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Eterogeneita dello stato di
salute negli anziani

1. Comorbidita
2. Stato funzionale
3. Spettanza di vita
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1 . Comorbi dit a

* 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, etc.)
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2 . DI sabi | 1t

e Del soggetti > 65 anni:
— 60% sono In buona salute

- 40% non sono “sani
 la maggior parte > 75 anni
» 30%: disabilita - difficolta nella mobilita

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

e 5%: vive In Residenza Sanitaria Assistita

©2006. American College of Physicians. All Rights Reserved.



S

Spettanza

Upper, Middle, and Lower Quartiles of Life Expectancy for Women and Men at Selected
Ages

Walter, L. C. et al. JAMA 2001;285:2750-2756.

Copyright restrictions may apply.
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Il diabetico anziano

Cadute: 31% per anno

Demenza: 10%

Incontinenza urinaria: 3-11%
Polifarmaco-terapia: 23% > 5 farmaci
Dolore cronico: 25-50%
Depressione: 15%

©2006. American College of Physicians. All Rights Reserved.
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Linee guida per Il trattamento del
di abete nel |l " &

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

U EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito
Tipo 2 Gruppo di Lavoro Europeo sul Diabete
nel | ° AR0D1-2804 o

U Clinical Practice Guidelines for the Prevention and
Management of Diabetes in Canada 2003



1. Obiettivi del trattamento
del di abet e




Obiettivi del trattamento del diabete

UMantenere I n pazlient e

U Prevenire le complicanze a breve termine
U Prevenire le complicanze a lungo termine

U Garantire la qualita della vita
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Obi et ti1 vi trattamento

mantenere I n pazili ent
| I trattamento del di abet e
eterogeneita clinica e funzionale dei pazienti:
-Di abetici dall’ eta adulta se
-Di abetici dall’”eta adulta co
- Diabete neo-diagnosticato senza complicanze
- Diabete neo-diagnosticato con complicanze
non precedentemente diagnosticate
- Diabetici con comorbidita
- Diabetici con sindrome da fragilita
- Diabetici con deficit funzionale o cognitivo
California Healthcare Foundation/American Geriatrics Society Panel on improving care for elders with diabetes | JAGS 2003
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Obir ettivi trattamento
mantenere I n pazient

Vanno distinti:

1. Soggetti diabetici anziani “ s a, gioe"senza
Importante comorbidita/disabilita

2. Soggetti diabetici anziani “ f r aegol cbn
comorbidita, che dovrebbero essere
considerati individualmente sulla base dello
stato funzionale e cognitivo

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di Lavoro Eur opeo s2004 Diabete%




Obir etti vi trattamento
mantenere I n pazient

Deficit sensoriali visivi o uditivi )

Deterioramento cognitivo o
demenza

Problemi di mobilita (accesso ai } diabetico anziano
servizi, attivita fisica) Afragil
Residenza in istituzione
Disabilita

Comorbidita J

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di Lavoro Eur opeo s2004 Diabete%




Obir ettivi trattamento
mantenere I n pazient

Diabetici anziani sani Diabetici anziani fragili
e/o con comorbidita

l |

HbAlc: 6,5 - 7,5% HbAlc: 7,5 - 9,0%
Glicemia a digiuno: Glicemia a digiuno:
90 - 126 mg/dL 126 - 160 mg/dL

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di Lavoro Europeo s2004 [Di abete nel




Obir etti vi trattamento
mantenere I n pazient

All rapporto rischio/beneficio nel trattamento intensivo
del diabete puo essere alterato in modo significativo da:
rischio di ipoglicemia

polifarmaco-terapia

Interazioni tra farmaci

Interazioni tra patologie e farmaci

ANei pazienti fragili, negli anziani con limitata spettanza
di vita e nel soggetti in cul | rischi di un trattamento
Intensivo siano potenzialmente superiori ai benefici e
Indicato un target di HbA1C attorno a 8%

California Healthcare Foundation/American Geriatrics Society Pane lon improving care for elders with diabetes | JAGS 2003




Evitare | "1 pe

 La possibilita di sviluppare uno stato di
grave Iperglicemia Iperosmolare non-
chetosica (Hyperosmolar Hyperglycemic
Nonketotic coma — HONK) deve essere
sempre considerata nel paziente anziano
con o senza diabete noto

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di Lavoro Eur opeo s2004 Diabete%




Evitare |

| p e

* Hyperosmolar Hyperglycemic non-ketotic coma

(HONK)
— Grave Iperglicemia

— Stato confusionale / apatia / sopore / coma

— Non vi e chetosi
— Grave disidratazione

— Nel 50% dei casi non vi e una precedente diagnosi

di diabete

— Puo essere fatale: mortalita dal 10% al 63%

— Costituisce una emergenza medica

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di Lavoro Eur opeo s2004

Di abet e %



Evitare | "1 poc

E’ una complicanza temibile della
terapia antidiabetica

Richiede una educazione specifica del
paziente e/o del care-giver

Necessita di controlli glicemici regolari

Prudenza nel prescrivere sulfaniluree
e/o insulina

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di Lavoro Eur opeo s2004 Diabete%




Hypoglycemic Episodes and Risk
of Dementia in Older Patients
With Type 2 Diabetes Mellitus

Rachel A. Whitmer, PhD
Andrew J. Karter, PhD
Kristine Yaffe, MD

Charles P. Quesenberry Jr, PhD
Joseph V. Selby, MD

WEALTH OF EVIDEMCE INDI-
cates that patients with dia-
betes mellitus are at in-
creased risk of dementia.'™*
However, the role of complications
of diabetes as possible mechanisms in
dementia has not been well studied.®
Hypoglycemia is a potential adverse
effect of diabetes treatment, induced
either by excess exogenous insulin or
by excess endogenous insulin result-
ing from treatment with insulin secre-
tagogues.® Although some studies have
reported an association between his-
tory of hypoglycemia and impaired cog-
nitive functioning in children and
young acults with type 1 diabetes,
results from the Diabetes Control and
Complications Trial'! found no asso-
clation between acute hypoglycemia
and an accelerated rate of cognitive de-
cline. To date, no research has evalu-
ated whether or to what extent hypo-
alycemic episodes are a risk factor for
development of dementia in popula-
tions of older patients, most of whom
have type 2 diabetes.
With the increasing prevalence of

Context Although acute hypoglycemia may be associated with cognitive impair-
ment in children with type 1 diabetes, no studies to date have evaluated whether hy-
poglycemia is a risk factor for dementia in older patients with type 2 diabetes.

Objective To determine if hypoglycemic episodes severe enough to require hospi-
talization are associated with an increased risk of dementia in a population of older
patients with type 2 diabetes followed up for 27 years.

Design, Setting, and Patients A longitudinal cohort study from 1980-2007 of
16 667 patients with a mean age of 65 years and type 2 diabetes who are members of
an integrated health care delivery system in northern California.

Main Outcome Measure Hypoglycemic events from 1980-2002 were collected
and reviewed using hospital discharge and emergency department diagnoses. Cohort
members with no prior diagnoses of dementia, mild cognitive impairment, or general
memeory complaints as of January 1, 2003, were followed up for a dementia diagnosis
through January 15, 2007, Dementia risk was examined using Cox proportional haz-
ard regression models, adjusted for age, sex, race/ethnicity, education, body mass in-
dex, duration of diabetes, 7-year mean glycated hemoglobin, diabetes treatment, du-
ration of insulin use, hyperlipidemia, hypertension, cardiovascular disease, stroke, transient
cerebral ischemia, and end-stage renal disease.

Results Atleast 1 episode of hypoglycemia was diagnosed in 1465 patients (8.8%)
and dementia was diagnosed in 1822 patients (11%/) during follow-up; 250 patients
had both dementia and at least 1 episode of hypoglycemia (16.95%). Compared with
patients with no hypaglycemia, patients with single ar multiple episodes had a graded
increase in risk with fully adjusted hazard ratios (HRs): for 1 episode (HR, 1.26; 95%
confidence interval [C1], 1.10-1.49); 2 episodes (HR, 1.80;95% CI, 1.37-2.36); and 3
or more episodes (HR, 1.94; 95% Cl, 1.42-2.64). The attributable risk of dementia
between individuals with and without a history of hypoglycemia was 2.39% per year
(959 CI, 1.72%-3.01%9.). Results were not attenuated when medical utilization rates,
length of health plan membership, or time since initial diabetes diagnosis were added
to the model. When examining emergency department admissions for hypoglycemia
for association with risk of dementia (535 episodes), results were similar (compared
with patients with 0 episodes) with fully adjusted HRs: for 1 episode (HR, 1.42; 95%
78) i - 559 57-3 55
Conclusions Among older patients with type 2 diabetes, a history of severe hypo-
glycemic episodes was associated with a greater risk of dementia. Whether minor hy-
poglycemic episodes increase risk of dementia is unknown.

JAMA. 2009;301(15):1565-1572 WWW JAma.oom




Ipoglicemia e rischio di demenza
In diabetici anziani

Table 3. Hypoglycemia and Risk of Incident Dementia®

Hazard Ratio (95% Confidence Interval)

Addlllon' lly Adjusted
A n HbA1 Level,
MNa. of
Dementia Cases

©2009 American Medical Association. All rights reserved. {Reprinted) JAMA, April 15, 2009—Vol 301, No. 15 1569




Obir ettivi trattamento
mantenere I n pazient

 Nel caso venga prescritto un antidiabetico orale a un
soggetto anziano Ila Clorpropamide (sulfanilurea
contenuta in Suguan, Bieuglucon, Bidiabe, ecc.) dovrebbe
essere evitata (evidenza lI-A)

e Infatti la Clorpropamide ha una lunga emivita ed e
associata ad un aumento del rischio di ipoglicemia, specie
nel soggetti anziani

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




Obir etti vi trattamento
mantenere I n pazient

A Negli anziani con diabete tipo 2 le sulfaniluree
dovrebbero essere usate con cautela (bassi dosaggi)
poiche il rischio di ipoglicemia cresce in modo
esponenziale con| * ¢Grado D, Livello 4].

A Gliclazide (Diamicron) [Grado B, Livello 2] and
Glimepiride (Amaryl, Solosa) [Grado C, Livello 3] sono
le sulfaniluree da preferire, poiche sono associate ad
un rischio minore di ipoglicemia rispetto alla gliburide.

2003 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Managementof Diabetes in Canada %




Obir ettivi trattamento
mantenere I n pazient

A La Metformina non dovrebbe essere impiegata negli
anziani con creatinina elevata (maschi: >1,5 mg/dL;
femmine >1.4 mg/dL) o negli anziani con clearance della
creatinina ridotta per il rischio di acidosi lattica (evidenza
11-B)

A Negli anziani & indicato un controllo annuale della
funzione renale e ad ogni incremento del dosaggio

A Sopra gli 80 anni o nei soggetti con ridotta massa
muscolare (sarcopenia) e indicata una valutazione della
clearance della creatinina (evidenza I1-B)

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




Obir ettivi trattamento
mantenere I n pazient

| pazienti diabetici anziani o | loro familiari/care-giver
dovrebbero essere bene informati circa la possibile
comparsa di ipoglicemia / iperglicemia:

- | fattori precipitanti

- la prevenzione

- I sintomi e il loro monitoraggio

- Il trattamento

- quando contattare il medico o il PS

(evidenza I-A)

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




Obiettivi del trattamento del diabete

UMantenere I n pazlent e

U Prevenire le complicanze a breve termine
U Prevenire le complicanze a lungo termine

U Garantire la qualita della vita



Obir etti vi trattamento
prevenire le complicanze

A Studi epidemiologici e dati dal UKPDS ed altri RCT
condotti su “ anzi aoni "minima comorbidita
suggeriscono che una riduzione d e 1% della HbA1C e
associata ad una riduzione del 37% delle complicanze
MICROvascolari e del 21% degli end-point correlati al
diabete

AL’ an z issmom & 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




Obir ettivi trattamento
prevenire le complicanze

APer quanto riguarda la riduzione della complicanze
MACROvascolari nei diabetici anziani, particolare
attenzione deve essere posta al trattamento

iIntensivo dei Ipertensione e Dislipidemiae a |l | 'diu s
Aspirina.

Alnfatti i trials clinici randomizzati (RCT) e le
revisioni sistematiche della letteratura hanno

prodotto importanti evidenze a favore di questi tipi di
trattamento

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




Obir etti vi trattamento
prevenire le complicanze

A GLICEMIA: i trial clinici suggeriscono che sono
necessari fino a 8 anni perché il buon controllo glicemico
si traduca In una riduzione della complicanze
microvascolari (retinopatia e nefropatia diabetica)

APer i pazienti diabetici anziani la spettanza di vita puo
essere piu breve del tempo necessario ad ottenere un
beneficio significativo dal nostro intervento ! !

APRESSIONE & LIPIDI: i benefici di un buon controllo

pressoriood e | | ’ di@dee dorto oilevabili dopo 3 0 4
anni.

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




Tempo necessario per ottenere
un beneficio clinico

Complicanze Complicanze
MICROvascolari MACROvascolari
(Mediana anni) (Mediana anni)
Controllo di:
- Glicemia 4.5 --
- Pressione 4.5 3
- Lipidi -- da3 ab6

L

©2006. American College of Physicians. All Rights Reserved.



Tempo necessario per ottenere
un beneficio clinico

TABLE 1. Life Expectancy at a Given Age

=10y =3y

Women and men in excellent Women and men in excellent health

health at age 80 y at age 90 y

Women in average health at Women in average health age at

age /oy age 8b y

Men in average health at Men in average health at age 80 y

age 70y Women in poor health at age 75 y
Men in poor health at age 70 y

Data are from Holmes et al.”




NNT per prevenire 1 evento
(in persone anni/evento)

Endpoints Eventi Mortalita
relati al DM CV totale
Controllo 74-196  ----- 141-1000 (NS)
GLICEMIA
Trattamento 11 12-38 19-31
IPERTENSIONE
Tarattamento @ ----- 7-47 57

DISLIPIDEMIA

UKPDS 33: UKPDS 34; UKPDS 38; Tuomilehto, 1999: Lievre, 2000:; Estacio, 2000;
microHOPE, 2000; Estacio, 2000: Sacks, 1996; Elkeles, 1998: Rubins, 1999; Heart
Protection Study (CHF/AGS AGS Symposium, May 2003) %

©2006. American College of Physicians. All Rights Reserved.



Obir etti vi trattamento
prevenire le complicanze

Importanza relativa del trattamento
INntensivo:

> DISLIPIDEMIA > IPERGLICEMIA

©2006. American College of Physicians. All Rights Reserved.
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ORIGINALARTICLE

Intensive Blood Glucose Control and Vascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

The ADVANCE Collaborative Group?

N Engl ] Med 2008;358:2560-72.

Copyright © 2008 Massachusetts Medical Society.

CONCLUSIONS

A strategy of intensive glucose control, involving gliclazide (modified release) and
other drugs as required, that lowered the glycated hemoglobin value to 6.5% yielded
a 10% relative reduction in the combined outcome of major macrovascular and
microvascular events, primarily as a consequence of a 21% relative reduction in
nephropathy. (ClinicalTrials.gov number, NCT00145925.)

Gliclazide modified release: 30 to 120 mg daily

NEJM 2008




e NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JUNE 12, 2005 VOL, 358 NO, 24

Effects of Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group®

CONCLUSIONS
As compared with standard therapy, the use of intensive therapy to target normal
clycated hemoglobin levels for 3.5 years increased mortality and did not signifi-
cantly reduce major cardiovascular events. These findings identify a previously
unrecognized harm of intensive glucose lowering in high-risk patients with type 2
diabetes. (ClinicalTrials.gov number, NCT00000620.)

All: education + glucose-monitoring equipment + antidiabetic medications
Intensive glycemic control group: started on > or = 2 classes of agents

NEJM 2008




ORIGINAL ARTICLE

Glucose Control and Vascular Complications
in Veterans with Type 2 Diabetes

William Duckworth, M.D., Carlos Abraira, M.D., Thomas Moritz, M.S
Domenic Reda, Ph.D., Nicholas Emanuele, M.D., Peter D. Reaven, M.D
Franklin J. Zieve, M.D., Ph.D., Jennifer Marks, M.D., Stephen N. Davis, M.D
Rodney Hayward, M.D., Stuart R. Warren, J.D., Pharm.D., Steven Goldman, M.D
Madeline McCarren, Ph.D., M.P.H., Mary Ellen Vitek, William G. Henderson, Ph.D
and Grant D. Huang, M.P.H., Ph.D., for the VADT Investigators®

CONCLUSIONS
Intensive glucose control in patients with poorly controlled type 2 diabetes had no sig-

nificant effect on the rates of major cardiovascular events, death, or microvascular
complications. (ClinicalTrials.gov number, NCTO0032487.)

Both study groups: two oral agents, metformin and rosiglitazone + insulin

NEJM 2009




Obiettivi del trattamento del diabete

UMantenere I n pazlent e

U Prevenire le complicanze a breve termine
U Prevenire le complicanze a lungo termine

U Garantire la qualita della vita



2. Screening delle
sindromi geriatriche
nel diabetico anziano




Screening delle sindromi

geriatriche = qualita della vita

Depressione

Il diabetico anziano e a rischio di
depressione maggiore e dovrebbe
essere sottoposto a screening
nel corso della valutazione iniziale
specie se vi e un peggioramento

Inspiegato delle condizioni
cliniche (evidenza II-A)

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

JAGS 2003



Screening delle sindromi
geriatriche = qualita della vita

Deterioramento cognitivo

Il diabete e associato a declino cognitivo / demenza

Il medico dovrebbe sempre valutare lo stato cognitivo
del paziente diabetico anziano usando un test
standardizzato nel corso della valutazione Iniziale e
In caso di peggioramento delle condizioni cliniche

Un peggioramento dello stato cognitivo o funzionale
dovrebbe essere considerato di per sé come un
peggioramento delle condizioni cliniche (evidenza lll-
A)

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




Screening delle sindromi

geriatriche = qualita della vita

Incontinenza urinaria

U Nel | ' a dabetieon aintomi
della Incontinenza urinaria
dovrebbero essere valutatt a
scadenza annuale (evidenza IlI-A)

U Le donne diabetiche anziane
hanno un rischio superiore alla
norma di incontinenza urinaria

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

JAGS 2003



Screening delle sindromi

geriatriche = qualita della vita

Incontinenza urinaria

| fattori di rischio di incontinenza urinaria nel diabetici

anziano includono:

poliuria

vescica neurogena
Infezioni delle vie urinarie
vaginite da candida
coprostasi - fecaloma

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

JAGS 2003



Screening delle sindromi
geriatriche = qualita della vita

Dolore cronico

All medico dovrebbe sempre valutare la presenza

di dolore cronico nel corso della valutazione

Iniziale del paziente diabetico anziano (evidenza } <
11-A) &
Al diabetici anziani sono a rischio di dolore | ;
neuropatico e molto spesso non vengono trattati r
AMolti anziani diabetici sono riluttanti nel riferire ‘
dolore anche se Interrogati (tuttavia una

terminologia alternativa, es. bruciore — calore —

pizzicore - punture, puo essere di aiuto)

California Healthcare Foundation/American Geriatrics Society Panel on improving care for elders with diabetes | JAGS 2003
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Obiettivi del trattamento del diabete

GARANTIRE LA

QUALI TA’

DELLA VITA
IPOGLICEMIA

PREVENZIONE
REAZIONI ,CA\:CéI\éIE\I;Ié:ANZE
AVVERSE DA CERMING
FARMACI

PREVENZIONE
COMPLICANZE
A LUNGO
TERMINE (?)

&9



= Rapporto rischio/beneficio nel trattamento
del diabete nella popolazione geriatrica

BUONA SALUTE FRAGI LI TA6 / DI SABI

ANZIANO

GRANDE
VECCHIO
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= Rapporto rischio/beneficio nel trattamento
del diabete nella popolazione geriatrica
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Spettanza di vita

25

20

5

1
Spettanza di
vita media
In anni

Paziente diabetico di 75 anni




Spettanza di vita: alta

25

20 Target HbA1C <7%
Target PA <130/80
5

Stz o Target LDL<100, HDL
vita media 10 >40, TG <150

In anni Aspirina
Educazione al diabete

Screening periodico

Paziente diabetico di 75 anni




Spettanza di vita: media

Target HbA1C <8%
Target PA <140/80

20 Riduzione rischio
Ipoglicemia

5 Controllo lipidi plasmatici
Aspirina

25

1
Spettanza di
vita media
In anni

Paziente diabetico di 75 anni




Spettanza di vita: bassa

25

Target HbA1C <9%

Evitare controllo glicemico
: stretto

1
Spettanza d Target PA <140/80
vita media Controllo lipidi plasmatici
in anni iy
Aspirina

Paziente diabetico di 75 anni

20




Valutazione multidimensionale
del soggetto diabetico anziano

BADL (Katz, Barthel)

IADL (Lawton-Brody)

Funzioni cognitive (MMSE, SPMSQ)
Stato affettivo (GDS)

Comorbidita (indice di Charlson)
Stato nutrizionale (MNA)

Supporto sociale

EUGMS Linee Guida Cliniche per il Diabete Mellito Tipo 2
Gruppo di Lavoro Eur opeo s2004 Diabete%




“Take home me

Decidere quali sono le priorita condividendo, se
possibile, le decisioni

Stabllire 1 valori e gli obiettivi individuall

Valutare la riduzione del rischio assoluto e Il
tempo necessario per ottenerlo

Includere metodi per la valutazione dello stato
funzionale e della spettanza di vita

\



The end ...






