D

Gruppo Diabete nell' Anziano

La personalizzazione della terapia farmacologica nel diabete tipo 2:
I'algoritmo terapeutico per I'anziano fragile

S. Tondini, R. Candido

giuseppe.felace@alice.it

A cura del Gruppo di Studio Nazionale AMD Diabete nell'Anziano
G. Felace, M. Boemi, P. Bollati, A.V. Ciardullo, V. Fiore, P. Marnini, M.A. Pellegrini, A. Perrelli,

Parole chiave: Anziano diabetico, Fragilita, Terapia personalizzata, Algoritmo terapeutico, Farmaci ipoglicemiz-

zanti

Key words: Elderly, Frailty, Diabetes care, Tailored Therapy, Therapeutic Algorythm, Hypoglicaemic Drugs

Il Giornale di AMD, 2013;16:92-97

Riassunto

Il Gruppo di Studio “Diabete nell’ anziano” ha ritenuto op-
portuno proporre umn percorso terapeutico personalizzato dedi-
cato al paziente anziano fragile e/o con importanti comorbilita
in considerazione delle peculiari caratteristiche di questa tipolo-
gia di pazienti nei quali gli obiettivi prioritari dovrebbero essere
’assenza di sintomi, la migliore qualita di vita possibile, evitare
lipoglicemia e la prevenzione delle complicanze acute e croniche.
Una emoglobina glicata compresa fra 7,6% e 8,5% (60 + 69
mmol/mol) rappresenta un target metabolico sufficiente a garan-
tire questi obiettivi. L' Algoritmo riflette le opinioni degli Autori,
supportate quando possibile dalle evidenze della Letteratura.

Le scelte farmacologiche hanno privilegiato i farmaci che
non provocano ipoglicemia (Metformina, DPP4-i e Acarbosio)
ed anche nella scelta delle insuline si e data priorita all uti-
lizzo degli analoghi dell’insulina che sembrano essere piil
vantaggiosi rispetto all’insulina umana per il minor rischio
ipoglicemico e per la maggior maneggevolezza.

Summary

The Study Group “Diabetes in the Elderly” suggests a
personalized therapeutic algorytm dedicated to frail diabetic
patient, in consideration of particular features of this kind of
patient. The best quality of life, control of hyperglycemia and
its symptoms, good health status, and prevention of micro and
macrovascular complications avoiding hypoglycaemia are the
general aims of the treatment. A target of glycated hemoglobin
included between 7,6 % e 8,5% (60+69 mmol/mol) seems to be
a sufficient metabolic target to warrant these goals. Metformin,
DPP4 inhibitors and Acarbose are the drugs to prefer in order
to their feature to avoid hypoglycemia. When oral agents fail
to lower glucose levels adequately, Insulin Analogues rather
human insulin represent a good choice for their easy handling
and minor risk of hypoglycemia.

Presentazione dell'algoritmo

Nel 2011 I'AMD, consapevole della necessita che
la terapia farmacologica del diabete mellito tipo 2 do-
vesse essere personalizzata quanto piu possibile sulle
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caratteristiche del paziente, elaborava dei “percorsi di

intervento farmacologico” (i cosiddetti Algoritmi) che

si prefiggevano di aiutare tutti i Medici a definire, sul
singolo paziente, gli obiettivi metabolici e le strategie
terapeutiche piu appropriate per raggiungerli.

Nascevano cosi 5 algoritmi dedicati a 5 tipologie
di pazienti di frequente incontro nella pratica clinica
quotidiana (Paziente non in terapia antidiabetica e con
iperglicemia severa; paziente normopeso/sovrappeso
con iperglicemia lieve moderata; paziente obeso con
iperglicemia lieve moderata; paziente con presenza di
rischio professionale correlato a possibili ipoglicemie e
iperglicemia lieve/moderata; paziente con insufficienza
renale cronica e iperglicemia lieve/moderata)’.

In questa personalizzazione del trattamento, il pa-
ziente anziano, definito come paziente > 70 anni, riceve-
va una caratterizzazione limitatamente alla definizione
degli obiettivi metabolici da raggiungere, a seconda della
presenza o meno di complicanze micro/macrovascolari.

11 Gruppo di Studio AMD “Diabete nell’Anziano” ha
ritenuto opportuno proporre un ulteriore percorso per-
sonalizzato dedicato al paziente anziano fragile e/o con
importanti comorbilita sulla base di alcune riflessioni:
— 1l progressivo aumento della prevalenza del diabete

mellito tipo 2 da una parte e I'aumentata aspettativa

di vita dall’altra fanno presumere che nelle prossime

decadi i soggetti anziani rappresenteranno la mag-

gior parte dei pazienti diabetici. Gia adesso quasi il

60% dei pazienti che affluiscono ai Centri Speciali-

stici Italiani ha piu di 65 anni.

— Gli “Anziani con diabete mellito” sono, peraltro, un
gruppo molto eterogeneo, comprendendo i sogget-
ti con malattia neodiagnosticata in eta senile, quelli
con malattia di lunga durata; in buono stato di salu-
te oppure affetti da malattie croniche, disabilita piu
o meno invalidanti che possono determinare diverse
aspettative di vita.

— Nei pazienti anziani ¢ abbastanza frequente la c.d.
“Sindrome clinica da fragilita”. Per quanto non esi-
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Paziente con diabete di tipo 2, anziano fragile con iperglicemia lieve/moderata (HbA1c < 9%)

Obiettivi Terapeutici
HbA1c:7,6 + 8,5%

(60 + 69 mmol/mol)
Glicemia digiuno:
136 - 162 mg/dl

Criteri di fragilita
Ospite di Casa di Riposo / RSA
Decadimento cognitivo
Importante impedimento funzionale arti
inferiori
3 mesi di intervento - Allettamento
- Storia di comorbilita invalidanti

Primo gradino terapeutico
Intervento su stile di vita -
(educazione, terapia medica nutrizionale -
e se possibile attivita fisica)

Obiettivi Terapeutici NON raggiunti

Non usare o particolare cautela Opzioni alternative

VFG < 45 ml/min - DPP-4i
(NO assolutamente <30 ml/min) - SUabasso rischio ipo
Scompenso cardiaco in compenso labile Metformina - Acarbosio

Disturbi gastrointestinali
Insufficienza respiratoria
Anoressia 0 malnutrizione proteico calorica

Obiettivi Terapeutici NON raggiunti

. Opzioni alternative
Metformina - Met +SU a bassorischio ipo
+ - Met + Acarbosio

DPP4i

Obiettivi Terapeutici NON raggiunti

Opzioni alternative
- Met + SU basso rischio ipo + Insulina basale
- Met + Acarbosio + Insulina basale

Metformina + DPP4i
+
Insulina basale

Obiettivi Terapeutici NON raggiunti

Metformina
+
Insulina

e Basal-Plus
® Premixed b.i.d
e Basal-Bolus

NOTE ESPLICATIVE

Gli obiettivi terapeutici sono da perseguire “in sicurezza” evitando I'ipoglicemia.

La connotazione dell'iperglicemia all'automonitoraggio (a digiuno o post-prandiale) perde gran parte del suo significato negli step terapeutici in questa tipolo-
gia di pazienti.

La valutazione del VFG (MDRD o CKD-EPI) va effettuata alla diagnosi, ad ogni variazione terapeutica e periodicamente, al fine di scegliere oculatamente farmaci
e dosaggi.

Per Sulfoniluree a basso rischio di ipoglicemia si intendono, in ordine di preferenza, Gliclazide, Glipizide e Glimepiride. La Glibenclamide & controindicata nel pz
anziano fragile e/o con comorbilita.

il Pioglitazone trova una difficile collocazione in questi pazienti per il rischio di ritenzione idrica e scompenso cardiaco, di osteoporosi e per la non infrequente
coesistenza di maculopatia

La Repaglinide non ¢ raccomandata (secondo la stessa scheda tecnica) per i pazienti > 75 anni

Gli Agonisti/Analoghi del GLP1 non hanno, al momento, indicazione per i pazienti > 75 anni e non sono sicuramente adatti per il paziente fragile di et < 75 anni
Le opzioni alternative sono da considerare anche in funzione del MMG, il quale in Italia non puo prescrivere i DPP4i

sta una definizione universalmente accettata, la fra-
gilita implica concettualmente una riduzione delle
riserve biologiche (ridotta riserva omeostatica) e
funzionali con conseguente ridotta capacita di rispo-
sta ad uno stimolo stressante. Da un punto di vista
operativo quando parliamo di “anziano fragile” pos-
siamo pensare ad un soggetto di eta avanzata affetto
da pluripatologie, frequentemente disabile nel quale
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sono spesso presenti problematiche socio-familiari,
economiche, ambientali ed in cui un fattore scate-
nante (anche iatrogeno) aumenta la probabilita di
morbilita acuta, ospedalizzazione, comparsa di sin-
dromi geriatriche, morte.

Secondo 1’Associazione Medica Americana quasi la
meta degli ultraottantenni ¢ portatore di fragilita e
la pressoche totalita degli ospiti delle RSA/Case di
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Riposo sarebbe fragile. Giova ricordare che in una
recente indagine svolta in Friuli quasi il 20% degli
anziani ospiti di queste Strutture era diabetico.

— Non esistono in letteratura trials di intervento che
abbiano testato gli effetti del controllo glicemico a
questa eta ed in questa tipologia di pazienti.

— Nei pazienti anziani fragili o con importanti comor-
bilita gli obiettivi della terapia sono percio diversi
rispetto ad altre fasce di eta e devono coniugarsi
con l'aspettativa di vita, il contesto socio-economico
e culturale, la necessita di non appesantire una gia
corposa politerapia. Sinteticamente gli obiettivi te-
rapeutici nell’anziano con diabete devono mirare a:
controllare l'iperglicemia per mantenere il paziente
asintomatico quanto piu a lungo; garantire la mi-
gliore qualita di vita possibile; prevenire le compli-
canze acute e croniche; evitare l'ipoglicemia. Una
emoglobina glicata compresa fra 7,6% e 8,5% (60
+ 69 mmol/mol) rappresenta un target metabolico
sufficiente a garantire questi obiettivi.

Sulla base di queste considerazioni il nostro Gruppo
di Studio ha elaborato un percorso terapeutico per rag-
giungere obiettivi metabolici commisurati alle caratteri-
stiche di questa tipologia di pazienti.

Si sottolinea che l'algoritmo riflette le opinioni degli
Autori (basate sulla esperienza clinica e sul buon sen-
so) supportate, quando possibile, dalle evidenze della
letteratura. Come tale, ¢ classificabile con un livello di
prova VI secondo quanto previsto dal Piano Nazionale
delle Linee-Guida?.

Lobiettivo ¢ quello di fornire delle indicazioni di
intervento per conseguire gli obiettivi sopradescritti in
un regime di sicurezza (quanto piu possibile) avendo
bene in mente che l'ipoglicemia in questi pazienti puo
essere responsabile di eventi particolarmente pericolosi.
Le scelte hanno privilegiato i farmaci che non provoca-
no ipoglicemia ed in questa ottica Metformina, DPP4-i
e Acarbosio rappresentano le opzioni migliori. Quan-
do si renda necessario l'uso dell’insulina, gli Analoghi
dell’insulina sembrano essere piti vantaggiosi rispetto
all'insulina umana per il minor rischio ipoglicemico e
per la maggior maneggevolezza.
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