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Le dimensioni  del problema…
Aspettativa di vita nei paesi Europei circa 81 anni

Aumentata prevalenza negli anziani di patologie croniche

Longo M et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2019



Prevalenza del diabete in funzione del sesso e classi di età 
2019



L’invecchiamento favorisce la comparsa e la 
progressione del DM2

 Cambiamento composizione corporea con riduzione della massa 
magra e aumento del grasso viscerale

 Sarcopenia

 Infiammazione cronica subclinica

 Apoptosi beta cellulare

 Riduzione del GH e prolungata risposta allo stress con 
inappropriata attivazione dell’asse ACTH-cortisolo

 Insulino resistenza e ridotta risposta alle incretine



Fattori che possono influenzare l’approccio alla 
gestione degli anziani affetti da diabete

  Comorbilità  significative (almeno 4 nel 40% casi) in  
grado di limitare le capacità autogestionali e di 
riconoscere ed  affrontare le ipoglicemie

  Maggiore prevalenza di disturbi depressivi o di
   alterazioni cognitive

 Maggiore rischio di isolamento sociale e solitudine  

Assunzione di più farmaci con possibili interazioni

 Fragilità e limitata aspettativa di vita

La Fragilità è per sua natura multidimensionale e 
multifattoriale: non si identifica con la multimorbidità 

anche se la comprende, ma include determinanti di 
natura funzionale e motoria (fragilità fisica), mentale 
(fragilità cognitiva), psicoemotiva (labilità reattiva), 

biologica (malnutrizione), ma anche sociale (solitudine, 
mancanza di reti di solidarietà) ed economica (povertà)
Tutto ciò predispone a >vulnerabiltà ad insulti esterni > 

rischio di declino funzionale, cadute, 
istituzionalizzazione e morte 



Se da una parte il DM si associa ad una prognosi peggiore nel paziente anziano, in 
termini di complicanze e mortalità, tuttavia…

Rischio di frattura aumentato di 12 volte a 30 gg 

Whitmer RA et al. JAMA 2009

Hypoglycemia and risk of incident dementia in 16.667 older T2DM 
patients followed up for 27 yrs (mean age 65 yrs)

Kachroo S et al. J of Managed Care & Specialty Pharmacy 2015

Accesso al PS



Trattamento del diabete tipo 2 nell’anziano: quali nuovi farmaci?

Position Paper SIGG-SID 2017

 Evitare complicanze acute 
 Evitare lo sviluppo e la progressione delle 

complicanze nei pazienti con più lunga aspettativa 
di vita

 Garantire una buona qualità di vita nei pazienti 
con breve aspettativa di vita

Il paziente anziano è spesso escluso dai trials clinici:
solo l’1.4% dei trials recluta pazienti anziani e una percentuale ancora minore
recluta pazienti anziani fragili.

Negli anni sono state pubblicate delle linee guida basate soprattutto su consensus o
opinioni, ma nessuna di esse ha stabilito dei gold standard di cura.



Current  antidiabetes drugs

α-Glucosidase inhibitors
Inhibit intestinal carbohydrate 

absorption

Thiazolidinediones
Increase glucose uptake in 

skeletal muscle and 
enhance FFA clearance by 

SC adipose tissue

Sulfonylureas and 
Meglitinides

Increase insulin secretion 
from pancreatic β-cells

DPP-4 inhibitors
Improve glucose-dependent 

insulin secretion from 
pancreatic β-cells, suppress 

glucagon secretion from α-cells

GLP-1 analogues
Improve glucose-dependent 

insulin secretion from 
pancreatic β-cells, 

suppress glucagon secretion 
from α-cells, slow gastric 
emptying,  induce weight 

loss

SGLT2-inhibitors
Increase renal excretion 

of glucose



Lo Studio SAVOR-TIMI53, TECOS, EXAMINE e CARMELINA hanno dimostrato non 
aumentare rischio di sviluppare un evento CV rispetto al placebo. Aumento del 

27% RR hHF con saxa 

Cardiovascular safety trials of DPP-4 inhibitors

>> pazienti con 
eGFR<60 e 
↑ NT-proBNP

GLP-1 ↑ ANP
DPP-IV degrada 

BNP

Maggiore sicurezza sulle ipoglicemie e non aumento del rischio di 
frattura (tendenza alla riduzione con SITA e ALO)



Primary and key secondary outcomes in the older cohort by treatment 
group. CV, cardiovascular; HF, heart failure

>2000 pts età >75 
anni



Onoviran Ther Adv Chronic Dis 2019, Vol. 10: 1–23

• Elderly patients with diabetes are at high risk of polypharmacy because of multiple 
coexisting diseases and syndromes. 

• Polypharmacy increases the risk of drug–drug and drug–disease interactions in these 
patients, who may already have age-related sensory and cognitive deficits.

• GLP-1 RAs are diabetes medications potentially impacting on polypharmacy 
reduction in older diabetes patients because of their multiple pleiotropic effects on 
comorbidities (e.g. hyperlipidemia, hypertension, and fatty liver) and syndromes 
(e.g. osteoporosis and sleep apnea) that commonly co-occur with diabetes. 

• Using GLP-1 RAs to address multiple conditions may help reduce costs, medication 
burden, adverse drug events, and medication nonadherence.



Proportion of non-elderly and elderly subjects achieving HbA1c <7% 
without severe or BG-confirmed hypoglycaemia and no weight gain in 

the SUSTAIN 1–5 trials

Figure 4. Non-elderly, <65 years old; Elderly, ≥65 years old.
BG, blood glucose; exenatide ER, exenatide extended release; IGlar, insulin glargine.

SUSTAIN 1:
semaglutide 
vs placebo

SUSTAIN 2:
semaglutide vs 

sitagliptin

SUSTAIN 3:
semaglutide vs 
exenatide ER

SUSTAIN 4:
semaglutide vs 

IGlar

SUSTAIN 5:
semaglutide add-on to 

insulin vs placebo

Treatment duration: 30 weeks 56 weeks 56 weeks 30 weeks 30 weeks

No. of subjects: 387 1,225 809 1,082 396

Non-elderly Elderly
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Trial fase 3 
Lixi 20 mcg/die prima di colazione, add on

-1,5 Kg



Gronda E et al. G Ital Cardiol 2021

SGLT-2 INIBITORI



Armentaro G, Rosano G, Sciacqua A et al., Eur J HF 2024 doi:10.1002/ejhf.3262

Association of SGLT2-inhibitors with changes in Comprehensive Geriatric 
Assessment in Elderly Diabetic Patients with Heart Failure - data from MAGIC-

HF (NCT05915364)Total population (n. 134) Baseline (134) Follow-up (134) p*

MMSE, pt 25.3±1.8 25.9±1.5 <0.0001

MoCA, pt 26.5±1.4 27.3±1.4 <0.0001

GDS, pt 7.0±0.9 6.0±0.9 <0.0001

SPPB, pt 6.4±1.1 7.7±1.0 <0.0001

BMI, Kg/m2 29.9±4.2 29.3±4.0 <0.0001

SBP, mmHg 116.3±11.7 115.9±9.7 0.666

DBP, mmHg 68.9±6.7 68.1±6.8 <0.0001

PP, mmHg 47.4±11.8 47.8±10.1 0.579

HR, beats/min 69.1±6.5 66.1±8.3 0.002

RR, acts/min 16.1±2.0 14.9±1.9 <0.0001

Creatinina, mg/dl 1.09±0.3 1.12±0.2 0.222

eGFR, ml/min/1.73m2 64. 9±17.2 61.2±12.5 0.014

NTproBNP, pg/ml 987 (683.5-1586.25) 520 (294.5-1000) <0.0001

Na, mEq/l 140.1±1.6 138.8±1.6 <0.0001

K, mEq/l 4.7±0.4 4.8±0.4 <0.0001

Uric acid, mg/dl 6.7±0.6 5.6±0.8 <0.0001

Hb, g/dl 13.8±1.4 13.8±1.0 0.831

hs-CRP, mg/l 6.7±0.5 5.8±0.4 <0.0001

HOMA 7.9±4.1 4.9±2.1 <0.0001

HbA1c, % 7.9±0.9 6.6±0.7 <0.0001

IGF-1, ng/ml 107.5±31.0 116.7±30.2 <0.0001

8-Isoprostane, pg/ml 60.7±11.4 54.5±9.5 <0.0001

Nox-2, nmol/l 1.4±0.2 1.0±0.08 <0.0001

Sp-Selectina, ng/ml 140.3±10.4 114.3±12.2 <0.0001

Data are mean ± SD. *p < 0.0001 vs. baseline

Nox-2 8-isoprostane Sp-selectin Mini-Mental 
state 
examination

Montreal 
Cognitive 
assessment

Geriatric 
Depression 
Scale

Short physical 
performance 
battery



• A group of 514 consecutive elderly outpatients with HF, type 2 
diabetes mellitus (T2DM) and SA, eligible for treatment with SGLT2i, 
were included in the investigation before starting any CPAP therapy

• To evaluate the effects of a 3-months treatment with SGLT2i on 
polygraphic parameters in diabetic patients with sleep apnea (SA) 
and HF, across the spectrum of EF, not treated with CPAP. 

• In particular, 312 SA patients were characterized by a predominantly 
central pattern and 202 by a predominantly obstructive pattern. 

• A simple logistic regression model was built using 50% reduction in 
AHI as the dependent variable and other variables as covariates.

Biomedicine 2024 
https://doi.org/10.3390/biomedicines120509370



Armentaro G, Sciacqua A et al., Biomedicine 2024 
https://doi.org/10.3390/biomedicines12050937



Int J Mol Sci 2024, 25, 8811



RCTs (n=10) and observational studies comparing SGLT2Is versus
placebo/other glucose-lowering agent for people with frailty or
older individuals (>65 years) with T2D and heart failure (HF)
Finally, 20 studies (22 reports) fulfilled the eligibility criteria and were
included 77,083 patients (56.96% males)
In a prespecified analysis of the DELIVER trial: the Rockwood
cumulative deficit approach was used to assess frailty (Frailty Index (FI)
scores: FI class 1 [not frail] with a FI ≤0.210, FI class 2 [moderately frail]
FI of 0.211–0.310, FI class 3 [most frail] with FI of ≥0.311. Class 1, class
2 and class 3 frailty were identified in 2354 (37.6%), 2,413 (38.6%) and
1,491 (23.8%).
A post hoc analysis of DAPA-HF trial class 1, class 2 and class 3 frailty
were identified in 2392 (50.4%), 1,606 (33.9%) and 744 (15.7%) ) 6254
pts prefrail-frail, all patients

All cause mortality

Cardiac death

hHF



Milder TY et al. Drug Safety 2020



van Poelgeest  EP et al. European Geriatric Medicine 2023









“Take home message”

 Decidere quali sono le priorità 

 Stabilire gli obiettivi individuali (terapia individualizzata)

  Valutare lo stato funzionale e la spettanza di vita

Start low and go 
slow…
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