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Riassunto

Il Diabete mellito ¢ molto frequente nella popolazione an-
Ziana come documentato anche dagli Annali AMD in cui oltre
la meta dei pazienti assistiti dai Centri Diabetologici Italiani
ha un’ eta > a 65 anni.

L'eterogeneita clinica con la quale la malattia diabetica
si presenta in questa tipologia di popolazione, unitamente al
contesto culturale, economico e sociale impongono una attenta
valutazione multidimensionale del paziente al fine di disegna-
re gli obiettivi e la strategia terapeutica piti appropriati.

La migliore qualita della vita possibile, il controllo
dell’iperglicemia e dei suoi sintomi, il mantenimento di un
buono stato di salute e la prevenzione delle complicanze mi-
cro e macrovascolari rappresentano gli obiettivi generali del
trattamento.

Gli obiettivi metabolici possono essere ambiziosi per pa-
zienti in buone condizioni generali e lunga aspettativa di vita,
meno restrittivi per pazienti fragili e/o con gravi comorbilita.

La scelta terapeutica privilegera i farmaci che non provoca-
no ipoglicemia, evento particolarmente temibile nell’ anziano,
ed in questa ottica Metformina, DPP4-i e Acarbosio rappre-
sentano le opzioni migliori. Quando si renda necessario |'uso
dell’insulina andra valutata con molta attenzione la capacita
di gestione da parte del paziente di tale terapia. Gli Analoghi
dell’insulina sembrano essere piti vantaggiosi rispetto all’in-
sulina umana per il minor rischio ipoglicemico e per la mag-
gior maneggevolezza.

Summary

Diabetes Mellitus is highly prevalent in the elderly, and
in AMD Annals almost 60% of patients followed by Italian
Diabetic Clinics are aged 65 years or older.

A Comprehensive Geriatric Assessment is very important to
identify comorbidities, functional status, cognitive impairment,
nutritional assessment and social/economic environment and
therefore to plan the most suitable therapeutic targets and
strategies.

The best quality of life, control of hyperglycemia and its
symptoms, good health status and prevention of micro and
macrovascular complications are the general aims of the tre-
atment. The metabolic goals are variable in function of life
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expectancy, comorbidities, cognitive status, frailty, ability to
self-manage: for older patients with single system involvement
(free of other major comorbidities), a target HbAlc range of
7-7.5% should be aimed for; instead for frail patients whe-
re the hypoglycaemia risk is high and symptom control and
avoidance of metabolic decompensation is the goal, the target
HbAlc range should be 7.6-8.5%.

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 o good choice for
their easy handling and minor risk of hypoglycemia.

Introduzione

1l diabete mellito ¢ una patologia molto frequente
nell’anziano con percentuali di prevalenza che possono
essere anche superiori al 20% in persone ultrasettan-
tenni. Negli Annali AMD® i pazienti affetti da diabete
mellito con eta > a 65 anni rappresentano ben oltre la
meta dei pazienti assistiti dai Centri Diabetologici ita-
liani.

In Italia viene definita “anziana” la persona di eta
compresa tra 65 e 75 anni, “vecchia” quella con un’eta
superiore a 75 anni e fino a 85 anni, grande vecchio ¢
la persona con piu di 85 anni.

A prescindere da questi criteri anagrafici, il termi-
ne “Anziano con diabete mellito” ¢, comunque, un
termine generico che sottintende una grande varieta
di situazioni: la malattia diabetica puo essere di nuova
insorgenza in eta senile oppure pud essere stata dia-
gnosticata molti anni prima; possono essere presenti o
meno complicanze micro- e macrovascolari; possono
coesistere comorbilita, disabilita o fragilita che condi-
zionano diverse aspettative di vita; il contesto culturale,
economico e sociale del paziente, non da meno, puo
influenzare in maniera significativa gli obiettivi e la
strategia terapeutica.

Alla luce di queste considerazioni e prima di ap-
prontare una strategia terapeutica il paziente anziano
con diabete mellito dovrebbe ricevere una valutazione
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multidimensionale geriatrica, intesa nella sua accezione
pit ampia, che valuti: salute fisica, stato cognitivo, stato
psico-emozionale, stato funzionale, condizione socio-
economica, ambiente di vita

Giuseppe Felace

Gli obiettivi strategici della terapia

Gli obiettivi “generali” della terapia del diabete nel

paziente anziano dovrebbero comprendere®:

— il controllo dell’iperglicemia e dei suoi sintomi

— il mantenimento di un buono stato di salute

— la migliore qualita di vita possibile

— la prevenzione ed il trattamento delle complicanze
micro- e macrovascolari

Esiste un certo grado di incertezza sul fatto che un
intervento efficace sul controllo glico-metabolico possa
tradursi in un sicuro beneficio sulla prevenzione del-
le complicanze (micro e macro) in queste fasce di eta,
perché non esistono trial che abbiano testato gli effetti
di un buon controllo glicemico in pazienti con eta > a
70-75 anni.

Inoltre I trial clinici di intervento®? hanno dimostra-
to che sono necessari almeno 8-10 anni di buon control-
lo glicemico per ridurre le complicanze microvascolari
(retinopatia e nefropatia) mentre 2-3 anni di un migliore
controllo dei valori pressori®” e dell’assetto lipidico®?
sono sufficienti per i benefici sull’incidenza di eventi
cardiovascolari (CV), anche nei pazienti anziani"®'?.

Puo succedere, evenienza non infrequente, che il
paziente diabetico anziano presenti una o pit comor-
bilita e debba assumere una politerapia; condizioni,
entrambe, che rendono il paziente anziano piu fragile
e prono all'ipoglicemia, agli effetti collaterali e alle in-
terazioni tra farmaci. Il rischio di grave ipoglicemia, po-
tenzialmente fatale, raddoppia nel grande anziano che
assume farmaci per il diabete e politerapie!'*!¥.

Una indagine statunitense" ha rilevato che 4 classi
di farmaci (warfarin, insulina, antiaggreganti e ipogli-
cemizzanti orali) determinano, a causa dei loro effetti
avversi (spesso sovradosaggio non intenzionale), oltre
2/3 dei ricoveri in dipartimento di emergenza in una
popolazione anziana di eta superiore ai 65 anni.

E evidente, alla luce di tutte queste considerazioni,
che il paziente anziano con diabete rappresenta I’esem-
pio paradigmatico di un “patient-centered-approach”
nella strategia terapeutica della malattia diabetica, mes-
saggio recentemente lanciato in un position statement
congiunto di ADA e EASD!9,

Percio schematicamente potremo perseguire obiet-
tivi di emoglobina glicata ambiziosi (< 7%-7,5%) per
pazienti autosufficienti, con condizioni generali buo-
ne e aspettativa di vita di almeno 8-10 anni; obiettivi
meno restrittivi (< 8,0-8,5%) per pazienti piu fragili
con importanti comorbilita o con una aspettativa di vita
breve(7!9,

Gli obiettivi metabolici vanno perseguiti in sicurez-
za, evitando o cercando di ridurre al minimo il rischio
di ipoglicemia; in questa ottica il recente Position Sta-
tement congiunto di IAGG (International Association
of Gerontology and Geriatrics), EDWOP (European
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Diabetes Working Party Older People) e ITFED (Inter-
national Task Force of Experts in Diabetes)"” sconsi-
glia il perseguimento di una glicemia a digiuno < a 6,0
mmol/L (Not below 6 - 108 mg/dl) e di non iniziare
un trattamento ipoglicemizzante se la glicemia a digiu-
no non ¢ stabilmente > 7,0 mmol/L (NOT before 7 -
126 mg/dl). Andranno, percio, privilegiati i farmaci che
non provocano ipoglicemia.

Quali farmaci usare?

Metformina

La Metformina ¢ un’opzione terapeutica fonda-
mentale nel trattamento del Diabete, in tutte le fasi del-
la malattia diabetica, anche nei pazienti anziani®®®. Il suo
meccanismo d’azione predominante ¢ la riduzione della
produzione epatica di glucosio®??, agendo cosi nel mi-
gliorare la glicemia a digiuno. Il farmaco, oltre a miglio-
rare il controllo glico-metabolico, sembra avere effetti sul
metabolismo lipidico, sulla funzione endoteliale e su altri
fattori di rischio CV®*29. E un farmaco che non provoca
ipoglicemia e ha dimostrato di ridurre l'incidenza di eventi
CV in trial clinici randomizzati®. B generalmente ben tol-
lerata se la titolazione del farmaco avviene con gradualita.

La Metformina e gli insulino-sensibilizzanti in ge-
nerale sembrerebbero, inoltre, attenuare la perdita di
massa muscolare magra (sarcopenia)®?”, fenomeno
estremamente frequente nella popolazione anziana

L'ATFA®® in un comunicato del luglio 2011 sconsiglia
I'uso del farmaco per valori di Volume del Filtrato Glome-
rulare (GFR) < 60 ml/min e nelle condizioni cliniche di
ipossia tissutale per il rischio di acidosi lattica. Peraltro, in
antitesi con quanto suggerito dall’AIFA, alcuni trial clinici
hanno dimostrato un beneficio dell'uso della Metformi-
na nel ridurre I'incidenza di eventi CV e la mortalita in
pazienti con GFR compreso fra 30 e 60 ml/min®; una
revisione sistematica della Cochrane®” non avrebbe evi-
denziato per la metformina un rischio maggiore di acidosi
lattica rispetto ad altri farmaci ipoglicemizzanti e secondo
alcuni Autori ¢ la condizione stessa di diabete mellito a
predisporre ad un rischio maggiore di acidosi lattica®'. In-
fine sempre pitt numerosi trials evidenziano un uso sicuro
e vantaggioso (in termini di hard end-point) della metfor-
mina nei pazienti affetti da scompenso cardiaco®?>%.,

In una recente review sull'uso della Metformina in cor-
so di funzionalita renale ridotta, Lipska et Al®> consigliano
di continuare 1'uso del farmaco per valori di GFR compresi
fra 60 e 45 ml/min con un monitoraggio della creatinine-
mia ogni 3-6 mesi; un dimezzamento del dosaggio per va-
lori di GFR compreso fra 45 e 30 ml/min con monitoraggio
della creatininemia ogni 3 mesi; la sospensione del farmaco
per valori di GFR < a 30 ml/min. Gli stessi autori suggeri-
scono, inoltre, particolare cautela in pazienti con significa-
tive fluttuazioni della funzionalita renale in anamnesi, in
pazienti a rischio consistente di brusco deterioramento della
funzionalita renale; in pazienti gia in trattamento con po-
tenti diuretici o farmaci nefrotossici.

Anche le Linee Guida NICE 2009 consentono 1'uso
della Metformina fino a 30 ml/min di GFR®®.
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Un altro aspetto recentemente venuto alla ribalta
(sebbene noto da molti anni) riguarda il possibile deficit
nell’assorbimento di vitamina B12 (vitB12) connesso
all'uso della Metformina®©?”.

Tale deficit puo essere responsabile di insorgenza di
anemia megaloblastica e/o degenerazione assonale.

Mentre I'anemia ¢ reversibile con la supplemen-
tazione farmacologica di vitB12, i disturbi neurologici
sembrano essere irreversibili, anche dopo correzione
del deficit. Resta evidente come questo aspetto possa
essere di particolare interesse per i pazienti anziani, gia
proni in taluni casi al rischio di malnutrizione.

Una recente review®® consiglia il dosaggio di folati e
vit B12 prima di iniziare la terapia con Metformina e ad
intervalli successivi di 1-2 anni; ed una supplementa-
zione annuale di 1.000 mcg di Cianocobalamina al fine
di prevenire il deficit.

Nell’evenienza di una diagnosi di anemia macroci-
tica e/o neuropatia da deficit di vitB12 relata ad uso
di Metformina, il farmaco va sospeso e va instaurato
trattamento con Cianocobalamina preferibilmente per
via parenterale.

Giuseppe Felace

Farmaci che agiscono sul sistema delle Incretine

Le Incretine (GLP-1 e GIP) sono ormoni peptidici pro-
dotti dal piccolo intestino (digiuno e ileo) in risposta al
pasto e che sono in grado di regolare 1'omeostasi del glu-
cosio attraverso vari meccanismi: stimolando la biosintesi
e la secrezione di insulina (in modo glucosio dipendente,
minimizzando pertanto il rischio di ipoglicemia), inibendo
la secrezione di glucagone e rallentando lo svuotamento
gastrico. La loro azione viene esplicata attraverso l'inte-
razione con uno specifico recettore; la durata d’azione ¢
breve (minuti) perché vengono rapidamente inattivati da
un enzima, la dipeptidilpeptidasi-4 (DDP-4)©?).

Possiedono altri effetti: riducono l'introito alimen-
tare provocando calo di peso; in modelli sperimenta-
li avrebbero dimostrato un effetto trofico/rigenerativo
sulle beta cellule.

Molto interessanti, inoltre, gli effetti sul sistema car-
diovascolare: GLP-1 ha dimostrato di indurre natriure-
si? in persone sane e pazienti obesi insulino-resistenti;
di migliorare la funzione endoteliale in pazienti diabe-
tici con coronaropatia stabile®"; di ridurre I'area infar-
tuale in modelli animali(*?; di ridurre la produzione di
piruvato e lattato durante ischemia e riperfusione in
modelli animali?; di migliorare la funzione ventrico-
lare in animali e pazienti®“*¢).

1l sistema incretinico € disfunzionante nel paziente
affetto da diabete mellito tipo 2474 e nel paziente dia-
betico anziano sono particolarmente espressi il deficit di
secrezione insulinica e l'iperglucagonemia“®>%.

Per la sua breve emivita il GLP-1 “nativo” dovrebbe
essere somministrato in infusione continua; per soppe-
rire a questo limite la ricerca farmacologica ha sviluppa-
to due approcci terapeutici:

— Farmaci Analoghi/Agonisti del GLP-1 che non ven-
gono inattivati dalla DPP-4

— Inibitori della DDP-4 che prolungano l’emivita del
GLP-1 endogeno
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Gli Analoghi/Agonisti del GLP-1

Al momento attuale in Italia sono disponibili Exe-
natide e Liraglutide, entrambi da somministrare per via
sottocutanea.

L'Exenatide ¢ un peptide di 39 aminoacidi che per la
sua emivita deve essere somministrato 2 volte al giorno,
30 - 60" prima del pasto. Ha dimostrato la sua efficacia
in aggiunta a Metformina®'~>*, alle Sulfoniluree®®, a
Glitazone®® o a terapia di combinazione®*°”); con effetti
sul controllo glico-metabolico pari a quelli ottenuti con
Insulina Glargine®® o analoghi rapidi premiscelati®®.

La Liraglutide ¢ un analogo del GLP-1 che ha una
lunga emivita e pud essere somministrato una volta al
giorno, indipendentemente dal pasto. Anche la Liraglu-
tide ha dimostrato la sua efficacia sul controllo glico-me-
tabolico in aggiunta o in confronto a Sulfonilurea®¢!, in
confronto a Glitazone®”, in aggiunta a Metformina‘?,
oppure a Metformina + Glitazone®®, in confronto a In-
sulina Glargine®® o in confronto a Exenatide®®.

Una revisione sistematica della Cochrane ha confer-
mato l'efficacia della terapia a base di Analoghi/Ago-
nisti del GLP-1, pur sottolinenando che al momento
mancano dati a lungo termine sulla prevenzione del-
le complicanze®®. L'effetto sulla omeostasi glicemica
¢ prevalente sulla glicemia post-prandiale, con un ab-
bassamento della emoglobina glicata di circa 1-1,5%; il
calo puo essere piu consistente se il trattamento viene
iniziato a valori elevati di emoglobina glicata‘¢®-¢%),

Gli effetti collaterali (piti frequenti nelle prime setti-
mane di trattamento) sono rappresentati da nausea, vo-
mito e diarrea e si manifestano nel 10-20% dei casi, co-
stituendo spesso motivo di interruzione del trattamento.

L'uso degli Analoghi del GLP-1 consente di minimiz-
zare il rischio di ipoglicemia e di ottenere spesso un calo
di peso, ambedue fattori di sicuro interesse; inoltre po-
trebbe influire favorevolmente sull’incidenza di eventi
cardiovascolari come suggerito da studi retrospettivi®”
o metanalisi”?.

Tuttavia l'esperienza clinica di trattamento farma-
cologico con Analoghi/Agonisti del GLP-1 in persone
diabetiche anziane ¢ limitata e la stessa scheda tecnica
delle 2 molecole presenti in Italia sottolinea questo con-
cetto, consigliando particolare cautela per i soggetti ul-
trasettantenni. In questi pazienti, inoltre, il calo di peso
che spesso si associa all'uso di questi farmaci non ¢ un
obiettivo primario della terapia né sicuramente sempre
vantaggioso7172,

Gli Inibitori della DPP-4

Sono molecole che inibendo la degradazione
dell’enzima DDP-4 prolungano l'emivita plasmatica del
GLP1 endogeno™.

Al momento attuale, in Italia sono presenti in com-
mercio Sitagliptin, Vildagliptin e Saxagliptin, tutti far-
maci somministrabili per os.

I dati piu recenti evidenziano una efficacia sul con-
trollo glico-metabolico leggermente inferiore rispetto
agli altri ipoglicemizzanti orali‘®*”* (calo della emoglo-
bina glicata intorno allo 0,8% in monoterapia) agendo
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prevalentemente sulla glicemia post-prandiale, senza
provocare ipoglicemia.

Altri dati particolarmente interessanti riguardano
la neutralita sul peso corporeo!”7>, il “risparmio” sulla
beta-cellula (dato finora dimostrato esclusivamente in
dati sperimentali)® e la maggiore efficacia clinica nei
pazienti anziani””, presumibilmente per le peculiari ca-
ratteristiche fisiopatologiche del diabete di questi pazien-
ti in cui sono maggiormente espressi il deficit secretivo
di insulina e liperglucagonemia“*®. Anche in Italia il
monitoraggio AIFA ha rilevato come fossero proprio i pa-
zienti ultrasettantenni a giovarsi di questo trattamento.

Probabilmente sono i soli farmaci ipoglicemizzanti
a poter vantare dei trial di intervento su pazienti di eta
superiore ai 65 e nel caso del vildagliptin, anche nei
pazienti con piu di 75 anni7%89,

I DDP-4 inibitori sono farmaci che possono essere
usati, a dosaggio ridotto, con un buon profilo di sicu-
rezza, fino a gradi estremi di insufficienza renale®!-%%,
anche in emodialisi®.

Recenti metanalisi hanno dimostrato, inoltre, pos-
sibili effetti benefici sull’assetto lipidico®®, sul rischio
cardiovascolare®” e sulla incidenza di fratture®®.

Oltre quattro anni di uso nella pratica clinica quo-
tidiana hanno permesso di documentare un eccellente
profilo di sicurezza, escludendo aumentato rischio di
morte per tutte le cause, di neoplasie, di pancreatiti e di
importanti seri eventi avversi+%%,

Tutte queste caratteristiche ne fanno una classe da con-
siderare di prima linea nel trattamento del paziente diabe-
tico anziano, in aggiunta o in alternativa alla Metformina.

Giuseppe Felace

Glitazoni

I Glitazoni (o Tiazoledinedioni) sono farmaci che agi-
scono come agonisti del recettore PPAR-y esplicando una
azione insulino-sensibilizzante®. Al momento attuale
I'unico Tiazoledinedione rimasto in commercio ¢ il Pio-
glitazone; infatti il Rosiglitazone ¢ stato sospeso in Europa
e soggetto a severe restrizioni negli USA a causa dell’au-
mentato rischio di incorrere in eventi cardiovascolari®?.

1l Pioglitazone dimostra una efficacia simile alle altre
terapie orali, sia in monoterapia che in associazione”.
Richiede una monosomministrazione giornaliera, non
provoca ipoglicemie ed il suo massimo effetto viene rag-
giunto in un arco di 4-6 settimane; inoltre il suo uso ¢
consentito fino ad estreme riduzioni del volume del fil-
trato glomerulare®: tutte caratteristiche di particolare
interesse nella gestione del diabete del paziente anziano.

L'uso del Pioglitazone, oltre a non provocare ipo-
glicemia, sembrerebbe apportare benefici sul profilo di
rischio cardiovascolare, aumentando il colesterolo HDL
e abbassando i trigliceridi®” e riducendo la progressio-
ne delle placche aterosclerotiche®. Un ampio Studio
(PROACTIVE)®*? ha evidenziato una riduzione di al-
cuni eventi CV (IMA non fatale, ictus, mortalita gene-
rale) in un arco di 3 anni con 1'uso di Pioglitazone in
pazienti diabetici ad elevato rischio cardiovascolare.

Gli eventi avversi sono rappresentati da: aumento
ponderale, ritenzione idrica e scompenso cardiaco®’, ri-
duzione della densita ossea e aumentato rischio di frattu-
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re (donne)®®, aumentato rischio per carcinoma vescicale
(maschi)®? e aumentato rischio di edema maculare®.

L'eta non modifica sostanzialmente la farmacocine-
tica del pioglitazone che quindi puo essere un’alterna-
tiva alla metformina. D’altra parte, gli eventi avversi
sopra menzionati suggeriscono una attenta valutazione
clinica ed anamnestica ed un certa prudenza soprattut-
to nei pazienti con eta > 75 anni.

Acarbosio

L' Acarbosio, inibendo 1’alfaglucosidasi, ritarda I’as-
sorbimento gastrointestinale dei carboidrati, agendo,
cosi, sulle escursioni glicemiche post-prandiali. L'effica-
cia sulla emoglobina glicata ¢ minore rispetto ad altri
farmaci, potendosi quantificare intorno al 0,6-0,7 % ¢".
Non provoca ipoglicemie ed ¢ neutro sul peso corporeo.

Richiede somministrazioni giornaliere multiple e
particolare attenzione nella progressione del dosaggio
farmacologico che va iniziato partendo da dosaggi mol-
to bassi e progredendo gradualmente, al fine di limi-
tare i frequenti e fastidiosi effetti collaterali (flatulenza
e diarrea) che sovente limitano 'adesione alla terapia.
Tutti questi fattori possono limitare la scelta terapeutica
dell’Acarbosio nel paziente anziano.

Puo essere utilizzato in pazienti con insufficienza
epatica e renale (fino a 30 ml/min di GFR)®?.

Una discussa metanalisi'®? avrebbe evidenziato un
beneficio sugli eventi cardiovascolari nei pazienti che
assumevano l’Acarbosio (eta media 61 + 10 anni), ma
una piu recente revisione sistematica’® non ha confer-
mato questo beneficio.

Sulfoniluree

Le Sulfoniluree agiscono stimolando la secrezione
insulinica, in maniera glucosio indipendente, da parte
delle beta cellule. Si tratta di una classe eterogenea di
molecole con diversa emivita e metabolismo.

Rappresentano una classe farmacologica molto pre-
scritta nel panorama diabetologico italiano, da sole o in
associazione alla Metformina, anche nelle fasce di pa-
zienti piu anziani. Negli Annali AMD Anziani 2012 tra
i pazienti di eta > a 75 anni che hanno una emoglobina
glicata< 6,5% e sono in monoterapia, oltre il 30% sono
trattati con una Sulfonilurea®.

Le Sulfoniluree determinano un aumento del peso
corporeo e accentuano il fenomeno dell’esaurimento
delle beta cellule, probabilmente legato ad una aumen-
tata apoptosi cellulare'®, conducendo piu velocemen-
te al fallimento terapeutico rispetto ad altre classi di
farmaci'¥.

Possono provocare ipoglicemia e questo aspetto le pe-
nalizza alquanto nella strategia terapeutica del paziente
anziano, nel quale un evento ipoglicemico puo avere con-
seguenze importanti (crisi anginose, aritmie, cadute). La
probabilita di incorrere in ipoglicemie e ipoglicemie severe
¢ diversa a seconda della Sulfonilurea usata, essendo mas-
sima per la glibenclamide e minima per gliclazide%>1%9,

Diverse Linee Guida®®*'%” sconsigliano nel paziente
diabetico anziano 1'uso della Glibenclamide per la sua
lunga durata d’azione e quindi per il maggior rischio di
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ipoglicemia; un altro aspetto negativo di questa moleco-
la riguarda il suo effetto sul precondizionamento ische-
mico'® che potrebbe aumentare il rischio di incorrere
in eventi coronarici. Questa ultima questione rimane
molto dibattuta con alcuni studi retrospettivi che dimo-
strano un rischio aumentato%*!1% mentre altri (sempre
retrospettivi) evidenzierebbero un rischio pari a quello
di altre sulfoniluree', quando associate alla Metformi-
na. L'unico trial di intervento in cui la Glibenclamide ¢
stata associata alla Metformina (UKPDS)® ha mostrato
un aumento degli eventi CV nei pazienti trattati con tale
associazione, anche se l’esiguita numerica dei pazienti
arruolati lascia margini di incertezza nelle conclusioni.

Nello studio ADVANCE!"!?, trial drug-based con un
consistente numero di pazienti arruolati (eta media 66
anni + 6), I'incidenza di ipoglicemie nel braccio di inter-
vento (che prevedeva l'uso di Gliclazide) ¢ stata mol-
to bassa confrontata con quella avvenuta in altri grossi
trials, 'aumento di peso non ¢ stato significativo e, so-
prattutto, non si sono visti incrementi sulla mortalita
e sugli eventi cardiovascolari: tutti questi dati rendo-
no, probabilmente, la gliclazide la sulfonilurea di prima
scelta nel paziente anziano.

Metiglinidi

Le Glinidi (Repaglinide e Nateglinide) sono farmaci
insulino-secretori, strutturalmente differenti dalle sulfo-
niluree, che agiscono su recettori beta-cellulari differenti.
L'azione ipoglicemizzante delle glinidi ¢ rapida e transito-
ria e cio le rende particolarmente utili, in alternativa alle
sulfoniluree, nei pazienti anziani in cui si vogliono con-
trollare le iperglicemie post-prandiali e nel contempo li-
mitare il rischio di eventi ipoglicemici inter-prandiali. La
possibilita di assumere le Glinidi subito prima del pasto e
di ometterne la somministrazione se il pasto viene saltato,
ne fanno il farmaco secretagogo di elezione per quei pa-
zienti anziani che hanno regimi alimentari irregolari.

Possono essere somministrate fino ad estremi gradi
di riduzione del filtrato glomerulare®?.

Tuttavia va sottolineato che la scheda tecnica della
repaglinide (unica glinide presente sul mercato italia-
no) non raccomanda 1'uso del farmaco in pazienti di eta
> 75 anni e che non sono stati effettuati studi di associa-
zione con insulina, glitazoni, sulfoniluree e acarbosio.

L'uso di Repaglinide, sempre secondo la scheda tec-
nica, potrebbe essere associato ad una aumentata inci-
denza di sindrome coronarica acuta, probabilmente per
un effetto sul precondizionamento ischemico!?.

Giuseppe Felace

La terapia insulinica

Linsulina rappresenta una importante opzione tera-
peutica nel soggetto anziano in considerazione del fatto
che l'eta, il declino della funzione beta-cellulare correla-
to alla durata della malattia e la frequente coesistenza di
comorbidita che possono controindicare 1'uso degli ipo-
glicemizzanti orali rendono altamente probabile che il
paziente anziano debba ricorrere al trattamento insulini-
co. La gestione della terapia insulinica ¢ particolarmente
delicata nel soggetto anziano poiché al di la delle caratte-
ristiche d’azione dei diversi tipi di insulina va considerata
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con molta attenzione la capacita di gestione da parte del
paziente di tale terapia e di conseguenza vanno persona-
lizzate il numero di iniezioni e lo schema terapeutico piu
idoneo, va attentamente valutato il rischio ipoglicemico
ed il giusto presidio da adottare (a volte I'uso della penna
puo fare la differenza). Pochi sono gli studi cha hanno
valutato I'utilizzo dell’insulina esclusivamente nella po-
polazione anziana per cui gran parte delle raccomanda-
zioni fanno riferimento al confronto tra diverse strategie

di trattamento insulinico nei soggetti pit giovani. I punti

chiave nella gestione della terapia insulinica nel paziente

anziano possono essere cosi riassunti!!+11%);

— utilizzare insuline che possano uniformarsi il piu
possibile al profilo fisiologico dell’insulino-se-
crezione;

— utilizzare
d’azione;

— utilizzare insuline con assente o basso rischio di
indurre manifestazioni ipoglicemiche;

— utilizzare insuline prandiali ad azione “ultrara-
pida” in associazione a basal-bolus.

1l trattamento con una insulina basale ¢ general-
mente la prima scelta raccomandata nella popolazione
anziana in considerazione della sua dimostrata effica-
cia, della sua semplicita di gestione, della monosommi-
nistrazione giornaliera e del minor rischio di indurre
ipoglicemie rispetto al trattamento con insuline pre-mi-
scelate o con analoghi rapidi">'?. Questa ¢ anche la
raccomandazione suggerita nel recente Position State-
ment congiunto di IAGG (International Association of
Gerontology and Geriatrics), EDWOP (European Dia-
betes Working Party Older People) e ITFED (Interna-
tional Task Force of Experts in Diabetes)!” nel quale
viene rilevato come un regime insulinico basale asso-
ciato o meno agli ipoglicemizzanti orali risulta preferi-
bile in quanto piu sicuro in termini di rischio ipoglice-
mico rispetto ad un regime basal-bolus o con insuline
pre-miscelate. Analogamente anche il recente position
statement congiunto di ADA e EASD"® suggerisce nel
paziente con diabete di tipo 2 di iniziare il trattamento
insulinico con una insulina basale in quanto strategia
piu flessibile e meno complessa e quindi preferibile nel
soggetto anziano. Pur non essendo molti gli studi di
confronto tra le diverse insuline basali nell’anziano si
puo sostenere che gli analoghi basali (glargine, detemir
e lisproprotaminata) a parita di efficacia sono piu van-
taggiosi per il minor rischio ipoglicemico rispetto all’in-
sulina NPH e per la maggior maneggevolezza'¢!4!1%).
Gli analoghi basali garantiscono infatti un assorbimen-
to piu riproducibile che associato all’assenza di picco
d’azione determina una minore variabilita glicemica. In
aggiunta il minor rischio di ipoglicemia e la maggior du-
rata d’azione di queste insuline permettono un minore
ricorso a multiple somministrazioni giornaliere.

Per quest’ultima ragione gli analoghi basali possono
offrire particolari vantaggi nei pazienti anziani che ne-
cessitano dell’assistenza di un “care giver” o nei pazienti
istituzionalizzati.

In considerazione del progressivo declino della fun-
zione beta-cellulare I'aggiunta all’insulina basale di una
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insuline con alta riproducibilita
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insulina prandiale puo rendersi necessaria nel paziente

anziano. In questo caso le insuline pre-miscelate possono

rappresentare una valida alternativa ad un schema basal-
bolus. Nel paziente anziano le preparazioni pre-miscelate
sono in genere meglio accettate, di piu semplice utiliz-

70, in grado di garantire una maggior accuratezza della

dose e gravate da un minor rischio ipoglicemico rispet-

to al regime basal-bolus o ai singoli analoghi rapidi. Le
formulazioni pre-miscelate con gli analoghi risultano
piu vantaggiose rispetto alle miscele con insulina uma-
na''>12% garantendo una maggior rapidita d’azione, una
minor durata d’azione ed un minor rischio ipoglicemico.
Un ulteriore opzione terapeutica in questa fase ¢ rappre-
sentata dall’aggiunta alla terapia insulinica basale di una
iniezione di analogo rapido in occasione del pasto piu
consistente che determina quindi la maggior escursione
glicemica, cosi detto schema basal-plus?'?2. Sebbene
un regime con multiple iniezioni di insulina tipo basal-
bolus puo risultare difficile da gestire nella popolazione
anziana questo potrebbe esser appropriato nei soggetti
anziani con conservate capacita funzionali e cognitive. Il
vantaggio di tale schema ¢ quello di garantire un miglior
controllo delle glicemie post-prandiali ma presenta alcu-
ni svantaggi come quello di richiedere un autocontrollo
piu frequente, una titolazione della dose piu accurata per
essere efficace, multiple somministrazioni e maggior ri-
schio di ipoglicemia. Qualora si opti per uno schema ba-
sal-bolus I'utilizzo degli analoghi rapidi (Lispro, Aspart,

Glulisina) offre particolari vantaggi nella popolazione

anziana in quanto:

1) garantiscono una maggior flessibilita essendo som-
ministrabili prima, durante o dopo i pasti;

2) presentano un picco d’azione fisiologico, dose e sede
indipendente garantendo una migliore glicemia
dopo il pasto;

3) hanno una durata d’azione relativa al pasto con
conseguente minor rischio di ipoglicemie.
Particolare importanza nel soggetto anziano riveste

I’educazione del paziente o del care giver alla gestione

della terapia insulinica. Vi ¢ evidenza che pazienti an-

ziani con decadimento cognitivo non sanno cosa fare in

caso di ipoglicemia e dimostrano una minor capacita di

gestione della malattia diabetica’?*.

Giuseppe Felace
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