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INQUADRAMENTO E STRATEGIE TERAPEUTICHE 
DELL’ANZIANO DIABETICO

Firenze, 23 ottobre 2017

Dichiaro di NON aver ricevuto negli ultimi due 
anni compensi o finanziamenti da Aziende 

Farmaceutiche produttrici di farmaci nell’ambito 
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Osservatorio ARNO Diabete Anziani, 2017

Elementi teorici
(la dislipidemia aterogena)

Prevalenza del DM nella popolazione anziana
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Prevalenza ed incidenza delle complicanze nel DM: 
STUDIO DAI 

IN
INCIDENZA DI EVENTI CHD 

ISTISAN, 2007
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The lipid profile in T2DM
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CVD events
reduction
for 1 mmol
reduction

of LDL

CTTC Lancet  2012

Però sappiamo che le statine
non coprono tutto

LDL-Cholesterol and CVD
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Prevalenza ed incidenza delle complicanze nel DM: STUDIO DAI 

ISTISAN, 2007
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Dislipidemia aterogena diabetica: 
prevalenza e gestione nei Centri specialistici

Prevalenza:

75% nei maschi

87% nelle femmine

Target raggiunto:

< 50% per LDL e TG

Studio DAI, ISTISAN 2007
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Prevalence and treatment of atherogenic dyslipidemia
in the primary prevention of CVD in Europe:

EURIKA study

Approximately 55% of the EURIKA population
who have markers of atherogenic dyslipidemia are not

receiving lipid-lowering therapy

Halcox, BMC Cardiovasc Disord 2017
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Osservatorio ARNO Diabete Anziani, 2017

La dislipidemia aterogena
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Presentazione
08 Maggio 2012

CARLA, 68 anni, avvocato in 
pensione, sposata, due figli (la figlia 
maggiore ipertesa)

DM2 da circa 12aa ed ipertesa da 
circa 8 si presenta alla nostra 
attenzione per avere “un’altra 
opinione” sul suo diabete dallo 
specialista. In tutti questi aa è stata 
seguita dal Collega di MG (suo fratello)

Non fuma, assume vino in maniera 
saltuaria, spirito sportivo ma da circa 
2aa poca attività fisica per un 
problema di coxartrosi dx
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Presentazione
Padre iperteso, familiarità per diabete 
nella linea materna, un fratello 
deceduto per etp esofago, un fratello 
più giovane in abs , una sorella 
diabetica ed ipertesa 

Anamnesi clinica

Safenectomia dx a 36aa
Rinoplastica post traumatica a 59aa
Isterectomia per mioma a 64aaDiapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Altezza 168 cm

Peso 74.2

BMI 26.6  

P.A. 120/75  

Polso 74

E.O. niente di rilevante da segnalare

Esame obiettivo
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Cartella clinica

Terapia attuale:
- Metformina 500mg x 2 e 850mg a cena
- Ramipril 5 mg la mattina
- Amlodipina 2.5 mg nel primo pomeriggio
- Pravastatina 10 mg 1cp nel dopo cena 
- Omega-3 cps 1gr x 2 a pranzo e cena (molto 
saltuariamente  per riferita epigastralgia con  

“mattone sullo stomaco”)
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Esami significativi: 11 marzo 2012

Glicemia 146 mg/dl
HbA1c 50 mmoli/moli
Creatinina 0.89 mg/dl (<1.2)
CT 227 mg/dl
HDL 44   
TG 326 (<150)     
LDL 118
CPK 85 (<174 UI/L)
ALT 23 (<40 UI/L)
eGFR 67 mL/min/1.73m2 (CKD-EPI)
Esame delle urine nella normaDiapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Cartella clinica

Studio delle complicanze 
(eseguito negli ultimi tre anni)

Visita cardiologica (nella norma)
Fondo oculare (iniziale RD)
Ecografia addome e grossi vasi addominali (screzio steatosico, piccolo

polipo nella colecisti)

In ambulatorio esegue:

Test per la neuropatia: biotesiometria e monofilamento (nella norma)
Indice di Winsor: non suggestivo di AOP
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Provvedimenti
Richiesta a completamento dello screening
delle complicanze:

Ecocolodoppler TSA 

Microalbuminuria

Terapia:
-Viene sostituita la pravastatina
con atorvastatina allo stesso dosaggio (10mg)

-Rinforzo dietetico
-Riprovare con gli omega-3
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Domanda 1(ct5)

Siete d’accordo nell’inserimento dell’atorvastatina?

1. No, avremmo lasciato la pravastatina allo stesso 
dosaggio

2. Sì 
3. No, avremmo associato ezetimibe alla pravastatina
4. Sì, tutte le statine vanno bene basta raggiungere il 

target di LDL
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Risposte
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Domanda 1(ct5)

Siete d’accordo nell’inserimento dell’atorvastatina?

1. No, avremmo lasciato la pravastatina allo stesso 
dosaggio (0 punti)

2. Sì (6 punti)
3. No, avremmo associato ezetimibe alla pravastatina 

(0 punti)
4. Sì, tutte le statine vanno bene basta raggiungere il 

target di LDL (2 punti)
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Lancet 2002
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Lancet 2008
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Benefits of statins in elderly subjects
without CV disease: a meta-analysis

Savarese, JACC 2013
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Trial Age DM2 Drug vs Pbo Result

CARDS mean 63 y
(65%> 60)

100% Atorva CVD risk
reduction
37%

ASPEN mean 60 y
(40%>65)

100% Atorva ns

ASCOT-LLA mean 64 y
(70%>60)

35% Atorva CVD risk
reduction
36%

ALLHAT-LLT mean 66 35% Prava ns

MEGA

AFCAPS/Tex

mean 60 y

mean 58 y

31%

<3%

Prava

Lova

CVD risk
reduction
33% (n.s. in 
DM)

CVD risk
reduction
37%

RCTs of statins for older adults
with T2DM in primary prevention
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Trial Age DM2 Drug vs Pbo Result

PROSPER Mean 75 y <5% Prava ns

JUPITER 36% with
mean 74 y

30% 
glycemia>100
mg/dl

Rosuva CVD risk
reduction
29%

HOPE-3 50% with
mean 71 y

5% early
diagnosis

Atorva CVD risk
reduction
36%
(ns for 
age>60 y)

RCTs of statins for older adults
without T2DM in primary prevention
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Cartella clinica

Esami significativi: 04 dicembre 2012

HbA1c 52 mmoli/moli
CT 194 mg/dl
HDL 53
TG 299  (35-170)     
LDL 83
CPK 71
ALT 24
Esame delle urine nella norma

Microalbuminuria 148 (<30 mg/gr cr.)

Ecocolodoppler dei vasi del collo:
Bilateralmente a livello del bulbo-origine delle carotidi interne 
presenza di ateromi con profilo regolare e spessore massimo
di 2 mm, lesioni non emodinamiche
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Provvedimenti

Aggiunto alla terapia: 

- Sostituita Atorvastatina da 10 passa a 20 mg  

- Fenofibrato 145 mg 1 cp al giorno
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1. No
2. Sì
3. No, perché il valore dei trigliceridi non è 

particolarmente elevato
4. Sì, perché soltanto le donne anziane presentano 

beneficio

Domanda 2(ct5)

L’aspettato miglioramento del profilo lipidico con 
l’aggiunta del fenofibrato riduce il rischio CV nella 
Signora Carla?
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Risposte
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1. No (6 punti)
2. Sì (0 punti)
3. No, perché il valore dei trigliceridi non è 

particolarmente elevato (2 punti)
4. Sì, perché soltanto le donne anziane presentano 

beneficio (0 punti)

Domanda 2(ct5)

L’aspettato miglioramento del profilo lipidico con 
l’aggiunta del fenofibrato riduce il rischio CV nella 
Signora Carla?
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Sacks, NEJM  2010

Atherogenic dyslipidemia
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Mean age:

ACCORD Lipid- 62.3 
FIELD- 61.5
BIP- 60.1 in PII
HHS- 55

VA-HIT- 66 in PII, men

Atherogenic dyslipidemia

Sacks, NEJM  2010
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NEJM, 2010
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Controllo Esami significativi:  27 settembre 2013

HbA1c 52 mmoli/mol
Creatinina 1.21mg/dl 
CT 154 mg/dl
HDL 58
TG 121 
LDL 71
eGFR 48
CPK 93
ALT 24
Esame delle urine nella norma
Microalbuminuria 126 Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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1. Sì
2. No
3. No, ed interromperemmo tutta la terapia 

ipolipemizzante
4. Sì, perché in presenza di una statina 

Domanda 3(ct5)

Continuereste ancora la terapia con fenofibrato in 
presenza di microalbuminuria e del rialzo della 
creatinina? 
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Risposte
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1. Sì (6 punti)
2. No (0 punti)
3. No, ed interromperemmo tutta la terapia 

ipolipemizzante (0 punti)
4. Sì, perché in presenza di una statina (3 punti) 

Domanda 3(ct5)

Continuereste ancora la terapia con fenofibrato in 
presenza di microalbuminuria e del rialzo della 
creatinina? 
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PLOS One 2015

Mean age 67 y
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Ansquer, Am J Kidney Dis 2005
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Davis, Diabetologia 2011
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Ru-Dee Ting, Diabetes Care 2012
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Keech, Lancet 2007
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Risk predictors of fenofibrate-associated
creatinine increase (FACI)

✓Older age
Male gender

✓Longer diabetes duration
Presence of established CVD

✓Higher TG levels
Higher systolic BP

✓Lower LDL levels
✓Lower creatinine levels
✓Presence of ACE inhibitors

Bonds, Diabetologia 2012
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Domanda 4(ct5)

Continuereste ancora la terapia con atorvastatina in 
presenza di microalbuminuria e del rialzo della creatinina?

1. Sì, tutte le statine possono essere usate  
2. Sì, ma solo la atorvastatina
3. Sì, tutte le statine ad alta potenza possono essere 

usate
4. Sì Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Risposte
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Domanda 4(ct5)

Continuereste ancora la terapia con atorvastatina in 
presenza di microalbuminuria e del rialzo della creatinina?

1. Sì, tutte le statine possono essere usate (0 punti)
2. Sì, ma solo la atorvastatina (4 punti)
3. Sì, tutte le statine ad alta potenza possono essere 

usate (0 punti)
4. Sì (6 punti)Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Sandhu, JASN 2006

Change in eGFR for statins vs ctrl
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Shen, Lipids 2016

Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Colhoun, Am J Kidney Dis 2009
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Athyros, Exp Opin Pharm 2015

Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



de Zeeuw, Lancet 2015

Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Cartella clinica

Terapia attuale:
- Metformina 500mg x 2 e 850mg a cena
- Sitagliptin cp 100 mg 1 cp al mattino
- Ramipril 5 mg la mattina
- Amlodipina 2.5 x 2 mg
- Fenofibrato 145mg 1 cp al mattino

- Atorvastatina cp 20 mg a giorni alterni

06 maggio 2016

Carla ha 72aa
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Cornier, Curr Atheroscler Rep 2015

Non-every day statin administration
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STAREE study
“Statin Therapy for Reducing Events in the Elderly”

2015-2020 follow –up and results expected on 2022

Age>70 y in primary prevention

No DM

Atorva 40 mg vs Pbo

Primary end point: Death, Dementia, Disability, MACE

Zoungas S, Monash University Australia 2014

….and for older than 70 years ?
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1) Lo studio DAI ha dimostrato che fattori predittivi per un’aumentata incidenza
di malattia cardiovascolare nella popolazione anziana femminile sembrano essere:
a) Trigliceridi e l’età (corretta)
b) Trigliceridi e la HbA1c
c) Trigliceridi e la pressione arteriosa
d) Trigliceridi e bassi valori di HDL

2) Qual è la prevalenza del DM nella popolazione anziana relativa ai dati dello
Osservatorio ARNO- Anziani ?
a) 48%
b) 37%
c) 17% (corretta)
d) 6%

3) Per quali di queste statine ci sono alcune evidenze per una loro somministrazione
a giorni alterni?
a) Rosuvastatina e Simvastatina
b) Pravastatina e Atorvastatina
c) Atorvastatina e Rosuvastatina (corretta)
d) Simvastatina e Rosuvastatina

DOMANDE ECM
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Gurwitz, JAMA 2016

.….large numbers of diabetic persons
aged 65 to 75 years who are currently

receiving “EBM” treatment are
aging into “ Non-EBM” territory.....

for primary prevention in
these patients older than 75 years,

RCTs are required…..so far, use

“Evidence Buon Senso”

….and for older than 75 years ?

Se qui abbiamo più omeno certezze in questa fascia di età che abbiamo discusso
Il problema sarà quando questi avranno età maggiore
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Myopathy in older people receiving statin therapy:
a systematic review and meta-analysis

Roli, British J Clin Pharmacol 2015

Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Ridker, Circulation 2017
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Controllo Esami significativi: …………

Creatinina 1.18mg/dl 
CT 154 mg/dl
HDL 58
TG 121 
LDL 71 da cambiare tutti nel caso che

CPK 396 deve essere circa 4vv sopra ULN
ALT 22
Esame delle urine nella norma
HbA1c 53 mmoli/mol

Questo profilo di laboratorio è accompagnato da un quadro clinico di mialgia diffusa
per lo più localizzata agli arti inferiori con pesantezza
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ISTISAN, 2007

Prevalenza ed incidenza delle complicanze nel DM: 
STUDIO DAI 

Un po’ meno sapiamo dei TG
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D4b- speed
Cosa fareste? 

1) Stop la terapia con tutte le statine (Err)  

2) Riprovare  atorvastatina allo stesso dosaggio a distanza di tempo (Corr)

3) Somministrare atorvastatina a giorni alterni (Corr ma non O) 

4) Provare statine a potenza inferiore  (Err)
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C) Therapy EAs

9% rischio 
DM2 in paz
sovrappeso
Se usate ad 
alte dosi 
dopo 2aa di 
terapia

Difficltà a 
defenire
intolleranza da 
parte delle 
diverse società 
scientifiche 
quella più 
Accettabile 
sembra essere 
quella canadese

Incapacità di utilizzo delle statine per 
alterazioni bioumorali e/o sintomi che

potrebbero essere attribuite all’inizio del 
trattamento con statine o ad un aumento

della loro dose
(verifica con il rechallenge)

Mancini, 
Can J Cardiol
2013

Può essere completa (per qualunque
statina) o parziale (alcune statine o 

dosaggi)

Verificare che non dipenda da condizioni
modificabili (ipotiroidismo, interazioni
farmacologiche, patologie intercorrenti, 
esercizio fisico, patologia muscolare )

0.11% myopathy
0.016% rabdomyolisis

5-15% myalgias
Su 84.000 pazienti
Con 5 diverse statine

Definizione 
Riportata su di 
Un documento
Condiviso
SIDAMD,
ANMCO+FADOI etcc

Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



EAS Consensus Panel
SINTOMI BIOMARKER NOTA

Mialgia, debolezza, crampi CK normale Causalità incerta

Mialgia, debolezza, crampi CK> 4X ULN Valutare con attenzione
attività fisica. Provare 
rechallenge

Mialgia, debolezza, crampi CK> 4-10X Situazione clinica 
importante. Opportuno 
interrompere terapia

Mialgia, debolezza, crampi CK> 10X Miopatia, interrompere 
immediatamente terapia

Mialgia, debolezza, crampi CK> 40X Rabdomiolisi, ridotta 
funzione renale, 
mioglobinuria

Assenti CK< 4X Occasionale, valutare 
attività fisica

Assenti CK> 4X Incertezza, ripetere

Eur Heart J, 2015

Dopo rechallenge
usare statine non 
metabolizzate
Dal fegato come 
ROSU o prava

X verifica il rechallange
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Cornier, Curr Atheroscler Rep 2015Studi di outcome CV con le dosi alternate non ci sono
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Take Home Messages: macroangiopathy

Anziano (<75aa) diabetico in prevenzione primaria

se elevato LDL:  alcuni trials suggerirebbero l’atorvastatina
come primo utilizzo

se elevato TG:   fenofibrato si può utilizzare solo se TG/HDL> 6 
debolissime evidenze per i pazienti anziani

Anziano (<75aa) diabetico in prevenzione secondaria

LDL: tutte le statine sono efficaci
TG: fenofibrato si può utilizzare solo se TG/HDL> 6 

debolissime evidenze per i pazienti anziani

Prosper, CARE, 4S, HPS, JUPITER, PROVE.it

VA-HIT
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Take Home Messages: microangiopathy

Anziano (<75aa) diabetico 

se elevato LDL:  atorvastatina sembra essere da suggerire come primo utilizzo

se elevato TG:   fenofibrato
debolissime evidenze per i pazienti anziani (????CHECK)
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finoaquiok finoaquiok finoaquiok
FINE FINE FINE
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D1- speed
Visto il quadro renale del Signor Carlo, condividete la scelta della atorvastatina ?

1) No, nessuna statina andrebbe usata  (Err)  

2) No, non andrebbero usate le statine ad alta potenza (Err)

3) Sì, tutte le statine possono essere usate (Corr) 

4) Sì, ma solo la atorvastatina (Corr non O)

1) Milioni di dati sull’effetto riduttivo
CHD con statine in nefropatici 

2) anzi…..

3) Corretto perché Metanalisi che dice tutte ok
ma la maggior parte dei Dati del CARDS

4) PLANET 1  Milioni di dati sull’effetto riduttivo
CHD con statine in nefropatici 
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Feno protettivo e addirittura di regressione della micro anormo nello studio DAIS

Mettere e citere anche “Solini e Pugliese PlosOne 2015 in RIACE”

sviluppo
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Olesen, Diab Care 2017

12000 paz real world studio di popolazi danese FU 4aa

Diapositiva preparata da STEFANO GIANNINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



6 trial includono + imp
FIELD, ACCORD, SENDCAP

Jakob, Cochrane 2016

- I dati non sono fortissimi (<1%) 
in PI non c’è sub analisi
per età ( e addiruttura
tutto questo si riduce ancora quando all’analisi
si va a vedere fibrato aggiunto alle statine che la fanno da padrone)
Come nel cso di Carla
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Mettere i dati sull’effetto del fenofibrato sui parametri lipidici 
(usare il FIELD???) e sulla potenziale azione di questo
Miglioramento
- Riduz TG vuole dire anche riduz micro a macro-angiop(vedi ratio)
- Aumento HDL vuol dire riduz macro e micro ?
- Riduz LDL piccole e dense vuol dire riduz macro

X HDL pag 13 SATTA rivista SISA
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Effects of fenofibrate on amputations events: 
A prespecified analysis of the FIELD study

Rajamani, Lancet 2009 

Il fatto che sia significativo sulle minor amputa e non sulle major fa pensare che il 
1) Fenofibrato agisco sulla neuropatia E NON SUI LIPIDI dal momento che 2) chi aveva le minor amputaz
Erano neuropatici E DEL FATTO CHE 3) LO SCARTO DEI TG ERA MINIMO FRA I DUE GRUPPI 5MG/DL

Delta dei TG alla fine 157 CHI AVEVA AMPU
VS 152mg/dl CHI NON AVEVA

9500
Baseline FIELD  X 5aa
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Krysiak, Pharm Rep 2012

Funziona di più 
Negli  IFG

Twenty-two IFG and 23 mixed dyslipidemic patients
were treated for 90 days
with micronized fenofibrate (267 mg/day) 
and were compared with 22 age-
, sex- and weight-matched control subjects without
lipid and glucose metabolism abnormalities. 
The lipid profile, fasting and 2-h post-glucose
challenge glucose levels, HOMA 
and glycated hemoglobin as well as the plasma
levels/activities of fibrinogen, factor VII and 
PAI-1 were determined at the beginning and 
after 30 and 90 days of treatment.
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D2- speed
La presenza di microalbuminuria impone una riduzione dell’alto rischio CV del Signor
Carlo, quale strategia proporreste?

1) Quella di abbassare la pressione arteriosa sistolica (Corr ma NO)

2) Quella di abbassare il valore della HbA1c (Corr ma NO)

3) Quella di abbassare i valori delle LDL (Corr)

4) Quella di abbassare la pressione arteriosa diastolica (Err)

NO
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Multifactorial Intervention and CVD in DM2 
(Steno Study)

Gaede, NEJM 2003

20% reduction CVD

Il fatto che la neuropatia perifierica nn sia significativa
Forse perché dipende anche dal 1) periodo di esposizione UKPDS 15aa
2) POCHI PAZ 80, 3) SOLO USO DI BIOTESIOMETRIA

Mentre un approccio multifattoriale
(non tutti gli ipolipemizz qui) in paz tutti microalb riduce
Sia la macro (end point primario)che la micro
Il ruolo dei TG incerto e ne discuteremo insieme
Specialmente nell’anziano   

Riocorda NO FIBRATI NELLO STENO

TUTTI MICROALBUMINURICI, NO FIBRATO

48mmoli

In fin dei conti la nostra signora aveva ok diabete, P.A. 

Età 55.3aa

NO
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The lipid profile in T2DM

Rutledge, Nature 2010

Lipid profile e microangiopatia
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