%ClI
Mortalita per tutte le cause 1.04 0.91-1.19
Mortalita per malattia cardiovascolare 1.11 0.86 -1.43
IMA (tutti) 1.34 0.77 - 2.35
IMA non fatali 0.85 0.74-0.96
*considerando solo trial di elevata gualita 0.83 0.63-1.10
stroke (tutti)y | Rischio di ipoglicemia severa 3-1.21
Stroke non fata| RR 2.33,95%Cl 1.62-3.36 | 2
SCOMPENSO Callereree B ol — 1.50
Microalbuminuria 0.90 0.85-0.96
Insufficienza renale o raddoppio creatininemia 1.03 0.98 - 1.08
Retinopatia 0.85 0.71-1.03
Ipovisus o cecita 1.00 0.96 — 1.05
Neuropatia 0.99 0.95-1.03
Amputazioni 0.84 0.54-1.24
Eventi vascolari periferici 0.98 0.84 -1.13

(Boussageon. BMJ, 2011)




Effect of intensive glucose lowering treatment on
all cause mortality, cardiovascular death, and microvascular events in
type 2 diabetes:

meta-analysis of randomised controlled trials.
Boussageon R, et al. (BMJ, 2011)

The absolute benefit of treatment for 5 years was modest:

- 117 to 150 people would need to be treated to avoid one myocardial infarction
- 32 to 142 to avoid one episode of microalbuminuria

- 15 to 52 to avoid one severe hypoglycaemic event.

The occurrence of severe hypoglycaemia has been strongly related to the

incidence of major macrovascular events (HR 2.88, 95%CI 2.01-4.12)
major microvascular events (HR 1.81, 95%CI 1.19-2.74)
death from cardiovascular causes (HR 2.68, 95%CI 1.72 to 4.19)
all cause mortality (HR 2.69, 95%CI 1.97 to 3.67)

[from the ADVANCE study]



Intensive Glycemic Control and the Prevention of Cardiovascular

Events:

Implications of the ACCORD, ADVANCE, and VA Diabetes Trials.
Skyler JS, et al. (Diabetes Care, 2009)

ADVANCE and the Veterans Affairs Diabetes Trial showed no significant reduction in
cardiovascular outcomes with intensive glycemic control.

ACCORD terminated early due to the finding of increased mortality in participants
randomized to a strategy of very intensive glycemic control (HbAlc <6%).

- higher rates of severe hypoglycemia

- more frequent use of insulin, thiazolidinediones, and drug combinations
- unmeasured drug effects or interactions

- greater weight gain.

Such factors may be associated statistically with the higher mortality rate in the
intensive arm but may not be causative.

It is biologically plausible that could increase the risk of
cardiovascular death in participants with high underlying CVD risk.



FATTORI DI RISCHIO DI IPOGLICEMIA
NELLA PERSONA ANZIANA

Decadimento cognitivo
Neuropatia disautonomica
Polifarmacologia

Regimi dietetico-farmacologici complessi
Uso di sedativi

Uso di antagonisti adrenergici
Uso di insulina

Uso di sulfaniluree

Abuso alcolico

Malnutrizione

Insufficienza epatica
Insufficienza renale
Ospedalizzazione




Confronto tra farmaci antidiabetici *

Riduzione livelli Hb glicata
(rispetto a placebo)

Insulina bifasica -1.07%
Insulina basale - 0.88%

Analoghi GLP-1 (exenatide,  -1.02%
liraglutide)

Metformina -1.3%
Sulfoniluree - 0.82%
Glinidi -0.71%
Tiazolinedioni - 0.82%
Inibitori DPP-4 (sitagliptin, - 0.69%
vidagliptin)

Inibitori a-glucosidase - 0.66%
(acarbose)

Variazioni di
peso (Kg)
+ 3.41
+1.38

- 1.66

- 0.50
+2.16
+1.40

-1.01

Ipoglicemia

— . > >

* Dati da metanalisi con studi su pazienti di eta media compresa tra 51 e 62 anni,

affetti da DM tipo 2 da circa 4.6 - 9.5 anni.

(Diabetes Obes Metab, 2012 )




Farmaci antidiabetici, Eventi Avversi e Controindicazioni

Sulfaniluree = aumentato rischio di ipoglicemia, aumentata morbidita
cardiovascolare (18-30% di rischio aggiuntivo di scompenso cardiaco).
Controindicate in caso di epatopatia moderato-severa

Tiazolidinedioni = rischio aumentato di scompenso cardiocircolatorio (controindicati
se NYHA lI-IV), fratture e neoplasie vescicali, incremento ponderale

Metformina = nausea e diarrea; eccessivo calo ponderale in pazienti con
anoressia. Controindicato nei pazienti con insufficienza renale (spt. > 80 anni e in
concomitanza di anestesia e mdc); acidosi lattica. NICE guideline controindicano
se GFR <30 mL/min, con riduzione della dose se GFR <45 mL/min. Controindicato
nell'insufficienza epatica severa e in caso di sepsi

GLP-1 receptor antagonists = nausea e vomito; modificazioni posologiche se GFR
<50 mL/min

DPP-4 inibitori = pancreatite (raro)

Insulina = necessita che il paziente e il caregiver abbiano buone capacita visive,
manuali e cognitive; rischio di ipoglicemia se non adeguata educazione e controllo

(Huang, Ann Intern Med 2008; Bousageon, BMJ 2011; Germino, Clinical Therapeutics 2011)




Controllo glicemico intensivo, anziani fragili e aspettativa di vita

It is estimatede that elderly patients should have at least 5 years of life to benefit
from intensive glycemic control.

In diabetic patients aged 80 years and over, intensive glycemic and risk factors
control usually increase the risk of hypoglycemia and geriatric syndromes.

Intensive glycemic control was associated with increased risk of falls and
developing dementia in frail diabetic elderly patients with hypoglycemic episodes.

Conversely, less stringent HbAlc goals (7.5-8% or even higher) may be
appropriate for patients with a history of severe hypoglycemia, limited life
expectancy, advanced microvascular or macrovascular complications, or extensive
comorbid conditions, those with long-standing diabetes, or in whom appropriate

glucose monitoring is difficult to attain.

(Skyler, Diabetes Care 2009; Chen, Ageing Research Reviews, 2010)




Controllo glicemico intensivo
& beneficio atteso sulla qualita della vita

Giorni di beneficio atteso di vita con buona QoL mediante controllo
glicemico intensivo (Hb glicata <7% vs <8%):

106 giorni a 60—64 anni
116 giorni a 60-64 anni, con DM da 10-15 anni, robusti (aspettativa di vita

13.5 anni)
52 giorni a 75—79 anni in assenza di comorbilita o disabilita funzionale

36 giorni a 60-64 anni, con DM da 10-15 anni, con comorbilita e disabilita
funzionale lieve-moderata (aspettativa di vita 8 anni)
8 giorni a 60-64 anni, con DM da 10-15 anni, con comorbilita e disabilita

funzionale severa (aspettativa di vita 3.9 anni)

(Huang, Ann Intern Med, 2008)
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CURA DEL DIABETE NELLE PERSONE ANZIANE - Raccomandazioni
| a valutazione funzionale

Il paziente anziano con diabete tipo 2 dovrebbe ricevere una

che includa la misura delle funzioni globale/fisica,
cognitiva e affettiva, oltre a una valutazione delle sindromi geriatriche.
La valutazione funzionale deve essere completata da un accertamento delle

e dello :
Il diabetico anziano dovrebbe essere valutato periodicamente riguardo alla
possibilita di eseguire e informato sui benefici che ne possono

derivare e le risorse disponibili per incrementare il livello di attivita praticata.

Nei diabetici anziani dovrebbero essere valutati periodicamente I'apporto
alimentare, lo stato nutrizionale e l'idratazione, fornendo indicazioni per una terapia
nutrizionale adeguata allo stato socioeconomico e culturale, consigli sul contenuto
della dieta e sui potenziali benefici derivanti da una
Dovra sempre essere valutato anche il rischio di una malnutrizione calorico-
proteica, condizione assai frequente nella persona anziana.

Il diabetico anziano presenta un rischio aumentato di maggiore, per
Ccui particolare attenzione deve essere posta alla ricerca di sintomi suggestivi di tale
diagnosi, sia nel corso della valutazione iniziale, sia in occasione di peggioramenti
dello stato clinico non altrimenti giustificabili.




CURA DEL DIABETE NELLE PERSONE ANZIANE - Raccomandazioni
| a valutazione funzionale

Il medico curante di un diabetico anziano dovrebbe prendere in considerazione la
possibile presenza di un , Ssla nel corso della valutazione
Iniziale sia in presenza di un declino non altrimenti giustificabile dello stato clinico
che si manifesti (ad esempio, con un’aumentata difficolta nella cura di sé).

Lo screening annuale del diabetico anziano dovrebbe prevedere la ricerca di
sintomi di :

Il diabetico anziano dovrebbe essere interrogato su eventuali episodi di a

terra. In tal caso, ne andranno indagate le cause (per es. farmaci, fattori ambientali,
ecc.).

Durante la valutazione iniziale, il diabetico anziano dovrebbe essere interrogato
sulla eventuale presenza di :

Ogni che ospiti pazienti diabetici dovrebbe avere un piano o un protocollo
concordato di assistenza diabetologica, sottoposto a regolari revisioni.




Diabetici iIn RSA



Diabetici in RSA
“un mondo sommerso’

Prevalenza nelle RSA europee: 7.2-17.5%
Studio britannico: 20% di residenti diabeti¢’
essere affetti da DM erano solo il 3.5%.

In RSA la “fragilita” consiste nelle
caratteristiche degli ospiti o nel
La cura del Diabete nelle persone che viv{ sistema organizzativo?

deficitaria nel rispetto degli standard intern

Punti essenziali dei deficit nella cura del Diabete in RSA
lack of care planning and annual review assessments
failure to develop appropriate and valid assessment and monitoring tools
poor arrangements for promoting specialist diabetes care when needed
lack of specialist health professional input
lack of defined medical, nursing and social care responsibilities
inadequate dietary (nutritional) guidance
inadequate and unstructured medical follow-up practices

Diabetes UK Position Statements and Care Recommendations. Good clinical

practice guidelines for care home residents with diabetes: an executive summary
(Diabet. Med, 2011)



Residents with diabetes within institutional settings
appear to be a highly vulnerable and neglected group of
iIndividuals and are characterized by a high prevalence
of macrovascular complications, tremendous
susceptibility to infections, increased hospitalization
rates compared with ambulatory patients with diabetes,
and high levels of physical and cognitive disability.

| piu fragili tra i fragili



Principal Statements of the Good Clinical Practice
Guidelines for care home residents with diabetes

Obiettivo principale della gestione del diabete nel paziente istituzionalizzato:
mantenere il miglior grado di qualita della vita e benessere

Screening per diagnosi di diabete:

1) Hb glicata > 6.5% (48mmol/mol) e/o glicemia a digiuno > 126 mg/d|

2) glicemia a digiuno > 126 mg/dl e/o glicemia a 2 ore dal pasto > 200 mg/d|
Screening per la malnutrizione
Gli obiettivi glicemici sono variabili in relazione alle caratteristiche di ciascun
paziente e devono essere tali da evitare l'ipoglicemia ricorrente (glicemia a
digiuno 126-155 mg/dl, glicemia random >160 mg/dl, Hb glicata 7-8% = 53-
64mmol/mol)
Indicatori di qualita: target metabolici, frequenza di ipoglicemia soprattutto per chi
assume sulfaniluree e insulina, complicanze vascolari, ospedalizzazioni,
modificazioni dello stato funzionale
|dentificazione di pazienti a rischio per “piede diabetico”
Visita optometristica e fondo dell’'occhio annuale

(Diabetic Medicine, 2011)



CURA DEL DIABETE NELLE PERSONE ANZIANE
Raccomandazioni Standard italiani 2009-2010

mantenere il massimo livello di qualita di vita e di benessere, evitando di
sottoporre i pazienti a interventi non appropriati e superflui

fornire supporto per consentire ai pazienti di gestire la propria condizione
diabetica, ove cio sia possibile.

Altri obiettivi essenziali dovrebbero essere:

raggiungere un controllo metabolico soddisfacente, evitando I'iperglicemia
e l'ipoglicemia

consentire il massimo livello di funzione fisica e cognitiva

ottimizzare la cura dei piedi e della vista, per favorire il miglior grado possibile di
mobilita, ridurre il rischio di cadute ed evitare ricoveri ospedalieri

assicurare un piano nutrizionale e dietetico bilanciato

effettuare uno screening efficace delle complicanze del diabete a intervalli
regolari, con particolare attenzione alla neuropatia e alla vasculopatia periferica




Principal Statements of the Good Clinical Practice Guidelines in NH
- Scelta del farmaco -

In base a
target glicemico
funzione renale
compliance e tolleranza farmacologica
profilo di rischio per ipoglicemia
altri farmaci prescritti
comorbilita

L'uso di sulfaniluree, metformina, alfa-glucosidasi e pioglitazone non e
ristretto di per se, ma limitato da possibili effetti collaterali.

La motivazione principale all'inizio della terapia insulinica deve essere |l
miglioramento del controllo glicemico nei diabetici di tipo 2 in terapia
ipoglicemizzante orale.

Schema insulinico preferenziale: insulina basale (glargine o detemir) + 10.

(Diabetic Medicine, 2011)



Prescribed medicines for elderly frail people with
diabetes resident in nursing homes

- issues of polypharmacy and medication costs
Gadsby R, Galloway M, Barker P, Sinclair A. (Diabet Med 2012;29:136-9)

N.75 UK nursing home residents, age range = 55-102 years (mean 80.6 years)

mean regular medications prescribed for each resident 6.7 (range 0-17)
84% meet the criteria of polypharmacy (4+ drugs)

59% were being prescribed anti-platelet drugs for cardiovascular disease
prevention, including aspirin, clopidogrel and dipyridamole

41% were on statin therapy

Given the levels of disability and nursing need, it could be concluded that
cardiovascular disease prevention therapy is inappropriate and is unlikely to have
any benefit in prolonging or enhancing remaining life for these population.

Appropriate medication review and discussion medication changes result in at
least a 50% reduction in the prescription costs. This would result in yearly savings
of approximately £40 000.




Ospiti in fine vita residenti in RSA

unnecessary investigations such as blood glucose testing and
complex insulin regimes are burdensome and are to be avoided

towards the end of life, maintenance of strict euglycaemia may be
detrimental to quality of life and avoidance of longterm
complication an inappropriate goal

hypoglycaemia risk may be increased by associated weight loss
as a result of malignancy and anorexia, hepatic and renal failure
(lowered insulin requirement) and slower clearance/metablism of
oral hypoglycemic agents

(Diabetic Medicine, 2011)



Il dolore come fragilita
nel paziente diabetico

Common causes of pain in residents with diabetes in nursing home
Include peripheral neuropathy (generally small fiore pain characterized

by burning, allodynia and hyperalgaesia), Charcot foot, foot ulceration

and peripheral arterial disease.



Diabetici in Ospedale

Management of Inpatient Hyperglycemia:

Associlation of C
American

Guidelines for O

Inical Endocrinologists &
Diabetes Assoclation

ptimal Glycemic Control

Lab Med. 2011:42(7):427-434



Diabetici in ospedale - Epidemiologia

12% - 26% incidenza di diabete in adulti ospedalizzati
12% pazienti non-diabetici con iperglicemia all'ingresso

Conseguenze delliperglicemia da stress in pazienti ospedalizzati:
degenze piu lunghe
> frequenza di accessi in Terapia in
> necessita di riabilitazione pos
> mortalita

In pazienti in Terapia Intensiva post-operatoria uno\
stretto controllo glicemico si associa a:

- | 34% mortalita ospedaliera

- | 46% sepsi

- | 41% insufficienza renale con necessita di

Consequenze dello scarso contr
ospedalizzati:
degenze piu lunghe

dialisi
> mortalita perioperatoria - | 50% emotrasfusioni
> infezioni delle ferite chirurgicl&i 44% polineuropatia da terapia intensiva /
> stroke post-operatorio

Morbidita e mortalita sono correlati con la presenza e il grado di iperglicemia nel
periodo post-operatorio, indipendentemente dalla pregressa diagnosi di DM.



Diabetici in ospedale - Eziopatogenesi

Contributing factors to hyperglycemia include:
elevations in stress-related hormones (growth hormone, catecholamines,
cortisol, glucagon)
pharmacologic agents
enteral and total parenteral nutrition
glucocorticoid therapy

Effects of elevated blood glucose concentrations:
proinflammatory cytokine predominance
capillary basement membrane thickening
impaired phagocytosis and immunity
oxidative stress
abnormal lipid metabolism
decreased vascular contractility
increased platelet adhesiveness
increased concentrations of coagulation factors
increased C-reactive protein levels

Wider glucose fluctuations corresponds to an increased risk of diabetic
microvascular complications in patients with diabetes.



Treatment Options in the Hospital Setting

Once admitted to the hospital, patients with hyperglycemia should be managed
using either intravenous (1V) or subcutaneous (SC) insulin algorithms.

The pharmacodynamics of insulin allow it to be adaptable to the changing
physiology of the sick patient, is easily titrated, and has no dosage threshold, has
a rapid onset of action, minimal side effects except for hypoglycemia, and has
minimal drug-drug interactions.

Most treatment algorithms recommend discontinuation of oral antidiabetic drugs,
because:

Insulin secretagogues, such as Sulfonylureas and Glitinides (Repaglinide), are
associated with an increased risk of hypoglycemia

Metformin should not be used for inpatients for the increased risk of acute
changes in renal function (due to volume shifts, medications, or contrast-induced
nephropathy)

Thiazolidinediones (rosiglitazone, pioglitazone) are insulin sensitizers that can
Increase circulating plasma volume by 6% to 7%, and therefore should not be
used in patients with edema or heart failure

Incretin-based agents (sitagliptin, saxagliptin, exenatide, liraglutide, and
pramlintide) may increase the risk of gastrointestinal adverse effects




Glycemic Goals in the Hospital

Patient Type Glycemic Goals Method of Insulin
Preferred

Critically ill patients | 140-180 mg/dL sInitiate insulin at glucose >180g/dmL
*Maintain glucose 140-180 mg/dL
*Glucose <110 or >180 mg/dL not

recommended
Non-critically ill
patients
Preprandial blood <140 mg/dL Subcutaneous insulin
glucose
Maximum blood <180 mg/dL *Basal insulin
glucose *Nutritional or mealtime insulin

*Correctional dose insulin

Insulin protocols provide consistent, effective glycemic control

(Association of Clinical Endocrinologists & American Diabetes Association
Guidelines for Optimal Glycemic Control, 2011)



Tabella 26

Modello schematico di gestione dell’iperglicemia nel paziente ospedalizzato in condizioni non critiche

(da 21, modificato)

Misurare HbA .

FPaziente con diabete tipo 1, tipo 2 insulino-trattato, o iperglicemia
di nuovo riscontro, clinicamente significativa e persistente

Paziente che non si alimenta

Assicurare adeguata insulinizza-
Zione basale sc (mantenere il
dosaggio in uso a domicilio,

o iniziare con 0,2-0,3 U/kg/die):
insulina isofano ogni 12 h

o insulina detemir ogni 12-24 h
o insulina glargine ogni 24 h
Pia

Boli insulinici sc di correzione
per glicemia =150 mg/dl (dose
variabile da 1 a 4 U per ogni
incremento di 50 mg/dl, sulla base
del livello previsto di sensibilita
iNnsulinica):

insulina regolare ogni 6 h

Paziente che sialimenta

Se in buon controllo glicemico,

proseguire il trattamento in uso

a domicilio (modesta riduzione
del dosaggio se si prevede

una restrizione dell'introito calorico

durante |la degenza)

Se glicemie non controllate, assi-
curare adeguata insulinizzazione
basale sc (aumentare rispetto
al dosaggio in uso al domicilio,
o iniziare con 0,2-0,3 U/kg/die):
insulina isofano ogni 12 h

o insulina detemir ogni 12-24 h
o insulina glargine ogni 24 h

PiG

Boli insulinici pre-prandiali sc
(aumentare rispetto al dosaggio
iNn uso a domicilio o iniziare con
0,05-0,1 U/kg/pasto):

Insulina lispro, aspart, glulisina
o regolare

Pid

Boli insulinici sc di correzione
per glicemia =150 mg/dl (dose
variabile da 1 a 4 U per ogni
incremento di 5 mag/dl, sulla base
del livello previsto di sensibilita
insulinica):

Stesso tipo di insulina usata per
i boli prandiali (ai quali va aggiunta)

(Standard Italiani 2009-2010)

Paziente con diabete tipo 2 in trattamento con sola terapia dietetica
o con ipoglicemizzanti orali

Paziente che non si alimenta

Sospendere ipoglicemizzanti orali.

Iniziare insulina regolare ogni 6 h:
boli insulinici sc di correzione
per glicemia =150 mg/dl (dose
variabile da 1 a 4 U per ogni
incremento di 50 mag/dl, sulla
base del livello previsto di
sensibilita insulinica)

Se controllo glicemico insoddisfacente, apportare le seguenti correzioni,

Paziente che sialimenta

Se in buon controllo glicemico,
iNn assenza di controindicazioni
proseguire il trattamento
con ipoglicemizzanti orali

Se glicemie non controllate,
sospendere ipoglicemizzanti
orali (un uso prudente degli
iNnsulino-sensibilizzanti puo
essere proseguito), e iniziare
insulinizzazione basale sc
(iniziare con 0,2-0,3 U/kg/die):
insulina isofano ogni 12 h

o insulina detemir ogni 12-24 h
o insulina glargine ogni 24 h
Pia

Boli insulinici prandiali sc (iniziare
con 0,05-0,1 U/kg/pasto):
insulina lispro, aspart, glulisina
o regolare

Pia

Boli insulinici sc di correzione
per glicemia =150 mg/dl (dose
variabile da 1 a 4 U per ogni
incremento di 50 mag/dl, sulla base
del livello previsto di sensibilita
iNnsulinica):

stesso tipo di insulina usata per
i boli prandiali (ai quali va aggiunta)

prendendo in considerazione altri fattori potenzialmente responsabili dell’iperglicemia

NModificare |la dose di insulina
basale sc di circa il 10-20%
ogni 1-2 giorni, per raggiungere
il target glicemico.

INn caso di risposta inadeguata,
modificare la dose dei boli
insulinici sc di correzione

di 1-2 U/bolo ogni 1-2 giorni.

Valutare infusione di
insulina endovenosa

Modificare |la dose di insulina
basale sc di circa il 10-20%
ogni 1-2 giorni, per raggiungere
il target glicemico.

INn caso di risposta inadeguata
modificare la dose dei boli
insulinici prandiali sc di 1-2 U/bolo
ogni 1-2 giorni.

INn caso di risposta inadeguata,
modificare la dose dei boli
insulinici sc di correzione

di 1-2 U/bolo ogni 1-2 giorni.

Aggiungere insulina basale
(iniziare con 0,2-0,3 U/kg/die;
adeguare di circa il 10-20%%6
ogni 1-2 giorni, per raggiungere
il target glicemico):

Insulina isofano ogni 12 h

o insulina detemir ogni 12-24 h
o insulina glargine ogni 24 h.

INn caso di risposta inadeguata
modificare la dose dei boli
insulinici sc di correzione

di 1-2 U/bolo ogni 1-2 giorni.

Modificare |la dose di insulina
basale sc di circa il 10-20%
ogni 1-2 giorni, per raggiungere
il target glicemico.

INn caso di risposta inadeguata
modificare la dose dei boli
iNnsulinici prandiali sc di 1-2 U/bolo
ogni 1-2 giorni.

INn caso di risposta inadeguata
modificare la dose dei boli
insulinici sc di correzione

di 1-2 U/bolo ogni 1-2 giorni.



Minimizing Hypoglycemia

In the largest review of hospital glucose data of more than 12 million
blood sugars at 126 U.S. hospitals
10.1% of all blood sugars in the ICU setting indicated
hypoglycemia (<70 mg/dL)
3.5% of all blood sugars in non-ICU patients indicated
hypoglycemia.

Patients with diabetes who experienced hypoglycemic episodes had
longer hospital stays
7% higher risk of inpatient mortality
39% increase in hospital costs
58% increase likelihood of discharge to a skilled nursing facility.

(Curkndall, Endocr Pract, 2009;  Cook, J Hosp Med, 2009;
Association of Clinical Endocrinologists & American Diabetes Association
Guidelines for Optimal Glycemic Control, 2011)



Minimizing Hypoglycemia

Factors increasing the risk of hypoqglycemia:

change in nutritional status (diet, enteral, or parenteral rate) within
the previous 24 hours

lack of coordination between feeding and insulin administration
(insulin-food dyssynchrony)

insufficient frequency of BG testing

orders not clearly or uniformly written

failure to adjust insulin requirements in patients with advanced age,
renal failure, liver disease, or changing clinical status

(Association of Clinical Endocrinologists & American Diabetes Association
Guidelines for Optimal Glycemic Control, 2011)



Altre popolazioni fragili

Detenuti

Isolamento sociale, stato economico
Aree geografiche isolate

Psichiatrici (depressi)

Fasi terminali della vita



DETENUTI

4,5% dei detenuti in Italia e affetto da DM (su una popolazione carceraria di circa

60.000 unita, oltre il 95% maschi), di questi il 30% ¢ in terapia insulinica.

Problematiche:

stress prolungato

impossibilita a svolgere un programma seppure minimo di attivita fisica

le tabelle vittuarie ministeriali non consentono una personalizzazione della dieta,
prevedendo per ogni detenuto diabetico un introito di 1800 kcal giornaliere con
elevato contenuto di grassi e proteine e modesto apporto di fibre

identificazione dei pazienti con DM tipo 1 per l'alto rischio di chetoacidosi
diabetica

prosecuzione della terapia farmacologia senza interruzione

impostazione di protocolli formali per il controllo glicemico capillare ben definiti in
relazione al tipo di diabete, alla terapia e alla dieta

garantire al paziente una fonte di zuccheri a rapido assorbimento da assumere ai
primi sintomi di crisi ipoglicemica

diffusione di protocolli procedurali per assicurare a tutto lo staff conoscenze
adeguate al trattamento delle emergenze metaboliche (ipo- e iperglicemia)

(Standard Italiani 2009-2010)



FASI TERMINALI DELLA VITA

Non esistono in letteratura Linee guida.

Vi sono due posizioni contrastanti:
in una situazione clinica gravemente compromessa l'iperglicemia e
condizione ulteriormente invalidante con sintomi di sete, disidratazione,
poliuria, dolore addominale, confusione e sonnolenza

un’iperglicemia clinicamente rilevante € in realta improbabile, a causa
della scarsa o assente assunzione di cibo. Proseguire la terapia
Ipoglicemizzante esporrebbe a ipoglicemia, con tutti i fastidiosi sintomi
di accompagnamento; inoltre, questa scelta comporterebbe la necessita
di continuare il monitoraggio della glicemia, pratica disagevole e spesso
mal tollerata.

(Standard Italiani 2009-2010)



FASI TERMINALI DELLA VITA

Prognosi di poche settimane o mesi:
glicemia fra 180 e 360 mg/dl, per ridurre al minimo il rischio di ipoglicemia
approccio personalizzato in caso di iperglicemia sintomatica
evitare indicazioni dietetiche restrittive
ridurre la frequenza del monitoraggio glicemico al minimo accettabile
nel DM tipo 2 la dose di ipoglicemizzanti orali deve essere ridotta, dando la
preferenza a sulfoniluree a breve durata di azione o glinidi, evitando la metformina

nel DM tipo 1 |la dose di insulina puo essere ridotta a causa dell’anoressia o del
vomito; anche in assenza di alimentazione una dose minima di insulina e
comungue necessaria per evitare la chetoacidosi

Prognosi di pochi giorni:
se il paziente é cosciente e presenta sintomi di iperglicemia, somministrare
insulina rapida quando la glicemia e >360 mg/d|
se il paziente non e cosciente, € opportuno sospendere la terapia
ipoglicemizzante e il monitoraggio glicemico condividendo con i familiari questa
scelta
(Standard Italiani 2009-2010)



ISOLAMENTO SOCIALE o0 GEOGRAFICO
SITUAZIONE ECONOMICA

Int J Epidemiol. 2011 Jun;40(3):804-18.

Type 2 diabetes incidence and socio-economic position: a systematic

review and meta-analysis.
Agardh E, Allebeck P, Hallgvist J, Moradi T, Sidorchuk A.

A systematic review and meta-analysis, summarizing and quantifying the published
evidence on associations between type 2 diabetes incidence and socio-economic
position (measured by educational level, occupation and income) worldwide and
when sub-divided into high-, middle- and low-income countries.

Increased risk of type 2 diabetes were associated with:
low educational level RR=1.41 (95%Cl 1.28-1.51)
low occupation RR=1.31 (95%CI 1.09-1.57)
low income RR=1.40 (95%CI 1.04-1.88)
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ISOLAMENTO SOCIALE o0 GEOGRAFICO
SITUAZIONE ECONOMICA

Diabetes Educ. 2011 May-Jun;37(3):363-9.
Blood glucose symptom recognition: perspectives of older rural

adults.
Kirk JK, Grzywacz JG, Chapman C, Arcury TA, Bell RA, Ip EH, Quandt SA.

The perspectives of older rural adults were assessed through individual in-depth
interviews conducted among 75 African American, American Indian, and white
individuals. The study design included a sample balanced with regard to sex,
ethnicity, and educational attainment. The Self-Regulatory Model of lliness and the
concept that people construct their own common sense models of health were
utilized in this study.

Participants described symptoms they experienced at perceived levels of both high
and low blood glucose.

Results suggest that older adults were unable to distinguish whether their
symptoms occurred because of high or low blood glucose.
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Management of Hyperglycemia in Type 2

Diabetes:
A Patient-Centered Approach

Position Statement of the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

(Diabetes Care, published online April 19, 2012)




Approach to management

of hyperglycemia:

Patient attitude and
expected treatment efforts

Risks potentially associated
with hypoglycemia, other
adverse events

Disease duration

Life expectancy

Important comorbidities

Established vascular
complications

Resources, support system

More Less
stringent stringent

Less motivated, non-adherent,
poor self-care capacities

Highly motivated, adherent,
excellent self-care capacities

—

ow High

Newly diagnosed Long-standing

Long Short

Absent Few / mild Severe

Few / mild Severe

Readily available Limited

Decisions should be made in conjunction with the patient,
reflecting his or her preferences, needs, and values.

(Diabetes Care, 2012)

Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Patient-Centered
ADA&EASD Position Statement

Approach.






