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Linee guida per il trattamento del
diabete nell’anziano

1. California Healthcare Foundation- American Geriatrics
Society Panel on improving care for elders with diabetes
2003

. Clinical Guidelines for Type 2 Diabetes Mellitus European

Diabetes Working Party for Older People 2001-2004
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Standards of Medical Care in Diabetes—2011
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Prevalenza del DM nella popolazione adulta
degli USA in base all’eta e al sesso (NHANES IIl)
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Age- and sex-specific prevalences of diabetes
and impaired glucose regulation in 13 European
cohorts - DECODE Study Group

45 45 -
A | Donne

1 Uomini
40 w4 | .

35 54| .

Prevalence of diabetes (%)

3039 4049 50-59 o0-69 70-79 80-89

Eta (anni)

039 40-4% 50-5% 60-69) 70-79 80-89

Diabetes Care 2003






Prevalenza del diabete mellito
nell’anziano in ltalia (Studio |.L.S.A)

Campione

* 5.632 soggetti

- eta: 65-84

* residenti in 8 centri (urbani, suburbani e
rurali)

1 —_
5 _| 13.4 B Maschi
n B Femmine
S
\
c 1
L 0 _
<
> |
o
(al |
5 Y
4

Total
e

Milano
Padova

Genova

Firenze
Fermo

Napoli

Catania

Bari



Studio Ventimiglia ™ maschi

Nn=466
Eta >60
20—

Prevalenza %
H
T

18.9
] 15.3
] 11.7

2_

Totale

Studio InCHIA

n=1156
Eta >65

20—

Prevalenza %
[EY
7

B Femmine

Prevalenza %

Totale

12.9

12.6

Studio CUORE
n=2350
Eta 65-74
20
S ﬂ 153 158
g —| I113
Totale

udio Pro.V.A

n=3099

Eta >65
18.9

10.8

Totale

Prevalenza %

13.3 13.2

Totale  65-74  75-84  >85



CAtanzaro MEtabolic Risk
Factors Study - CATAMERIS
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Ma il diabete mellito
dell'anziano e uguale
a quello dell'adulto?




Fisiopatologia del diabete di tipo 2
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Age- and sex-specific prevalences of diabetes and
impaired glucose regulation in 13 European cohorts -

Mean plasma glucose (mmol/L)

DECODE Study Group

All 13 cohorts combined

2 h dopo OGTT

Glicemia a digiuno
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Longitudinal Incidence and Prevalence of Adverse
Outcomes of Diabetes Mellitus in Elderly Patients
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M Angelyn Bethel, et al Arch Intern Med 2007



Diabete mellito: sintomatologia

» Due principali tipologia di pazienti:

® Diabetici diventati anziani

. @i diventati di@




Diabete mellito nell’anziano
diabetico: sintomatologia

» Atipica con Sintomi Aspecifici:

Assenza di poliuria
Assenza di polidipsia
Assenza di glicosuria
Depressione

Astenia muscolare
Facile Affaticabilita




Diabete mellito nell’'anziano
diabetico: sintomatologia

® Comaiperosmolare

® Infarto miocardico acuto

® |ctus cerebrale



Fattori che possono influenzare I'approccio
alla gestione degli anziani affetti da DM tipo 2

» Comorbilita significative in grado di limitare le
capacita autogestionali e di riconoscere ed affrontare le
ipoglicemie

> Fragilita e limitata aspettativa di vita
> Assunzione di piu farmaci

» Maggiore prevalenza di disturbi depressivi o di
alterazioni cognitive

» Maggiore isolamento sociale
e solitudine




Eterogeneita dello stato di salute
negli anziani

Comorbilita

» 50% degli anziani ha = 3 patologie:

Ipertensione : 50 %

Artrosi; 36%

Cardiopatie: 31%

Diabete: 25% (di cui la meta non
diagnosticato)

Depressione. 15%

Altro (BPCO, Cancro, Osteoporosi) e




Eterogeneita dello stato di salute
negli anziani

Disabilita nell’anziano

> Del soggetti > 65 anni:

v 60% sono in buona salute

v 40% non sono "sani”:

- |a maggior parte >75 anni
- 30% disabilita- difficolta nella mobilita

- 15-20% disabilita- difficolta nelle attivita
domestiche o nella gestione della persona

59 vive in Residenza Sanitaria Assistita ;’ |



Obiettivi del trattamento del diabete
nell’anziano

» Mantenere il paziente “asintomatico”

» Prevenire le complicanze a breve termine

» Prevenire le complicanze a lungo termine

» Garantire una buona qualita di vita




Anziano “fragile”

Diabetico anziano
“fragile

Deficit sensoriali visivi o uditivi
Deterioramento cognitivo o demenza
Problemi di mobilita

Disabilita

Comorbilita

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di lavoro Europeo sul Diabete nell’Anziano 2001-2004



Obiettivi del trattamento del diabete
nell’'anziano

Quale target metabolico ?

Diabetici anziani fragili
e/o con comorbilita

l

Diabetici anziani sani

HbAlc:6,5-7,5% HbAlc: 7,5- 8,5 %
Glicemia a digiuno: 90- Glicemia a digiuno:
126 mg/dI 126-160 mg/dlI

Standard per la cura del diabete mellito 2009-2010



Obiettivi del trattamento del diabete
nell’'anziano

» Il rapporto rischio/beneficio nel trattamento
intensivo del diabete pu0 essere alterato in
modo significativo da:

 rischio di ipoglicemia
« polifarmaco-terapia
« nterazione tra patologie e farmaci

| Anziani
California Healthcare American Geriatrics Society Panel Sicuri
on improving care for elders with diabetes JAGS 2003 « :




Percezione dell’ipoglicemia nel
paziente con diabete mellito di tipo 2

Arternalised blood

glucose (mmol/1}
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Zammitt NN and Frier BM Diabetes Care 2005
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Glucose Control and Vascular Complications
In Veterans with Type 2 Diabetes

A Primary Outcome HR 0.88 (QJ Table 2. Hypoglycemic Episodes.*
1.0+ )
H“‘--.Hh__ Standard Intensive
_ R Therapy Therapy
3 0 ~“{ variable (N=899) (N=892)
£ .
A 0 no./100 pagient-yr
E‘ Episodes with impaired consciousness 3 9
= 044 Episodes with complete loss of consciousness 1 3
JE Nocturnal episodes 44 152
a 024
P=0.14 Total episodes
0.0 . With symptoms 383 1333
0 2
Without symptoms 49 233
Relieved by food or sugar intake 421 1516
Measurement of blood glucose during episode 348 1392
With documented blood glucose <50 mg/dl 52 203
(2.8 mmol/liter)

W. Duckworth, et al N Engl J Med 2009



Diabete nell’anziano: rischio di iperglicemia

@ Possibile sviluppo di una grave iperglicemia
Iperosmolare non-chetosica

® Nel 50% dei casi non e presente una
precedente diagnosi di diabete

® Puo essere fatale: mortalita dal 10 al 63% dei
casi

@ Costituisce un’emergenza medica

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di lavoro Europeo sul Diabete nell’Anziano 2001-2004



Diabete nell’anziano: altre complicanze

® Infezioni cutanee (piodermiti o micosi recidivanti

@ Infezioni delle vie urinarie (pielonefriti)

® Infezioni urogenitali (micosi vaginali, balanopostiti)

® Neuropatia diabetica (oftalmoplegia, amiotrofia
diabetica)

® Ipotensione ortostatica

Deficit cognitivi e osteoporosi



Trattamento del diabete nell’anziano:
guali farmaci?

® Secretagoghi
® Insulino-sensibilizzanti
® |[nsulina

® Altre terapie ipoglicemizzanti



Trattamento del diabete nell’anziano

> Metformin therapy, alone or in combination with sulfonylurea, was
associated with reduced all-cause and cardiovascular mortality compared with
sulfonylurea monotherapy among new users of these agents

300 | Johonson JA. et al
' Diabetes Care 2002

24.7

250 | | ESulfonyiurea monotherapy (N=3,033)

O Metformin monotherapy (N=1,150)
| RCombination therapy (N=4,583)
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All Causa Cardiovascular

>La metformina e utilizzabile fino a un VFG stimato di 30 ml/min/1,73m?2.
(evidenza 1V, B)

Standard italiani per la cura del diabete mellito 2009-2010



Trattamento del diabete nell’anziano:

» Non e opportuno I'utilizzo di Clorpropamide e
Glibenclamide. Esse hanno una lunga emivita e sono
associate ad un aumento del rischio di
ipoglicemie

(grado B, livello V).

» Gliclazide (Grado B, Livello 2) e Glimepiride (Grado
C, Livello 3) sono le sulfaniluree da preferire.

> Il pioglitazone e efficace nel trattamento del
diabete negli anziani da solo o in associazione con
sulfaniluree, metformina o insulina

Standard ber la cura del diabete mellito 2009-



Elderly People

Safety of Type 2 Diabetes Treatment With
Repaglinide Compared With Glibenclamide in

Repaglinide Glibenclamide P
Numbers of hypoglycemic 33 70 0.0004
symptomatic events
associated with glycemia
<4.0 mmol/
Numbers of hypoglycemic 24 53 0.0004
symptomatic events
associated with glycemia
<3.3 mmolAl
Numbers of hypoglycemic 10 23 <0.0001
symptomatic events
associated with glycemia
<2.7 mmol1
A1C (% at the beginning of 7.64 £ 1.4° 7.50 = 1.4°
each treatment)
A1C (% at the end of each 687 £ 1.1° 7.14 = 1.3
treatment)
AALC (%) 07710 —036 X009 0.008
FPG at the beginning of each 7.64 £ 1.3* 7.22 £ 1.3°
treatment (mmol/])
FPG at the end of each 6.61 = 1.1° 725+ 1.2F
treatment (mmaol/1)
AFPG (mmol/1) —103 12 +0.02 1.2 <20.0001
2-h plasma glucose at the 893 +12° B72 1.2
beginning of each treatment
(mmaol/1)
2-h plasma glucose at the end 798 + 1.1° 849 + 1.1
of each treatment (mmold)
A2-h plasma glucose (mmol/1) —095+13 —023+14 =

Papa et al. Diabetes Care 2006




Nuovi approcci terapeutici al paziente anziano
con diabete mellito

Agenti che mimano I'azione del GLP-1 (incretino-mimetici)

» Peptidi che mimano alcune delle azioni glucoregolatorie del
GLP-1

Exenatide
» Derivati GLP-1/ DPP-IV—-resistenti

Liraglutide

Agenti che prolungano I'attivita endogena del GLP-1
Inibitori del DPP-IV:
1. Sitagliptin
2. Vildagliptin

Drucker DJ, et al. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.; Baggio LL, et al. Diabetes. 2004;53:2492-
2500.



Real-life comparison of DPP4-inhibitors with
conventional oral antidiabetics as add-on therapy
to metformin in elderly patients with type 2
diabetes: The HYPOCRAS study

Abstract

AIM: Despite half of all type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients being over 65 and treatment being complicated by an elevated risk of iatrogenic
hypoglycaemia, information about antidiabetic treatment is scarce in this age group. This prospective observational study compares DPP4-inhibitors
(DPP4-i) with conventional oral antidiabetic drugs (COAD) in the real-life treatment of elderly patients with T2DM uncontrolled on metformin alone.

METHODS: Two treatment cohorts (DPP4-i and COAD, constituted on the basis of the GP decision of add-on therapy at the 1st visit) were compared
after bmonths. The primary objective was to assess the incidence of hypoglycaemic episodes in relationship with glycaemic control assessed by HbA
(1c) level.

RESULTS: Demographics and disease history were comparable between the two cohorts (DPP4-i, n=931 and COAD, n=257) at baseline. The
incidence of hypoglycaemial/severe hypoglycaemia was significantly higher over 6months in the COAD cohort (20.1%/2.4% vs. 6.4%/0.1%; P<0.001)
whereas similar improvements were observed in glycaemic control with HbA{1c) down from 7.9% to 7.0% (COAD) and & 9% (DPP4-i). The 7% target
was reached without hypoglycaemia in more patients in the DPP4-i than in COAD cohort (59.7% vs. 45 5%; P<0.001). Patients in both cohorts who

experienced hypoglycaemia more frequently had a pre-existing diabetic complication. The COAD was more likely to be discontinued (6.6% vs. 1.6%;
P<0.001).

CONCLUSION: This large cohort study of elderly T2DM patients in France shows that the incidence of hypoglycaemia was three times higher in

patients prescribed a COAD versus a DPP4-i after bmonths while both treatments induced satisfactary glycaemic control.

Penfornis A, Diabetes Metab 2012



La terapia insulinica nel paziente anziano

Table 2: Indications for the Initiation of Insulin Therapy in Older Adults

Failure of oral antiglycemic agents
Intolerance to oral antiglycemic agents
Comorbid conditions that are contraindications to the use of other antiglycemic agents

Acute illness or perioperative period

Cost considerations

HbA1c > 10%

Ripetuti FBG > 250 mg/dI
Glicemie nella giornata > 300 mg/dl ﬂ

Chetonuria

I

Poliuria, polidipsia e calo ponderale

Sheikh-Ali M et al. GERIATRICS & AGING 2009



Combination of oral antidiabetic agents with
basal insulin versus insulin alone in randomized
elderly patients with type 2 diabetes mellitus

Insulin glargine+OADs Premixed Insulin

Lo L

A. Improvement in HbA1lc
(adjusted mean decrease
from baseline (before
insulin initiation) to
endpoint).

B. Proportion of patients —
achieving HbAl1c < 7%
without experiencing

nocturnal hypoglycemia 1
during treatment phase.

36

Insulin glargine+OADs Premixed Insulin

Hans U. Janka, Gerd Plewe el al J Am Geriatric Soc 2007



La terapia insulinica nel paziente anziano

The use of insulin in elderly
patients with type 2 diabetes
mellitus

Edoardo Mannucci', Francesco Cremasco, Ester Romoli & Andrea Rossi

' Diabetes Agency, Careggi Teaching Hospital, Flovence, Italy

Expert opinion:

The available literature shows that the addition of insulin to current oral
treatments is generally safe and effective in improving metabolic control,
with a low risk for hypoglycemia.

Further research is needed to better understand the most appropriate
insulin regimens necessary to achieve glycemic goals while appropriately
addressing the risk of hypoglycemia.

Mannucci E et al. Expert Opin Pharmacother 2011



La terapia insulinica nel paziente anziano

Drugs Aging 2011; 28 (&): 429-438

THERAPY IN PRACTICE 1170-229%/11 /0006 0429/549.95/0

@ 2011 Adis Data Information BY. All ights reserved.

Special Considerations with Insulin
Therapy in Older Adults with
Diabetes Mellitus

Arshag D. Mooradian

= Several new insulin and insulin analogue preparations are now
available for clinical use.

= Used as prandial (e.g. insulin lispro, insulin aspart or insulin
glulisine) and basal insulin (e.g. insulin glargine, insulin detemir),
these analogues simulate physiological insulin profiles more closely
than the older conventional insulins.

= The choice of initial insulin therapy can be made based on blood
glucose profiles

Mooradian AD.,Drugs Aging 2011



Trattamento del diabete nell’anziano:
prevenire le complicanze

> Una riduzione dell’1% della HbA1c e associata
ad una riduzione del 37% delle complicanze
MICROvascolari

> L'anziano sano e con complicanze microvascolari
rappresenta il soggetto che puo trarre i maggiori
benefici dal trattamento intensivo della glicemia

California Healthcare Foundation American Geriatrics Society Panel on
improving care for elders with diabetes JAGS 2003



Trattamento del diabete nell’anziano:
prevenire le complicanze

> Per le complicanze MACROvascolari, particolare
attenzione deve essere posta al trattamento dell’
Ipertensione e della Dislipidemia

» Consideriamo la spettanza di vita

California Healthcare Foundation American Geriatrics Society Panel on
improving care for elders with diabetes JAGS 2003



Il diabetico anziano: screening
delle sindromi geriatriche
correlate al diabete

» Demenza : 10%

» Cadute: 31% per anno

» Incontinenza urinaria: 3-11%

» Polifarmaco-terapia: 23% = 5 farmaci

> Dolore cronico: 25-50%

» Depressione: 15% 2006 American College of Physicians



“Take home message”

> Decidere quali sono le priorita

ey [ media stat  EREL

> Valut VIrtus ssoluto e |l

tempo >

> Valutare lo stato funzionale e la spettanza di
vita






