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Abstract

Many studies have provided compelling evidence of efficacy and safety
of SGLT2 inhibitors (Sglt2-i) both for glycemic control and for reducing
risk of cardiovascularand renal outcomes in type 2 diabetic patients. An
extensive use of these molecules in high-risk people - as elderly people
are — would be theoretically desirable. However only on a real-world
setting this class of drugs are underused in elderly patients because of
physician’s concerns about efficacy and safety of SGLT2-i, in vulnerable
and frail people. Our article aimed to evaluate current evidence about
long-term efficacy and safety of SGLT-i in frail-older patients with type 2
diabetes. Current evidence suggest frailty should not be considered as
limiting factor in the use of SGLT2 inhibitors which, on the other hand,
could represent an opportunity to improve the quality of life (e.g. reduc-
tion of hospitalizations for SCC) in most frail patients. However, careful
clinical evaluations should be recommended to minimize the risk of
adverse effects.

KEY WORDS frailty; older people; safety; SGLT2-i.

Riassunto

Molti studi hanno fornito prove convincenti dell’efficacia e della sicu-
rezza degli inibitori SGLT2 (Sglt2-i) sia per il controllo glicemico che
per la riduzione del rischio di esiti cardiovascolari e renali nei pa-
zienti diabetici di tipo 2. Un uso estensivo di queste molecole nelle
persone ad alto rischio - come lo sono gli anziani - sarebbe dunque
auspicabile. Tuttavia, in un contesto reale, questa classe di farmaci
sottoutilizzata nei pazienti anziani a causa delle preoccupazioni dei
medici sull’efficacia e la sicurezza dell’SGLT2-i nelle persone vulne-
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rabili e fragili. Il nostro articolo mirava a valutare
le prove attuali sull’efficacia e la sicurezza a lungo
termine dell’'SGLT-i nei pazienti anziani fragili con
diabete di tipo 2. Alla luce delle evidenze disponi-
bili la fragilita non deve essere considerata un fat-
tore limitante l'impiego degli SGLT2 inibitori che in-
vece potrebbero rappresentare una potente arma
per migliorare la qualita della vita (ad es. riduzione
delle ospedalizzazioni per SCC) nella gran parte dei
pazienti fragili. Va tuttavia raccomandata un’atten-
ta valutazione clinica e globale del paziente per ri-
durre al minimo il rischio di effetti avversi.

PAROLE CHIAVE anziani; SGLT2-i; fragilita; sicurezza.

Introduzione

In una societa che invecchia, la gestione del pa-
ziente anziano rappresenta una sfida fondamenta-
le per il futuro e la sostenibilita del nostro sistema
sanitario.

Lltalia, ha un tasso di crescita demografica negativo
ed é interessata da un forte processo di invecchia-
mento della popolazione generale: in Italia 'eta me-
dia e 45,2 anni, la vita media degli uomini ¢ di 80,8
anni, quella delle donne di 85,2 si stima pertanto
che entro il 2045 oltre un terzo della popolazione
italiana avra piu di 65 annil. Con l'invecchiamen-
to della popolazione cresce naturalmente anche la
percentuale di pazienti con multimorbilita. | piu re-
centi dati dell'ISTAT riguardo allo stato di salute del
paziente anziano in Italia ci dimostrano come tra i
pazienti residenti in Italia nel 2019, circa 7 milioni di
ultrasessantacinquenni, piu di un anziano su due,
presentavano multimorbilita, riferendo almeno tre
patologie croniche. Tra gli over85 la quota raggiun-
ge i due terzi della popolazione. Circa un terzo degli
over 75 presenta una grave limitazione dell’autono-
mia e per un anziano su 10 questa incide sia sulle le
attivita quotidiane di cura personale che su quelle
della vita domestica.

Come la maggior parte delle malattie croniche e
noto che la prevalenza del diabete aumenta con
l'eta. Cosi, secondo gli ultimi dati ISTAT in Italia nel
2019 la prevalenza nella popolazione generale era
del 5.6 per cento, ma oltre i 65 anni interessa il 16.8
per cento dei soggetti. Secondo i dati dell’Osser-
vatorio Arno, la prevalenza del diabete nel pazien-
te anziano si assesta attorno al 17%, oltre il 65 per
cento dei pazienti con diabete si colloca nella fascia
di eta superiore ai 65 anni, quasi un paziente su 4
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ha un’eta pari o superiore agli 80 anni?. Il numero
di pazienti anziani con diabete ¢ quindi certamente
molto significativo anche tra le persone istituziona-
lizzante raggiungendo circa il 20% dei pazienti resi-
denti in strutture sanitarie assistenziali o in case di
riposo, come dimostrato da una recente survey con-
dotta in Italia®.

| pazienti anziani con diabete presentano inoltre
delle caratteristiche peculiari che rendono la loro
gestione ancor piu complessa. Dall’analisi delle
schede di dimissione ospedaliera e evidente come
i pazienti con diabete, ad esempio, presentano un
tasso di ospedalizzazione per scompenso cardiaco
pit che doppio® e per insufficienza renale circa tri-
plo rispetto ai soggetti di pari eta senza diabete cosi
come tendono ad avere dei ricoveri piu lunghi e co-
stosi a causa di una maggiore complessita clinica e
gestionale.

Alla luce di quanto detto ¢ evidente che la gestione
del diabete di tipo 2 nell’anziano richiede lo svilup-
po di particolari competenze. La multi morbidita, le
sindromi geriatriche, la fragilita clinica ed assisten-
ziale rendono la gestione del paziente anziano con
diabete particolarmente complessa cosi come un
accurato bilancio tra rischi e benefici di un interven-
to farmacologico vanno accuratamente ponderali e
personalizzati. In questo contesto risulta di partico-
lare interesse valutare le opportunita che forniscono
nella popolazione anziana con diabete e multiple
cronicita se la terapia piu innovative, in particolare
gli SGLT2 inibitori, possano offrire delle opportunita
e dei vantaggi aggiuntivi oltre al controllo delle gli-
cemie.

SGLT2-i negli anziani

Negli ultimi anni schiaccianti evidenze di letteratura
hanno dimostrato come gli inibitori del co trasporta-
tore sodio-glucosio 2 siano in grado di ridurre in ma-
niera molto robusta il rischio di ospedalizzazione per
scompenso cardiaco e rallentare in maniera altret-
tanto evidente la progressione della malattia renale
cronica. Questa classe di farmaci, quindi, sembrereb-
be particolarmente utile nel paziente anziano con
diabete, tuttavia, come per la gran parte delle mo-
lecole, non esistono studi randomizzati e controllati
ad Hoc che abbiano incluso tra i partecipanti pazienti
con fragilita moderato/severa. Inoltre evidenti limita-
zioni nell’utilizzo di queste molecole nei pazienti an-
ziani o fragili derivavano dai limiti prescrittivi dettati
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dalle schede tecniche o dai criteri di rimborsabilita
dettati dai piani terapeutici prima dell’introduzione
della nota AIFA 100. La scelta di avwviare o meno una
terapia rappresenta pertanto il risultato di una accu-
rata valutazione clinica del paziente volta a bilanciare
irischi ed i benefici della stessa.

Valutazione del grado di
fragilita

Il primo snodo decisionale nella scelta della terapia
ipoglicemizzante da privilegiare nel paziente anziano
é la valutazione e stratificazione del livello di fragilita.
Se gliobiettivi terapeutici di un paziente anziano con
basso livello di fragilita sono in sostanza sovrappo-
nibili ai soggetti pit giovani, gli obiettivi della gestio-
ne del diabete nell’anziano fragile sono giocoforza
diversi e diviene prevalente l'obiettivo di ridurre al
minimo il rischio sviluppare complicanze acute che
rendano necessaria 'ospedalizzazione. La riduzione
del rischio di ospedalizzazione per scompenso car-
diaco rappresenta in questo contesto un importante
obiettivo da perseguire in maniera indipendente dal
controllo glicemico.

La VMD (Valutazione Multidimensionale) e lo stru-
mento che permette divalutare il paziente geriatrico
nella sua complessita, integrando informazioni sul
suo stato funzionale, cognitivo, fisico, socioecono-
mico, che possono condizionare la capacita di auto-
gestione della patologia diabetica. Devono essere,
inoltre, attentamente valutate le comorbilita e la po-
lifarmacoterapia, nonché lo stato nutrizionale. Inte-
grare le informazioni provenienti da un’attenta VMD
permette di caratterizzare il paziente geriatrico e di
individuare possibili fattori di rischio per fragilita.

La fragilita puo essere definita come una sindrome
medica dovuta a numerose e differenti cause, ca-
ratterizzata da una riduzione della forza e della resi-
stenza fisica, nonché da una riduzione delle riserve
funzionali,che aumenta la vulnerabilita del soggetto
che ne ¢é affetto, causando disabilita e/o il decesso.
A tutt’oggi esistono differenti definizioni operative
di fragilita; quelle maggiormente utilizzate e ricono-
sciute sono due: la fragilita “fenotipica” proposta da
Fried e incentrata sulla sarcopenia, e viene diagno-
sticata in base alla presenza di tre o piu di cinque
sintomi: perdita di peso non intenzionale, debolezza
muscolare, faticabilita, rallentamento nella velocita
del cammino e bassa spesa energetica e quella pro-
posta da Rockwood et al. che si basa sull’uso del
Frailty Index (Fl), ovvero il rapporto tra i deficit pre-

sentinel soggetto preso in considerazione e il nume-
ro totale dei deficit considerati.

Naturalmente nella pratica clinica quotidiana di un
ambulatorio di Diabetologia non e sempre possibile
eseguire un’accurata valutazione multidimensiona-
le, sono pertanto necessari strumenti semplici per
una valutazione “clinica” della fragilita. A tale propo-
sito l'utilizzo della Clinical Frailty Scale di Rockwood
(Figura 1) rappresenta una valida alternativa. Tale

MOLTO IN FORMA

Persona forte, attiva, energica e motivata. Pratica
regolarmente esercizio fisico e appartiene alla
categoria di persone pitl in forma fra la propria fascia
di eta.

IN FORMA

Persone che non hanno sintomi di malattia attivi, ma
che sono meno in forma rispetto alle persone di
categoria 1. Praticano spesso esercizio fisico e sono
a volta molto attive, a seconda della stagione.

SE LA CAVA BENE

Persone i cui problemi medici sono ben monitorati,
ma non sono perd regolarmente attive al di fuori della
normale deambulazione quotidiana esterna

SE LA CAVA ABBASTANZA BENE

Anche se non dipendenti dall'aiuto degli altri nella
vita quotidiana, queste persone sono spesso limitate
nella loro attivita a causa di sintomi di malattia.
Spesso lamentano di sentirsi “rallentati” e/o stanchi
durante il giorno.

- =~ =D
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LEGGERMENTE FRAGILE

Persone spesso evidentemente rallentate nei
movimenti e nelle attivita pit impegnative della vita
quotidiana (es. gestione delle finanze, gestione dei
farmaci) e hanno bisogno di aiuto. Sono in genere
sempre pid limitate nello shopping, nella deambula-
zione autonoma, nella preparazione dei pasti e nei
lavori domestici.

MODERATAMENTE FRAGILE
Queste persone hanno bisogno di assistenza in tutte
le attivitd esterne alla casa e nella gestione delle
finanze. Spesso hanno difficoltd a salire le scale,
hanno bisogno di aiuto per lavarsi e possono avere
bisogno di aiuto per vestirsi.

7 MOLTO FRAGILE

Completamente dipendenti per la cura personale, per
qualungue tipo di causa (fisica o cognitiva). Tuttavia,
sembrano stabili e non ad alto rischio di morte (entro
~B mesi)

FAGILITA MOLTO GRAVE

Queste persone si avvicinano al decesso e sono
completamente dipendenti dagli altri. Se si ammalas-
sero di qualsiasi malattia, molto probabilmente non
riuscirebbero a riprendersi.

ih

18

s

Figura 1 | Scala clinica per la valutazione della fragilita in un
setting ambulatoriale (mod. da Rockwood K, Theou O. Using the
Clinical Frailty Scale in Allocating Scarce Health Care Resources.
Can Geriatr J 23: 210-15, 2020).

MALATO TERMINALE

Queste persone hanno un’aspettativa di vita < 6 mesi
e si avvicinano alla fina della vita, anche se la loro
condizione non & cosi marcatamente visibile.
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metodica ha infatti dimostrato di essere un valido
ausilio nell'indentificare e stratificare i pazienti al va-
riare del loro grado di fragilita. Essa & inoltre dotata
di un certo valori predittivo in termini di mortalita®
tale da rendere questa scala un utile ausilio progno-
stico nella valutazione globale del nostro paziente.
Il miglior strumento di previsione per identificare
gli individui fragili a rischio di disabilita e mortalita
e quello che includa una misura di comorbidita. La
scala FRAIL che soddisfa i criteri del fenotipo Fried
della fragilita unitamente alla FI (Frailty Index) mo-
strano la piu forte validita predittiva per nuove di-
sabilita e mortalita. Entrambe le scale intercettano
questi indicatori. Tuttavia il potere predittivo della
FI & superiore a quello della Scala Frail che d’altra
parte e piu semplice e rapida da usare potendo es-
sere ampiamente utilizzabile in ambulatorio diabe-
tologico come in quello dei medici generici. Infine,
bisogna ricordare che la Scala Frail identifica aree di
potenziale trattamento ed e correlata alle misure di
disabilita e al rischio di cadute®.

Dati di efficacia

Ad oggi esistono evidenze che i benefici clinici deri-
vanti dall’utilizzo di questa classe di farmaci possa-
no essere estesi anche ai pazienti anziani. In partico-
lare, una sotto analisi dello studio DECLARE" ed una
dello studio EMPAREG-Outcome® hanno dimostrato
che l'efficacia di Dapaglifozin ed Empaglifozin, come
i benefici sugli outcomes cardio-renali, fossero indi-
pendenti dall’eta e non solo: con empaglifozin la
riduzione del rischio di HHF si e dimostrata essere
addirittura piu robusta nei pazienti over 75. Piu di
recente un’interessane analisi post-hoc dello studio
DAPA-HF ha dimostrato come i benefici del tratta-
mento con SGLT2-i in termini di riduzione del rischio
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco siano
addirittura maggiori nei pazienti con elevati livelli di
fragilita espressa come fragility-index®.

Evidenze su efficacia degli SGLT2-l nel paziente
anziano derivano anche da alcune metanalisi. La
prima, pubblicata nel 2020 ha dimostrato come
l'efficacia nel prevenire gli eventi cardiovascolari
maggiori (MACE)", In linea con queste evidenze
i dati di un’altra recente metanalisi in cui si e di-
mostrato che i pazienti over 65 trattati con SGLT2-i
mantenevano significativi benefici in termini di
riduzione del rischio di eventi MACE, l'ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco o gli outcomes
renali™.
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Ai noti effetti positivi degli SGLT2-inibitori recente-
mente si sono sommati ulteriori significativi benefici
anche su altri aspetti particolarmente rilevanti nella
cura del paziente anziano. Empaglifozin ha dimo-
strato di rallentare il decadimento cognitivo valu-
tato mediante Montreal Cognitive Assessment e di
migliorare la performance fisica nel test al cammino
in pazienti anziani fragili con scompenso cardiaco a
frazione di eiezione preservata®. Gli effetti favore-
voli sulla performance fisica sono confermati anche
dai risultati di un altro studio in cui il trattamento
con SGLT2-inibitori (rispetto al trattamento con DP-
P4-i) si associava ad una migliore performance fisica
in pazienti anziani fragili®.

Sicurezza di SGLT2-i negli
anziani

Se da un lato é vero che gli effetti benefici degli
SGLT2 inibitori sono fuori discussione, altrettanta
prudenza viene richiesta per la prevenzione e la ge-
stione dei comuni effetti avversi di queste molecole
in una categoria di pazienti particolarmente vulne-
rabile come i pazienti anziani.

Certamente il piu comune effetto collaterale della te-
rapia con SGLT-2 inibitori & rappresentato da un rischio
aumentato di incorrere in infezioni micotiche genitali.
Questo aspetto va tenuto in considerazione quando
viene awiata la terapia con una glifozinain un paziente
anziano con elevato livello di fragilita. Una scrupolosa
istruzione del caregiver ad un’adeguata igiene genitale
e indispensabile per minimizzare il rischio. Va tuttavia
tenuto in considerazione che in presenza di elevati li-
vellidifragilita (pazienti allettati, incontinenza sfinteria-
le, utilizzo di presidi di assorbanza, residenza in case di
riposo) il rischio di micosi genitali anche di grado seve-
ro e decisamente piu elevato.

Nelle fasi iniziali della commercializzazione degli
SGLT2-i vi erano timori per l'incremento del rischio
di incorrere in infezione urinarie (IVU) complicate,
in particolare in soggetti con pregressa storia di IVU.
Ad oggi, tuttavia, numerose evidenze provenienti da
grossi studi osservazionali e metanalisi® hanno in
sostanza dimostrato come la terapia con SGLT2-i
non si associ ad un rischio piu elevato di incorrere
in IVU gravi o che necessitino di ospedalizzazione;
queste osservazioni sono state confermate anche in
pazienti anziani®,

Il timore della deplezione di volume e stato per mol-
ti un altro fattore potenzialmente limitante ['utilizzo
di questa classe di farmaci nei pazienti anziani. Se in
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effetti un incremento dellincidenza di ipotensione
sintomatica ed il conseguente incrementato rischio
di cadute deve essere tenuto in considerazione quan-
do viene awiata questa classe di farmaci in pazien-
ti anziani con fragilita moderato-severa®® dall‘altro
lato & oramai stato dimostrato che con opportuni
adeguamenti posologici della terapia antipertensiva
o diuretica il rischio di ipotensione sintomatica e mi-
nimo”. Peraltro, in un grosso studio osservazionale
condotto su oltre 65000 pazienti trattati con SGLT2-i
tra i pazienti anziani, deplezioni di volume tali da de-
terminare un’ospedalizzazione per deterioramento
acuto della funzionalita renale (Acute Kidney Injury)
non si sono dimostrate essere superiori nei soggetti
trattati con SGLT2 inibitori rispetto ai pazienti trattati
con DPP4 inibitori 0 GLP1-RA®,

Il rischio di frattura in paziente trattati con SGLT2-i
non si e dimostrato maggiore rispetto ai pazienti
trattati con DPP4-i o GLP1-RAin un grosso studio os-
servazionale condotto su oltre 450000 pazienti over
sessantacinquenni negli Stati Uniti®?,

Infine, & opportuno ricordare un raro e potenzialmen-
te grave effetto collaterale della terapia con SGLT2 ini-
bitori: la chetoacidosi euglicemica. | pazienti trattati
con inibitori della SGLT2 particolarmente a rischio di
chetoacidosi sono quelli con bassa o nessuna riserva
funzionale di cellule beta, cioe i pazienti con diabete
ditipo2dilungadata, ovvero in pazienti con condizio-
ni che comportano una ridotta e assunzione di cibo o
una severa disidratazione, pazienti per i quali le dosi
diinsulina sono ridotte e con un aumentato fabbiso-
gno insulinico a causa di patologia acuta, intervento
chirurgico o abuso di alcool. Il rischio di chetoacidosi
diabetica deve essere considerato in caso di sintomi
non specifici come nausea, vomito, anoressia, dolore
addominale, sete eccessiva, difficolta di respirazione,
confusione, insolita fatica o sonnolenza.

In alcuni contesti, pertanto, tutt’altro che infrequenti nel
contesto della fragilita, & pertanto opportuno sospen-
dere o non awviare la terapia con SGLT2 inibitore, nello
specifico la terapia con questi farmaci non € raccoman-
data nel paziente con malnutrizione grave, malattie
acute intercorrenti, periodo preoperatorio, malattie del
pancreas esocrino, evidenti segni di carenza insulinica.

Conclusioni

| dati relativi ad efficacia e sicurezza degli SGLT 2-inibitori
nel paziente anziano sono nel complesso rassicuranti
ed il loro utilizzo puo essere considerato per la maggio-

ranza dei pazienti anziani con livelli di fragilita lievi o mo-
derati (Tabella 1) od in quelli che indipendentemente
dal grado di fragilita necessitano di una specifica prote-
zione d’organo (es. pazienti con scompenso cardiaco).
E opportuno, tuttavia, raccomandare un’attenta valu-
tazione clinica e prudenza nel loro utilizzo in coloro che
presentino elevati livelli di fragilita. Questa categoria di
pazienti vulnerabili (in sostanza mai inclusa nei trial clini-
ci) rappresenta quella pit a rischio di eventi awersi della
terapia (micosi genitale, incontinenza urinaria, disidrata-
zione, ipotensione sintomatica) che possono rendere il
rapporto rischio/beneficio nell’utilizzo del farmaco non
favorevole in alcuni contesti.

Tabella 1 | Sintesi delle raccomandazioni per l'utilizzo degli
SGLT2-Inibitori nell'anziano fragile.

Situazione Clinica

In prima linea (intollerante alla metfor-
mina)

In seconda linea rispetto alla metformina
ointerzalineain

aggiunta ad altre terapie di seconda li-
nea, incluso in combinazione con GLP-1
RA einsulina

Malattia CV accertata

Storia di scompenso cardiaco
Sovrappeso o obesita

Infarto pregresso

Vulnerabile agli effetti dell’ipoglicemia
Insufficienza renale/MRC/malattia renale
diabetica

Nessuna amputazione dell’arto inferiore
pregressa

No AOP pregressa

In trattamento con diuretici dell’ansa
Osteoporosi

Fratture pregresse

SGLT2-i dovrebbe

essere offerto

Malattia acuta interoccorrente

DKA (o episodio pregresso di DKA)
Eccessivo consumo di alcolici

Disturbi alimentari, iporessia, cachessia
Progressione rapida verso l'insulina (en-

SGLT2-i non € rac-
comandato

tro 1 anno)

Molteplici rischi predisponenti per la
gangrena di Fournier (fistole anali, decu-
biti sacrali, pielostomie)

Recente intervento chirurgico maggiore
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