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Rassegna

Ipoglicemia nel paziente diabetico
anziano fragile

RIASSUNTO

Il diabete mellito & una malattia molto comune nell’eta geriatrica.
In Italia oltre i 20% della popolazione di eta > 75 anni ne soffre.
Molti di questi sono pazienti “fragili” con diverse comorbilita e dia-
bete di lunga durata e nei quali il rischio di ipoglicemia € molto
alto. Per questo motivo la presenza di una “sindrome geriatrica”,
che include fragilita, decadimento cognitivo, difficolta nella de-
ambulazione, riduzione della vista e dell’udito, depressione, do-
lore cronico, necessita di essere valutata opportunamente in un
approccio multidisciplinare.

Sebbene negli anni scorsi si sia documentato il beneficio del trat-
tamento ipoglicemizzante intensivo, € diventato altrettanto chiaro
che I'overtrattamento, particolarmente negli adulti anziani, costi-
tuisce un rilevante problema clinico a causa del rischio di ipogli-
cemia, associata essa stessa ad aumentata mortalita. Per questo
motivo e in accordo ai suggerimenti dell’“approccio terapeutico
centrato sul paziente” viene indicato un controllo glicemico meno
stringente con un target di emoglobina glicata (HbA, ) piu alto
(per esempio < 8,0-8,5%) proprio in questi pazienti.

Per quanto riguarda I'utilizzo dei farmaci ipoglicemizzanti, il rischio
maggiore di ipoglicemia & associato all’utilizzo di insulina e delle
sulfoniluree, particolarmente la glibenclamide. Quest’ultima classe
di farmaci andrebbe evitata nei pazienti anziani. Molto recente-
mente sono stati introdotti sul mercato nuovi farmaci ipoglice-
mizzanti associati a un rischio molto basso di ipoglicemie. In
questa revisione vengono riesaminate anche le potenzialita di
questi farmaci e degli analoghi dell’insulina nei pazienti anziani
con fragilita e diabete.

SUMMARY

Hypoglycemia in the frail elderly diabetic patient

Diabetes is very common among the elderly. In Italy, more than
20% of people older than 75 suffer from the disease. Many of them
are frail, with extensive comorbid conditions, or long-standing dia-
betes in whom the risk of hypoglycemia is very high. An appropri-
ate multidimensional approach is therefore needed when assessing
geriatric syndromes, including frailty, cognitive impairment, poor
mobility, reduced vision and hearing, depression, and chronic pain.
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Although in the last few years the benefits of intensive glucose
treatment have been described, it is becoming increasingly clear
that over-treatment, particularly in older adults, is a significant
problem given the fact that hypoglycemia is related to a number
of adverse conditions, including mortality. Consequently, and in
the light of a “patient-centered approach”, less stringent A, . goals
(such as < 8.0-8.5%) may be appropriate for these patients.
The risk of hypoglycemia is highest with insulin and sulphonyl-
ureas, mainly glibenclamide. These latter drugs should be avoid
in older diabetics. New hypoglycemic agents with a very low risk
of hypoglycemia have recently been introduced on the market.
This review assesses these drugs and insulin analogs.

Introduzione

E noto che la prevalenza del diabete aumenta al crescere del-
I'eta: oltre i 75 anni almeno una persona su cinque ne ¢ affetta
e, secondo i dati ISTAT, su 100 diabetici 80 hanno piu di
65 anni e di questi 40 piu di 75 anni®. Nei nostri centri di dia-
betologia, come riportato dagli Annali AMD, i pazienti con dia-
bete ultra 65enni sono circa il 60%?. Da questo deriva che gia
ora, ma ancora di piu nel prossimo futuro, il paziente diabe-
tico anziano affollera i nostri ambulatori e sara quindi sempre
piu necessario anche per i diabetologi acquisire expertise per
la gestione di problematiche relative ai pazienti diabetici an-
ziani. L’eta, oltre a rappresentare un rischio per o sviluppo
del diabete, rappresenta di per sé un potente promotore delle
complicanze, acute e croniche, del diabete stesso. Per tutti
questi motivi I'assistenza all’anziano, soprattutto fragile, rap-
presentera nel prossimo futuro un problema sociale di note-
voli proporzioni e una sfida per il Sistema Sanitario Nazionale,
che ha individuato nell’invecchiamento e nella cronicita due
dei punti critici sui quali intervenire in termini di programma-
zione e prevenzione, anche considerando che il diabete costa
al SSN, annualmente, oltre 10 miliardi di euro®.

L’'anziano fragile

La popolazione anziana & estremamente eterogenea e oggi la
valutazione multidimensionale puo aiutarci nell'inquadramento
del paziente geriatrico permettendoci di distinguere due
grosse categorie:

— soggetti diabetici anziani sani (healthy aging), pazienti
senza notevoli comorbilita per i quali I'aspettativa di vita
sara simile al diabetico adulto;

— soggetti diabetici anziani fragili: pazienti che presentano
diverse comorbilita, che devono essere considerati indivi-
dualmente in base al proprio stato funzionale e cognitivo,
per i quali gli obiettivi del controllo glicemico saranno si-
gnificativamente meno ambiziosi.

La fragilita € stata definita in vari modi, potremmo dire che

rappresenta una condizione derivante dall’'interazione di fattori

sanitari, sociali e psicologici che rendono il paziente meno re-
siliente cioé con ridotta risposta a patologie intercorrenti, a si-
tuazioni ambientali, a eventi psicologicamente traumatizzanti,

e quindi piu instabile (Fig. 1)“9. Tale “instabilita clinica”, legata
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Figura 1. Vulnerabilita di una persona anziana fragile a un
cambiamento dello stato di salute improvviso dopo una malat-
tia lieve. La linea grigia rappresenta la reazione di un anziano in
buona condizione di salute il quale, dopo un evento stresso-
geno come per esempio un’infezione, ha un modesto deterio-
ramento funzionale e quindi torna alla precedente omeostasi.
La linea blu rappresenta invece un individuo anziano fragile che,
dopo un evento stressogeno simile, va incontro a un deteriora-
mento importante che si manifesta questa volta con dipendenza
funzionale e un non ritorno alla condizione omeostatica prece-
dente. La linea tratteggiata orizzontale rappresenta il limite tra lo
stato di dipendenza e quello di indipendenza®.

alle diverse comorbilita, ma anche alla politerapia, a uno stato
nutrizionale spesso non favorevole, a una deflessione del tono
dell'umore, si aggiunge al rischio di sviluppo delle compli-
canze proprie del diabete che costituiscono la principale
causa di morbilita, disabilita e mortalita in soggetti anziani af-
fetti da diabete di tipo 2. Tra queste I'ipoglicemia che pud
agire essa stessa come induttore di “fragilita”, accelerando la
progressione di condizioni patologiche concomitanti®.

Valutazione geriatrica multidimensionale

La valutazione geriatrica multidimensionale (VGM) fornisce in-
formazioni cruciali per I'inquadramento del paziente diabetico
geriatrico e per poter giungere a un intervento che sia il piu
possibile personalizzato. La VGM rappresenta uno strumento

di screening le cui principali aree di valutazione includono:

— stato funzionale, ovvero la capacita del paziente di svol-
gere le attivita quotidiane, che rappresenta una misura del
grado di indipendenza del paziente;

— stato nutrizionale;

— stato emotivo;

— stato cognitivo;

— stato socio-economico;

— stato fisico.

Dal punto di vista operativo la VGM si attua somministrando

al paziente scale di valutazione specifiche per ogni campo da

esplorare, quali la disabilita funzionale (ADL, activities of daily
living; |1ADL, instrumental activities of daily living), la cognitivita

(MMSE, mini-mental-state examination; SPMSQ, short por-

table mental status questionnaire), il tono del’'umore (GDS,

geriatric depression scale), lo stato nutrizionale (MNA, mini
nutritional assessment), il rischio di lesioni da decubito9.

Volendo focalizzarsi sulle comorbilita, probabilmente il CIRS
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(cumulative illness rating scale), meglio informa sulle condi-
zioni del paziente™?., Gli item del CIRS sono 14. Il CIRS, pur
non essendo validato per i diabetici, pud costituire una buona
base di partenza per la costruzione del Piano di Cura.

Ipoglicemia

Si parla di ipoglicemia quando la glicemia plasmatica scende
al di sotto di < 70 mg/dI™. Questo valore indica il livello di gli-
cemia al disotto del quale si attiva il sistema di controregola-
zione. In effetti negli anni sono stati utilizzati cut-off differenti di
glicemia (da 54 a 70 mg/dl) per la definizione di ipoglicemia e
quindi le stime di incidenza sono variabili. Nella pratica clinica
la gravita dell'ipoglicemia & definita dalla capacita di un pa-
ziente di risolverla autonomamente (lieve) oppure necessita di
un aiuto terzo per il recupero (grave)'. E da notare che con
I'aumentare dell’eta i sintomi ben noti dell'ipoglicemia possono
perdere mano a mano di intensita e presentarsi con caratteri-
stiche differenti. Negli anziani generalmente prevalgono i sin-
tomi neuroglicopenici su quelli autonomici e questo rende a
volte difficile fare la diagnosi di ipoglicemia™?. Infatti I'ipoglice-
mia pud presentarsi con vertigini o disturbi visivi, a volte invece
i sintomi possono essere confusi con quelli della demenza,
quali agitazione, confusione 0 modificazioni comportamentali.
Peraltro i pazienti con demenza non sono capaci di riferire i
sintomi tipici dell'ipoglicemia. Negli anziani, inoltre, la soglia gli-
cemica dei sintomi autonomici dell'ipoglicemia & piu bassa
mentre la disfunzione cognitiva si manifesta a livelli glicemici
piu alti rispetto al giovane adulto, per cui i sintomi autonomici
e neurologici possono manifestarsi a volte quasi simultanea-
mente con poco allarme; questo & definito “alterata sintoma-
tologia dell’ipoglicemia”®. E noto che episodi subclinici di
ipoglicemia, abbassando la soglia glicemica, possono alla
lunga portare all’ipoglicemia asintomatica (unawareness hy-
poglycemia) avviando un circolo vizioso con un episodio di ipo-
glicemia che induce ulteriore ipoglicemia™. Ne deriva che molti
episodi di ipoglicemia possono essere inavvertiti dal paziente
e non diagnosticati dal medico con conseguente sottostima
della frequenza dell’ipoglicemia stessa.

Epidemiologia

La frequenza di ipoglicemie nell’anziano (> 75 anni di eta) & dif-
ficile da stimare perché mancano studi clinici ad hoc. Inoltre
molti episodi di ipoglicemia sono di lieve o media entita e quindi
Spesso non vengono registrati. Si pensa che in effetti la fre-
quenza dell’ipoglicemia nell’anziano sia largamente sottosti-
mata, essendo raramente, nella pratica clinica, segnalata dai
sanitari come evento avverso. Eppure nel paziente fragile con
diabete di tipo 2 I'ipoglicemia & un fattore potenziale di rischio
per eventi cardiovascolari (morte improwvisa, aritmia, sindrome
coronarica acuta) ed € stata imputata come causa di aumentata
mortalita del gruppo di pazienti in trattamento intensivo dello
studio ACCORD. In uno studio retrospettivo condotto negli
anni scorsi negli USA che ha coinvolto circa 20.000 pazienti,
I'incidenza di ipoglicemia grave € stata di 1,23 episodi per

100 pazienti-anno in chi assumeva sulfoniluree e di 2,76 per-
sone-anno in chi era trattato con insulina™®. Questi dati sono
stati raccolti in un periodo precedente la pubblicazione di arti-
coli che documentavano i vantaggi del trattamento ipoglice-
mizzante intensivol'”). La successiva introduzione nella pratica
clinica della terapia ipoglicemizzante intensiva ha determinato
un incremento degli episodi ipoglicemici con I'insulina che e di-
ventata il secondo farmaco pil comune associato a eventi av-
versi, come riportato dall’FDA, eventi avversi che sono triplicati
dal 1998 al 2005819, Piu recentemente uno studio condotto in
Germania ha documentato come in oltre 3000 pazienti con dia-
bete di tipo 2 ed eta media di 66,1 anni, I'incidenza di ipoglice-
mia di qualsiasi gravita era pari al 14,1% durante un periodo di
osservazione di un anno®?. Uno studio retrospettivo pubblicato
recentemente che ha analizzato dati di circa 34 milioni di sog-
getti di eta superiore a 65 anni negli USA, ha mostrato come i
ricoveri in ospedale per ipoglicemia nel periodo 1999-2011
hanno superato quelli dovuti all’iperglicemia e nei pazienti di eta
superiore a 75 anni erano il doppio rispetto ai piu giovani®?,
Peraltro nel Diabetes and Aging Studly si € visto come nella po-
polazione diabetica di eta compresa tra 70 e 79 anni le compli-
canze piu frequenti fossero la coronaropatia e I'ipoglicemia. La
frequenza di quest’ultima aumentava significativamente con
I'aumentare della durata della malattia e dell’eta dei pazienti®.
Vi sono inoltre dati in letteratura che mostrano come la fre-
quenza di ipoglicemia sia, in genere, piu elevata negli anziani
che nei giovani®, cosi come sembra essere piu elevata tra i
diabetici anziani che vivono nelle residenze per anziani rispetto
a quelli che vivono presso il proprio domicilio.

Fattori favorenti I'ipoglicemia

Nella tabella 1 sono riportati i potenziali fattori favorenti I'ipo-
glicemia nel paziente anziano. Certamente I'eta di per sé ha
un ruolo, ma anche la malnutrizione, la presenza di comorbi-

Tabella 1 Fattori di rischio di ipoglicemia nell’an-

ziano.

e Eta avanzata

e Malnutrizione

e Multiple comorbilita

e Malattie acute intercorrenti

e Terapia con insulina o sulfoniluree

e Storia di ipoglicemia

e Permanenza in case residenziali per anziani
e Ospedalizzazione recente

e |poglicemia inavvertita

e Ridotta risposta controregolatoria

e Disfunzione epatica o renale

e |ctus o TIA

e Assunzione di politerapia (> 5 farmaci)
e Demenza

e Depressione

e Scompenso cardiaco

® |solamento sociale
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lita multiple e le malattie acute intercorrenti. E da considerare
che in questa fascia di eta una larga parte di pazienti ha un ri-
dotto filtrato glomerulare. Tale fenomeno comporta un’altera-
zione della farmacocinetica delle sostanze attive contenute
nei farmaci ben descritta in letteratura ed espone i pazienti
anziani a un rischio piu elevato di ipoglicemia. Le condizioni
cliniche generali e le comorhbilita rivestono molta importanza
sia nell’insorgenza dell'ipoglicemia sia nel recupero dall’ipo-
glicemia; per esempio, le epatopatie, con riserve di glicogeno
epatico ridotte, predispongono il paziente a uno scarso e piu
lento recupero dall’ipoglicemia. In conclusione, la valutazione
del rischio di ipoglicemia e la sua prevenzione sono elementi
fondamentali per un corretto percorso di diagnosi e terapia
del diabete nell’anziano, da valorizzare appieno in considera-
zione delle ricadute pratiche.

Conseguenze dell’ipoglicemia

Sappiamo che l'ipoglicemia & associata a un maggiore rischio
cardiovascolare, aumentato rischio di cadute con conseguenti
fratture, maggiore ospedalizzazione, decadimento cognitivo,
rischio di demenza, cambiamenti comportamentali, paure e
ansieta, aumento di attacchi di panico e mortalita®+3". Rife-
rendoci alla fragilita, € da sottolineare come in effetti il rap-
porto tra ipoglicemia e fragilita possa essere considerato
bidirezionale poiché I'ipoglicemia pud portare di per sé€ a una
significativa morbilita, disabilita e quindi fragilita®. Come si di-
ceva, spesso nell’anziano possono succedersi una serie di
episodi ipoglicemici inavvertiti 0 poco avvertiti che determi-
nano un danno cronico cerebrale che alla fine porta a una di-
sfunzione cognitiva e progressiva fragilita fisica('>'?. Gli stessi
frequenti ricoveri in ospedale per ipoglicemia ricorrente, nei
pazienti anziani possono portare a lungo andare a un dete-
rioramento fisico e cognitivo. D’altronde la fragilita e la de-
menza sono essi stessi fattori di rischio di ipoglicemia
innescando cosi un circolo vizioso. Lo studio di Shorr prece-
dentemente citato!'® ha documentato anche che tra i pazienti
valutati, erano quelli piti anziani (gli ultra ottantenni) o che as-
sumevano una politerapia (indice di presenza di comorbilita)
oppure avevano ospedalizzazioni frequenti (che sottendono
una fragilita) a piu alto rischio di ipoglicemia. Che la demenza
sia di per sé un fattore di rischio di ipoglicemia & documentato
in una esperienza condotta negli USA su un’ampia popola-
zione di Veterani Americani che ha dimostrato come, tra i pa-
zienti che assumevano insulina, erano proprio quelli con
diagnosi di demenza a rischio piu elevato di ipoglicemia (OR
=1,58, IC al 95% 1,53-1,62)¢2, E stato perd brillantemente di-
mostrato anche il contrario, e cioe che l'ipoglicemia stessa
contribuisce allo sviluppo di demenza nell’anziano®,

Anche se sappiamo che con I'aumentare dell’eta si assistete
a una maggiore prevalenza di iperglicemia (dovuta a una con-
dizione di insulino-resistenza), nell’anziano fragile € piu fre-
quente assistere invece al verificarsi di ipoglicemie, dovute
soprattutto alla malnutrizione e alla presenza di comorhbilita.
Questo e documentato anche dalla riduzione del numero di
farmaci ipoglicemizzanti assunti dai pazienti fragili residenti in
case per anziani protette®. Nell'eta piu avanzata si assiste
inoltre al modificarsi del profilo rischio cardiovascolare con il

manifestarsi della cosiddetta “sindrome metabolica inversa”
laddove I'iperglicemia, I'obesita, I'ipertensione arteriosa e I'in-
sulino-resistenza non sono piu predittori di mortalita ma al
contrario (reverse) di sopravvivenza®. In questi casi 'ipogli-
cemia potrebbe rappresentare un marker di una cattiva con-
dizione di salute associata alla fragilita, a comorbilita e alla fine
a outcome negativi. Tuttavia una recente metanalisi dimostra
come I'ipoglicemia grave sia di per sé associata a esito in-
fausto, indipendentemente dalle comorbilita®®. Vi e da ag-
giungere che l'ipoglicemia o bassi valori di HoA, & predicono
un cattivo outcome anche nella popolazione non diabetica
suggerendo che altri fattori oltre al controllo glicemico inten-
Sivo possono spiegare questa associazione®”.

Ipoglicemia, fragilita
e implicazioni terapeutiche

Il paziente anziano fragile rappresenta I'esempio paradigma-
tico di patient-centered approach nella strategia terapeutica
del diabete, come suggerito dal Position Statement con-
giunto, recentemente aggiornato, del’ADA ed EASD®®), In
questo ambito la prima considerazione da fare & che il target
glicemico nell’anziano va individualizzato, tenendo conto dello
stato di salute complessivo del paziente e della sua spettanza
di vita. E stato suggerito di mantenere nel’anziano fragile i
valori glicemici giornalieri in un range compreso tra 72 e
270 mg/dl, questo al fine di evitare i sintomi dell'ipo- o del-
I'iperglicemia®. E probabile che questi valori siano troppo ge-
nerosi, sia in alto e soprattutto in basso. Di fatto il messaggio
che pero ne deriva & di non essere troppo aggressivi in que-
sti pazienti in termini di terapia ipoglicemizzante. A tal propo-
sito gli Standard di cura Italiani suggeriscono il perseguimento
di una glicemia a digiuno < 108 mg/dl e sconsigliano di iniziare
un trattamento ipoglicemizzante se la glicemia a digiuno non
e stabilmente > 126 mg/dI“?. In riferimento ai livelli di HbA,
invece, un valore target < 8% puo essere considerato soddi-
sfacente nel paziente fragile“". Anche gli Standard Italiani rac-
comandano di perseguire un obiettivo glicemico meno
stringente (HbA,, < 8,0-8,5%) nell’anziano fragile nel quale il
rischio di ipoglicemie dovuto a un controllo glicemico intensivo
puo superare i benefici attesi?). |l target di HbA,  puo essere
ridotto in pazienti anziani “sani” cosi come pud essere au-
mentato in pazienti con maggiore fragilita, particolarmente per
quelli che vivono nelle residenze per anziani protette e nei
quali, in verita, pud essere piu utile misurare la variabilita gior-
naliera della glicemia rispetto ai livelli dell’HbA,  che sappiamo
essere espressione di un controllo glicemico a piu lungo ter-
mine. Peraltro, 'importanza di un approccio individualizzato al
paziente geriatrico & stata recepita gia nel 2004 dal’ADA e
viene ormai riproposta annualmente fino alle ultime linee guida
emanate quest’anno®’.

Il secondo aspetto altrettanto importante da considerare nel-
I'approccio terapeutico al paziente anziano fragile € la scelta
del farmaco ipoglicemizzante. Oggi che I'armamentario tera-
peutico per la cura del diabete si particolarmente allargato, &
necessario prestare ancora piu attenzione nella scelta del far-
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maco piu adatto al paziente, ricordandoci dell’aforisma pri-
mum non nocere.

La metformina & il farmaco di prima scelta nel diabete di tipo 2.
Il vantaggio principale nell’anziano deriva dall’efficacia e dal
rischio di ipoglicemia molto limitato. Lo svantaggio principale
nello stesso paziente & rappresentato dalla controindicazione
in caso di insufficienza renale (valutata mediante la stima del
filtrato glomerulare — eGFR — piuttosto che con la semplice
creatininemia): la metformina pud essere utilizzata con sicu-
rezza in soggetti con eGFR > 60 ml/min, € certamente con-
troindicata per eGFR < 30 ml/min, e va usata con cautela,
riducendo progressivamente la dose, per valori di eGFR in-
termedi®. | possibili effetti gastrointestinali, la necessita di so-
spendere il farmaco in condizioni di ipossia tessutale € in
previsione di esami diagnostici con mezzo di contrasto sono
elementi da tenere particolarmente a mente nella scelta tera-
peutica nell’anziano. La scheda tecnica ufficiale del farmaco
sottolinea la necessita di monitorare la funzione renale nel-
I’anziano per una eventuale riduzione posologica o sospen-
sione. Nel paziente anziano fragile € certamente poco
raccomandabile, probabilmente non raccomandato, I'utilizzo
delle sulfoniluree per I'elevato rischio di ipoglicemie a esse le-
gato?, E pur vero che il rischio di ipoglicemia non & uguale
per tutte le sulfoniluree, essendo piu alto per la glibenclamide,
che andrebbe letteralmente bandita dal nostro bagaglio far-
maceutico, e meno per glicazide o la glipizide“®. Queste dif-
ferenze sono spiegate dai diversi profili farmacocinetici delle
diverse molecole. Tra i secretagoghi, quella a piu breve emi-
vita € la repaglinide che perd non & raccomandata per i pa-
zienti di eta superiore a 75 anni®¥, Per il pioglitazone, che ha
effetti sia sulla glicemia a digiuno sia su quella postprandiale,
€ descritta un’azione vantaggiosa anche su altri parametri di
rischio cardiovascolare oltre alla considerazione che non da
ipoglicemia“®49, Tuttavia, puo avere effetti collaterali partico-
larmente temibili nell’anziano: ritenzione idrica con edemi, au-
mentato rischio di scompenso cardiaco, osteoporosi, rischio
di neoplasia vescicale (in realta, ancora in fase di valutazione
estensiva)®®, La scheda tecnica indica che non & necessario
alcun aggiustamento della dose del farmaco nel paziente an-
ziano, ma e richiesta un’attenta valutazione del rapporto
rischio/beneficio, specificamente nell’anziano, per il rischio di
scompenso cardiaco e di fratture (queste ultime osservate

particolarmente nel sesso femminile). Va inoltre valutata la si-
tuazione del paziente rispetto al rischio di carcinoma della ve-
scica. L’acarbosio non da ipoglicemia ma I'elevata incidenza
di eventi gastrointestinali puo rappresentare una limitazione
dell’'uso nei soggetti anzianit”,

| vantaggi degli analoghi del GLP-1 (exenatide, liraglutide, li-
xisenatide) nella popolazione anziana derivano dal meccani-
smo di azione fisiologico, dal basso rischio di ipoglicemia,
dalla semplicita d’uso senza necessita di titolazione. | limiti
sono rappresentati dalla somministrazione iniettiva sottocute,
con i problemi a essa legati (resistenza psicologica, necessita
di supporto familiare/sociale, rischio di errore) e dall’effetto
anoressizzante che, assieme ai possibili effetti collaterali ga-
strointestinali, pud peggiorare una condizione di malnutrizione.
Va ricordato che i dati sono limitati nella popolazione con piu
di 75 anni e, per I'exenatide, una possibile riduzione posolo-
gica nei pazienti ultrasettantennité:49),

Per gli inibitori della DDP-4 o gliptine (sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, alogliptin) il numero estremamente ridotto di ipo-
glicemie, la sostanziale mancanza di effetti collaterali, I'effetto
neutro sul peso, la semplicita della terapia, la non necessita di
titolazione e di automonitoraggio intensivo, la non interferenza
con i pasti ne fanno una scelta particolarmente vantaggiosa
nell’anziano®. Da non molto tempo, in maniera apprezzabile,
compaiono in letteratura i risultati di trial clinici randomizzati e
controllati condotti in pazienti anziani, pazienti che in passato
non venivano inclusi nei trial essendo I'eta pil avanzata un
criterio di esclusione, per cui oggi sono disponibili i risultati di
diversi studi condotti appunto nei pazienti anziani che docu-
mentano, oltre I'efficacia nella riduzione della HbA, , un pro-
filo di ipoglicemie e di eventi avversi sovrapponibili al placebo,
come documentato per esempio per il vildagliptin dal trial
INTERVAL condotto in una popolazione di pazienti con dia-
bete ed et superiore ai 70 annia®. E da ricordare come, in
considerazione della riduzione del filtrato glomerulare descritta
nei pazienti anziani, sia possibile utilizzare sitagliptin, vilda-
gliptin, saxagliptin e alogliptin, in presenza di riduzione della
funzionalita renale, riducendo la dose, mentre il linagliptin, per
le sue caratteristiche farmacocinetiche, non richiede aggiu-
stamento della dose (Tab. 2)6259),

L’ultima classe, in ordine di tempo, introdotta nella pratica
clinica, & quella delle glifozine e cioé dli inibitori dell’SGLT24.

Tabella 2. Inibitori della DPP4 e incretino-mimetici nell’insufficienza renale: limitazioni e dosaggi®%°3.

Insuff. renale lieve |Insuff. renale moderata|lnsuff. renale severa B e

(GFR 80-50 ml/min) | (GFR 50-30 ml/min) | (GFR < 30 ml/min)
Sitagliptin 100 mg x 1 50 mg x 1 25 mg x 1 25 mg x 1
Vildagliptin 50 mg x 2 50 mg x 1 50 mg x 1 50 mg x 1
Saxagliptin 5mgx 1 2,5mgx 1 2,5mgx 1 Non raccomandato
Linagliptin 5mgx 1 5mgx 1 5mgx 1 5mgx 1
Alogliptin 25 mg x 1 12,5 mg x 1 6,25 x 1 6,25 mg x 1
Exenatide No variazione dose | Riduzione della dose | Non raccomandato | Non raccomandato
Liraglutide No variazione dose No variazione dose Non raccomandato | Non raccomandato
Lixisenatide No variazione dose Cautela Non raccomandato | Non raccomandato
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Agiscono inibendo il riassorbimento di glucosio a livello renale
con conseguente glicosuria. Sebbene abbiano il grosso van-
taggio di non indurre ipoglicemie, di ridurre anche i valori pres-
sori e il peso corporeo, gli eventi avversi di questi farmaci,
sebbene non frequenti, inducono ad avere molta cautela nel
loro utilizzo nel paziente anziano fragile. Questo soprattutto
per la diuresi osmotica e la deplezione di volume che, seb-
bene con una bassa frequenza, sono descritte essere asso-
ciate al loro utilizzo®%9), E nota anche I'aumentata frequenza
di infezioni micotiche genitali, piu frequenti nelle donne. Un re-
cente studio della durata di 102 settimane ha valutato I'ag-
giunta di canaglifozin vs placebo in pazienti con diabete di
tipo 2 di eta compresa tra i 55 e gli 80 anni € non controllati
dalla terapia ipoglicemizzante in corso. | risultati di questo stu-
dio hanno dimostrato come I'aggiunta del farmaco attivo as-
sociasse a un migliore controllo glicemico una riduzione del
peso corporeo e della pressione arteriosa, a fronte di mode-
sti eventi avversi. La presenza di eventi ipoglicemici era dovuta
alla terapia ipoglicemizzante di base quando attuata con far-
maci essi stessi associati all’aumento del rischio di ipoglice-
mia (come insulina e sulfoniluree)®. L'inizio della terapia con
glifozine & controindicata in pazienti con un filtrato glomerulare
< 60 ml/min. Recentemente sono stati segnalati dal’FDA e
dal’EMA diversi casi di chetoacidosi (normoglicemica) in pa-
zZienti che assumevano questa classe di farmaci. Questo ha
generato un alert specifico.

Infine la terapia insulinica, che di fatto € uno dei pilastri del
trattamento del diabetico anziano, in particolare quando le
condizioni generali e le comorbilita controindicano I'impiego
degli altri ipoglicemizzanti. La disponibilita di analoghi ad

azione prolungata e analoghi rapidi dell’insulina ha certamente
rivoluzionato la terapia insulinica, rendendola sempre piu vi-
cina alla fisiologia. In effetti, gli analoghi basali forniscono una
migliore copertura della glicemia a digiuno, con minore rischio
diipoglicemia, specie notturna, rispetto all'insulina NPH®8, Gli
analoghi a breve durata d’azione invece controllano meglio la
glicemia postprandiale e soprattutto possono essere sommi-
nistrati anche subito dopo il pasto, in particolare in quelle si-
tuazioni in cui non é prevedibile quale sara I'ingestione di cibo
da parte del paziente®29,

La terapia insulinica, tuttavia, presenta importanti limitazioni
per il suo utilizzo nel paziente anziano, quali la resistenza da
parte del paziente stesso e del contesto familiare che po-
trebbe non assicurare il necessario supporto per |'effettua-
zione della terapia, I'incapacita del paziente a gestire i
dispositivi, la paura di eventi ipoglicemici, il rischio di ipogli-
cemia, la necessita di monitoraggio intensivo e di continuo
adattamento posologico.

Nella tabella 3 sono riassunte le caratteristiche dei farmaci
ipoglicemizzanti in rapporto alle necessita del paziente an-
ziano fragile®?59),

Conclusioni

L’assistenza all’anziano fragile diabetico rappresenta un pro-
blema sociale in espansione per I'allungamento della vita
media e per il conseguente aumento del numero di diabetici
anziani. Arduo & il compito del diabetologo che deve consi-
derare il paziente complessivamente, valutare tutte le patolo-

Tabella 3 Caratteristiche dei farmaci ipoglicemizzanti in rapporto alle necessita del paziente anziano fragile®2%3.

Vantaggi

Cosa controllare
eGFR, disturbi Gl, colite,

Svantaggi
No in IRC, in ipossia,

Metformina No ipoglicemia
Pog con mdc, disturbi Gl filtrato glomerulare
oot No ipoglicemia, chmignzpfce}[t[dlaco, Edemi, sctompg.msgéjl
ioglitazone no adattamento in IRC rischio di fratture macroematuria di ndd,
carcinoma vescica (?) filtrato glomerulare
Acarbosi No ipoglicemia, Disturbi Gl D|sturb|.G|, (f[(.)“.te’
carbosio no adattamento in IRC isturbi _enzimi epatici,
filtrato glomerulare
Sulfoniluree Ipog||c§m|§, SMBG IﬂtGﬂSIVO, _Proﬂlo glicemico,
alterazioni cardiovascolari (7?) filtrato glomerulare
Repaglinide Impiego fino Ipoglicemia, SMBG intensivo, Profilo glicemico,

a eGFR = 30 mi/min

No ipoglicemia, no titolazione,
no SMBG intensivo

No ipoglicemia, no titolazione,

alterazioni cardiovascolari (7?)
Terapia iniettiva, effetto
anoressizzante, disturbi Gl

filtrato glomerulare
Stato nutrizione, disturbi Gl,
colite, filtrato glomerulare

Analoghi GLP-1

Inibitori DPP4 6 SMBG intensivo Filtrato glomerulare
Inibitori No ipoglicemia, Infezioni vie genitali, il | |
dell’SGLT2 no SMBG intensivo diuresi osmotica lirato glomerulare
Insulina Efficacia, compatibile Ipoglicemia, SMBG intensivo, Profilo glicemico

con qualsiasi comorbilita titolazione, terapia articolata
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gie concomitanti, lo stato nutrizionale e cognitivo e pianificare
uno schema terapeutico personalizzato. Gli obiettivi terapeu-
tici devono essere meno stringenti al fine di evitare effetti col-
laterali della terapia e soprattutto per ridurre al minimo il rischio
diipoglicemia. Minimizzare il rischio di ipoglicemia rappresenta
una importante priorita terapeutica nelle persone con diabete
di tutte le eta. Una maggiore consapevolezza dell'importanza
del fenomeno ipoglicemie, spesso misconosciuto, e il ricono-
scimento della qualita di vita, come elemento basilare, € un
passo fondamentale per migliorare I'assistenza alle persone
con diabete, soprattutto nelle categorie di pazienti piu vulne-
rabili. Pertanto un uso piu appropriato di farmaci che riducono
il rischio di ipoglicemie € senz’altro auspicabile.
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Nessuno.
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