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Perche e fondamentale la
Personalizzazione della terapia
dell’anziano diabetico?

The care of olaer-adults with diabetes
IS compticated by their clinical and
functional heterogeneity

Standards of care 2016



Agenda

e Eterogeneita funzionale
e Eterogeneita clinica

e Scelta del farmaci



Eterogeneita funzionale

o, ‘
CAILGOR)
Frailty—is charzacterized by a combination of
sighificanv-fatigue, recent weight loss, severe
restiiction in  mobility and strength,
increased propensity to falls, and increased
risk of institutionalization. A recognized
condition and accounts for up to 25% of
older people with diabetes.

Individuals in this sub-category have a
degree of cognitive impairment that has led
to significant memory problems, a degree of

disorientation, or a change in personality,
and who now are unable to self-care.

IDF Global Guideline for Managing Older People with Type 2 Diabetes
International Diabetes Federation, 2013



Funzionalmente (IN)dipendente

Privo di comearbidita
Indipenaente
Funzieri cognitive preservate

...Curare come un ADULTO



Pazienti vulnerabili.. AT THE END OF

LIFE

Preferire terapia ipoglicemizzante orale (DM2) o schemizinsulinici
semplificati (DM2 insulino dipendente o DM1)

Diabetes Care 2016;39:S81-S85

Il paziente ha il diritto di rifititaie cuie e ulteriori indagini. Considerare
la possibilita di interrompere -i“trattamenti, limitare esami e anche il
monitoraggio glicemico.

Palliat Med 2006;20:197—203

Trattare il dolore
J Am Geriatr Soc 2009;57:1331-1346



FUNZIONALMENTE DIPENDENTE

TARGET GLICEMICI E DI GLICATA IN BASE ALLA
CATEGORIA FUNZICNALE

Functional category harerat glycated haemoglobin target
Functionally Independent W N V7 0-7.5% / 53-59 mmol/mol
Functionally dependent \Q 7.0-8.0% / 53-64 mmol/mol

o Frail CIEENOS * Upto85%/ 70 mmol/mol

e [em |Er|’r| (GQ  Upto85%/70 mmol/mol

End of II%\\\ ‘\06\\ Avoid symptomatic hyperglycaemia
\69 ?6

IDF Global Guideline for Managing Older People with Type 2 Diabetes
International Diabetes Federation, 2013
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Domanda 1) o®
Diabetico 79 anni, diagnosi da circa 5 anni senza tera é{)@&ﬁ

ipoglicemizzante, ricoverato in Ortopedia per fraf\gcrf gw\\@
femore, Hb glicata di 9%. Dopo intervento gb}?%gf@@
previsione di trasferimento in Iungodegéné@’per riabilitazione.
Quali fattori incidono magglorngen‘?edq@(la scelta terapeutica
alla dimissione? \‘\?,7/ Q‘eg
@?\66 (\Q\(\
1. Aspettabtmé @M?lta

2. Q@lﬁ Péehce del paziente e assistenza
QO
3° Autonomla nella assunzione dei farmaci

4. Peso e Lifestyle
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Domanda 1) o®
Diabetico 79 anni, diagnosi da circa 5 anni senza tera é{)@&ﬁ

ipoglicemizzante, ricoverato in Ortopedia per frat\gow 20

femore, Hb glicata di 9%. Dopo intervento gb}?%gf@@
previsione di trasferimento in Iungodeﬁéné@’per riabilitazione.
Quali fattori incidono maggmrn&&ﬁ‘?em@‘la scelta terapeutica
alla dimissione? @?,7/ Q‘eg
@?\66 (\Q\(\
1. Aspetta;w% Q,M?lta

Q@rﬁ lshee del paziente e assistenza (6 punti)

QO
%° Autonomla nella assunzione dei farmaci
4. Peso e Lifestyle



Obiettivi

Approac e managemen
of hyperglycemia

more - B less
stringent stringent _

PATIENT / DISEASE FEATURES

Risks potentially associated ; X
with hypoglycemia and AT . h . A
ypogly 6\\6 %\6

other drug adverse effects /,/’v—&jd\@@l
Disease duration — QO\ \(\‘\\_3

newly diagnased ke 2 Ting-standing

\) ‘ :
Life expectancy ‘M modifiable
long short

?jj/z‘,\ Q(ega

Important comorbidities ‘ -
"6@ SS“Q few / mild severe
(o %\0(\3 _

expected treatment efforts highly motivated, adherent, less motivated, nonadherent, Potentially
excellent self-care capacities poor self-care capacities modifiable

Rescources and support ,—5”’/"

system readily limited __|

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al.Diabetes Care 2015;38:140-149



Obiettivi: dimissione?

Table 1—Characteristics of older adults and their diabetes management based on living situation q
ility (long-term)

Community-dwelling patients Assisted living facilities Hospitalized inpatients Skilled nursing facility

General characteristics » Independent living  Partially ADL/IADL dependent o Acutely ill o Admitted for o Cb nically ill
« Medically stable rehabilitation ependence

. Proba%@me dlsa
Caregiver support « \ariable « Support of IADL « Temporary supervision \,{‘M @%\
‘3 \\6

# Full or partial
# \ariable medication management

Comorbidities « Variable « Moderate « Variable G\

Ability to perform ADL e Independent or adequate « Partial dependence e Temporary de&,ﬂe% a 5 e Variable with potential for e Dependent
and/or IADL support improvement

« Extensive

Diabetes self-care ® Usually independent * May need assistance assﬁﬂu\}\ ® Partial assistance « Dependent

Diabetes treatment * Best achievable without risk of « Based on comorbidities and &ptlma@ptﬁl * Optimal control for # Avoid severe hypo- and
goals hypoglycemia preferences ration recuperation hyperglycemia

Diabetes self-care # Frequent education and reeducation e Frequent educa %@1} ducatl@(% cation prior to discharge « Education prior to * Ongoing staff education at

discharge all levels of care

education needs \
Major challenges o Acute illnesses cause fluctuations in B %E\mo and/or ® Failure to switch to * Need to be abletoperform e Erratic intake of food and
cognitive and/or physical status |n1e§(r\%|stance usually prehospitalization regimen at self-care after discharge fluids

‘a not discharge o New or complex regimen e Inadeguate diabetes
6 % uate diabetes education for might be too difficult for ~ education for staff

\‘e Staff home management  Staff turnover
o Time constraints
o Lack of diabetes-specific
protocols
« \/ariation in practitioner
practices
e Excessive use of SSI

ADL, activities of daily living (such as bathing, toileting, eating, dressing, transferring); IADL, instrumental activities of daily living (such as cooking, taking medications, traveling, using the telephone, shopping,
managing finances, housework).

Management of Diabetes in Longterm Care and Skilled Nursing Facilities: A Position Statement of the American
Diabetes Association Diabetes Care 2016;39:308—-318 | DOI: 10.2337/dc15-2512




Obilettivi:

Riabilitazione o

Lungodegenza®?

Special considerations

Fasting and
premeal bl

glu c%

\ .
\\6 »

Rationale Al1C t;.\c,\Q cose monitoring

» Rehabilitation
potential
# Goal to discharge

Community-dwelling
patients at skilled
nursing facility for

short rehabilitation home

Patients residing

in LTC * Frequent changes

in health |mpact|n%\€6

glubose Ievels‘
6\9
e

\16
(GQ

’\\\16 .\rG\\

# Limited life expectancy e Lim i%

& on better guality

3o \0(\

c Monitoring frequency
based on complexity of
regimen

» Need optimal glycemic e Avoid relying cun C)\
A1C due t%o
receg\@l

e

control after recent
acute illness

GSrre nt

P\G bse trends
ﬁts (GQ& ~8.5%
(69 mmaol/mal)
# Use caution in
interpreting A1C
due to presence
of many
conditions
that interfere
with A1C levels

* 100-200 mg/dL e Monitoring frequency
based on complexity of
regimen and risk

E\Q needs to be of hypoglycemia

of life

Fatleg&?nd?e( V' e Avoid invasive

| e diagnostic or
therapeutic
procedures that

have little benefit

» No benefit of
glycemic control

« No role of A1C » Avoid

symptomatic

» Monitoring
periodically only to

except avoiding

symptomatic

hyperglycemia avoid symptomatic
hyperglycemia

hyperglycemia

Diabetes Care 2016;39:308-318



Agenda

e Eterogeneita funzionale
e Eterogeneita clinica

e Scelta del farmaci



Anziano Con DIABETE: «QUANTO>
E’ MALATO E «DI QUANTE>» CURE
NECESSITA ?

Diabetico in trattamento dietetico

Diabetico in trattamento con antidizbetici orali
Diabetico in trattamento ceri insulina
Diabetico con depressione

Diabetico con nefropatia

Diabetico con retinopatia

Diabetico con neuropatia periferica

Diabetico con piede diabetico



Eterogeneita clinica

Diabetico che diventa Anziano Che dfiventa
anziano diavetico

Miore, aspettativa di vita
Basso rischio complicanze
microangiopatiche
Compliance/Aderenza
Supporto sociale

Maggiore durata malattia
Rischio di ipo
Complicanze vascolari avanzate
Comorbidita

Disturbi cognitivi
Tipo 1 Tipo 2 neodiagnosi
Tipo 2 con lunga durata

di malattia



Schema terapeutico giornaliero basato
sulle linee-guida di pratica clinica

Time Medicationst Cther
700 ard Ipratropium matared cosa inhalar Check foot

70 mgfwik of alandronate ._|r||| nn:lhth 30 min on day when Donna, a;"IZEana
— — L affetta da:
B:00 and 500 mg -_:ur n.'-:1l::||_|rn arnd 200 U Eat | .

ﬂml:'rll Elrn zhlorathiazicke : i F potassium G ar i OSI
40 mg o of ligiropril 2 of distary =3 ' i ) .
s g Shoesters ipertensione

diabete
osteoporosi

BPCO

120000 pra

siim and calcium

f e B
:::1| r|IJ1]11]| n ther: apy for diaoatast

1:000 P

13 diverse molecole
18 somministrazioni

+ terapia al bisogno

11:00 pra Ipratropium metared cosa inhalar
A nesded Abitarol meatarad doss inhaler

Boyd et al. JAMA 2005



Farmaci con potenziale effetto

“diabetogeno”
Tiazidicl
Calcio-antagonisti Oppioidi
Difenilidantoina Saikbutamolo
Furosemide isoniazide
Beta-bloccant Rifampicina
Clonidina Androgeni ed
Tiroxina Estroprogestinici

Fenotiazine
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Domanda 2w s

: . i ) ) O\

In un caso di BPCO riacutizzata ospedalizzato |\@\a?:\\
: A\

trattamento con prednisolone (20 mg ha\@%;@@é@\\@

. _ g
consigliereste: 3\\660(666
O 7 N@
1. Misurare glicemia a digi/Ln@Cégglﬁéchcata per escludere
diagnosi di diabetgha&\gaﬁ‘)e
PG
2. Misurare Iadgﬁég‘{\%ia\g\(o\prattutto dopo pranzo e prima di
\O

\
cena 0‘6\6\@\‘6‘%
AR . . . :
3. Oeieﬁcﬁ@b@‘hco in terapia insulinica, Aumentare lI'insulina
. A\
0@°" batale
4. Monitorizzare la glicemia solo se il trattamento dura per
piu di 2 settimane
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Domanda 2« S
In un caso di BPCO riacutizzata ospedalizzato |@\a‘>"}o

trattamento con prednisolone (20 mg h\,\gga“?’ d\"&\

consigliereste: 500\

L
1. Misurare glicemia a dlglL\gQC@é\lﬁbﬁchcata per escludere

eQ

diagnosi di diabete msfﬁ’ga

0
2. Misurare Ia hégmla\%oprattutto dopo pranzo e prima di

cena (gapﬁ‘ntp)ﬂ‘”"
Oieﬁcﬁ@b@‘flco in terapia insulinica, Aumentare l'insulina
50 b8ale

4. Monitorizzare la glicemia solo se il trattamento dura per
piu di 2 settimane (0 punti)




Profilo glicemico In corso di terapia

cortisonica
272 «¢=NONn-diabetic subjecs, no predisolone o
«m=NOn-diabetics subjects + predinoscione
~
T
N 222
)
-
o’/
% 172
o)
O
=)
O122
.72 l A I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I ]

1 23 45 6 7 8 9101112131415161718192021222324
Time (hours)

Morton G. Burt; et al.; The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2011, 96, 1789-1796.



Agenda

e Eterogeneita funzionale
e Eterogeneita clinica

e Scelta del farmaci



Terapia farmacologica nell’anziano:

Principali fattori da considerare:

e rischio di ipoglicemia

e Insufficienza renale

e pregresso ictus/IMA

e storia di scomperiso cardiaco

e profilo glicemico

e riserva funzionale beta cellula

e stato nutrizionale

e facilita di somministrazione



Terapia farmacologica nell’anziano:

Farmaci disponibili:

e metformina

e acarbose

e SU e glinidi

e pioglitazone

e gliptine.€ GLP-1 RA
e glifiozine

e Insulina



Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir
e Glargine
e Glargine U300
e Degludec
< NPH

INSULIN

- Sitaglipti

n

e Saxagliptin

» Vildagliptin

e Linaglipti

ey

- Aloglip®in e
QPN

'\@Q(PB:\'@ NE{\

&

7\

e Gliclazide

e Glibenclamide/glyburide

e Glimepiride
e Gliguidone
e Glipizide

‘e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

e Acarbose

- Mialitol . —
INIBITORI Dapagliflozin

ALPHA _ g Canagliflozin

GLUCOSIDASI |\ %%  Empagliflozin
INIBITORI
SGLT2




Terapia farmacologica nell’anziano

o : : QL s
rischio uso in prev scomp fen riserva stat@)\o facilita
dilPO IRC CVD card  glic PGt somm.

Metformina
SU e glinidi
pioglitazone
Gliptine
GLP-1 RA

Gliflozine

Insulina bas



Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir
e Glargine

e Glargine U300

e Degludec
e NPH

INSULIN

» Sitagliptin
e Saxagliptin

» Vildagliptin

- Linaglipté

- Alogliskt

n

4

N et

7\

e Gliclazide

e Glibenclamide/glyburide

e Glimepiride
e Gliguidone
e Glipizide

‘e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

BIGUANIDI é

e Acarbose

= Mialitol = Dapagliflozin
INIBITORI ALFA e Canagliflozin
GLUCOSIDASI | s iflozi
= Empagliflozin
INIBITORI
SGLT2




UKPDS: all diabetes-related events

60 -

40 -

events
(%0)

207

(only obese patients)

— Conventional (411)
— Intensive (951)
— metformin (342)

M vs. Conv.
=0, 0023

years



add on to insulin: CVD
Dt2 patients treated only with insulin

20 7

15

O
Yo .

O . . . . . .
0 1 2 3 4 S

years
Kooy A et al. Arch Intern Med 6:616, 2009



4 raccomandazioni per la metformina

1. Almeno 2 gr al giorno, 1 gr se a lento
rilascio

2. Run-in

3. Tutti | pazienti con T2B

4. Attenzione all’ eGER
a. Monitorare se eGFR < 60 mL/min

b. Interromipere se eGFR < 30 mL/min

c. Interrompere (temp.) In caso di procedure a
rischio per IRA (es. mezzo di contrasto
lodato)



metformina: pro & contro

pro
sicuro

economico

no 1po

prevenzione primaria eventi CV

contro
non indicata con eGFR <30 ml/min
eventi avversi Gl (meno per lento rilascio)

anziano




Terapia farmacologica nell’anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stat@)\ogfaC|I|ta
di IPO  IRC CVD card glic B-cell . 0@‘8% somm.
\‘3

@\\9\- XR

2@

Metformina NO no<30 S NO digiuno ‘—5:\
o W
SU e glinidi e\’& 6\3\\

S\
pioglitazone G
Gliptine
GLP-1 RA

Gliflozine

Insulina bas






B SpeedTest

Domanda 3

In una donna diabetica di 75 anni, con scompgeg 8?2\\
\S

cardiaco, dopo fallimento della monoterg %@Jaﬁerapla
di combinazione ideale e rappreser@t@fggd?\\
(<

N\
60‘96 N

ega &%

1. Metformina eégwb‘}% F‘aell enzima DPP-4
2. Metforr@ma bﬁﬂﬁliﬁ)ltOrl di SGLT2
3. éxem\na e pioglitazone

06\\\ (0

4 Glthidi e pioglitazone




B SpeedTest
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B SpeedTest

Domanda 3 5
In una donna diabetica di 75 anni, con scompe@Sﬁ\\i
cardiaco, dopo fallimento della monoter, \@m%ele\‘?erapla

\\0
di combinazione ideale e rappres\er@t@?gg
o\i‘aa (\\‘6‘

ega &%

1. Metformina eégwb‘}%gdsﬁ‘aell enzima DPP-4 (6 punti)
2. Metforr@ma bﬁﬂﬁliﬁ)ltOrl di SGLT2
3. g@?@wﬁ?na e pioglitazone (0 punti)

06\\\ (0

4% @linidi e pioglitazone (0 punti)




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir
e Glargine

e Glargine U300

e Degludec
e NPH

INSULIN

e Sitagliptin
e Saxagliptin

» Vildagliptin

- Linaglipté

- Alogliskt

n

4

N et

7\

e Gliclazide

e Glibenclamide/glyburide

e Glimepiride
e Gliguidone
e Glipizide

‘e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

BIGUANIDI

e Acarbose

= Mialitol e Dapagliflozin
INIBITORI ALFA - Canagliflozin
GLUCOSIDASI | s HRA
e Empagliflozin
INIBITORI
SGLT2




SU and repa: pro & contro

pro
rapido
POCO COStoso

contro

Ipoglicemial

rapido fallimenite beta cellulare
aumento gl peso

aumentago rischio CV

non indicato in IRC

anziano




Terapia farmacologica nell’anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stat@)\OO«’facmta
di IPO  IRC CVD card glic B-cell . 0@‘8% somm.

AR
Metformina no<30 dlgluno 6\‘—9‘:\ \ XR

@%‘d

N\
pioglitazone AP a\d\‘e‘e

e 3
Gliptine e L O

GLP-1 RA
Gliflozine

Insulina bas




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir e Gliclazide

e Glargine e Glibenclamide/glyburide
e Glargine U300 e Glimepiride

e Degludec e Gliquidone

e NPH e Glipizide

INSULIN SULFONILUREA [ 50 |

- BIGUANIDI @

e Sitagliptin !

= Saxagliptin - Acarbose

« Vildagliptin v o - « Miglitol

* Linag.“ptéga(a e Exenatide LAR INIBITORI ALFA

° Alo&g}ﬂj@fne\\e‘ - Liraglutide GLUCOSIDASI | s «E liflozi
e B
| e Dulaglutide SGLT?2

GLP-1 RA >

e Dapagliflozin
e Canagliflozin




PROACTIVE: primary outcome

30
25
20
events placebo
| pioglitazone
10+
O HR 95% ClI p value
5/ pioglitazone 4 994 802, 1.018 0.0951
vs placebo
O T T T T T T
0] 6 12 18 24 36

Dormandy JA et al.: Lancet 366:1279, 2005 months



PROACTIVE: Heart failure risk

events*

pioglitazgne

placebo
2 i
O I I I 1 I I I
0] 6 12 18 24 30 36
months

Erdmann E et al.: Diabetes Care 30:2773, 2007



PROACTIVE: MACE
MI, stroke and CV mortality

15-
10-
events pioglitazone
% _ = _
| pio vs. placebo
HR 0.82
(0.70-0.97)
p=0.02
O T T T T T T
0] 6 12 18 24 36
months

Wilcox R. et al AHJ 155:712, 2008



IRIS primary endpoint

(stroke or MI, fatal or non-fatal)

Insulin Resistance Intervention after Stroke

patients with events (%0)

Kernan WN et al. NEJM 374:1321, 2016

pio vs. placebo

HR 0.76 piacebo

(0.62-0.93)
p=0.007

pioglitazone

I I I I I I
0] i 2 3 4 5

years

= ™ NEW ENGLAND
ey JOURNALof MEDICINE




pioglitazone: pro & contro

pro
prevenzione CV secondaria
no ipoglicemia

economico

contro

azione lenta

ritenzione di liquidi e scompenso cardiaco
aumento di peso

Tratture

anziano




Terapia farmacologica nell’anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stat@)\ogfaC|I|ta
di IPO  IRC CVD card glic B-cell . Om‘ﬁ%r somm.

AR
Metformina no<30 dlgluno a\‘—e‘:\ \ XR

@%‘d

pioglitazone -+

Gliptine
GLP-1 RA
Gliflozine

Insulina bas




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir e Gliclazide

e Glargine e Glibenclamide/glyburide
e Glargine U300 e Glimepiride

e Degludec e Gliquidone

e NPH e Glipizide

INSULIN

BIGUANIDI

» Sitagliptin :
- Saxagliptin ) - Acarbose
- Vildagliptin - - « Mialitol

e Dapagliflozin
e Canagliflozin

- Linagliptigg<®" ' id
1 = Exenatide LAR INIBITORI ALFA

- Aloglipfin_ e - Liraglutide GLUCOSIDASI
\

W WO . : * e Empagliflozin

\\ -

@Q‘PB‘I‘QNE . Lixisenatide e
= Dulaglutide SGLT?2




gliptin vs. glipizide

add-on to metformin

‘\J

s sitagliptin 100 mg + met 2\

00 7.0

6.5 ‘ . 10+
| fitrated glipizide + met

6.0 i i i i i | i i
O 6 12 18 24 30 38 46 52
WEELS

n episodes

Nauck MA Diab Ob Metab 9:194, 2007



gliptins: time to Iinsulin initiation

40% O

30% N=7,728

sulphonyiureas

20% - sitagliptin

10% -+

O% I I I I I I

patients requiring insulin initiation

Valensi P et al. for The Odyssee Observational Study: Diabetes Metab 41:231, 2015



DPP-4 Inhibitors sono chimicamente
differenti

F F
NH, O - (\¢ H 9 \
KR (R 7
F N/\rN\ HG 7'(V .... N

-

Sitagliptin P o
(Merck) Vildagliptin
_AF

(Novartis)
—

? // Saxagliptin
i N \ (BMS/Astra Zeneca)
\ )\ | )—n

o N N
I H,
@)

=

Alogliptin

Linagliptin (Takeda)

(Boehringer Ingelheim)
Source: CF Deacon



Uso di Inibitori DPP-4 in popolazioni
speciali

‘09\0

Elderlyl> No restriction <80 years No restriction C;lautflon i NQ%Strlct|on
»@f«g@ 6\6\’\
Hepatic Insufficiency®’
Mild Yes Yes?
Moderate Yes Ves?
Severe

Hepatic Function
Monitoring

Renal Insufficiency*57
Mild ; Yes Yes
Moderate Q@‘ R uﬁc?d dose Reduced dose Reduced dose Reduced dose
Seve[&[@@ e\\3‘%educed dose Reduced dose Reduced dose Reduced dose

@}%»? = g Yes Yes Yes Yes

*Renal insufficiency: Mild: CrCl 250 mL/min, Moderate: CrCl 230—<50 mL/min, Severe/ESRD: CrCl <30 mL/min
CrCl=creatinine clearance; ESRD=end-stage renal disease; EU=Europe; min=minute; NR=not recommended
1. Vipidia (alogliptin) Summary of Product Characteristics (SmPC) 2014. 2. Trajenta (linagliptin) SmPC 2013. 3. Onglyza (saxagliptin)

SmPC 2014. 4. Januvia (sitagliptin) SmPC 2014. 5. Galvus (vildagliptin) SmPC 2014. 6. Deacon CF. Diabetes Obes Metab. 2011;13:7-18.
7. Deacon CF, et al. Expert Opin Pharmacother. 2013;14:2047-2058.




SAVOR: Rates of Risk of
Hospitalization for HF Over Time

5% -

—Saxagliptin —Placebo

4% -

3% -

2% -

Hospitalization for HF

0 180 360 540 720 900

HR: hazard ratio SEVE

Scirica BM, et al. November 2013.



EXAMINE: HF Hospitalizations
(by history of Heart Failure)

overall —.—
history for HF _\,.‘_?_,__
no history for HF °
0.5 1 2

better alogliptin  better placebo

White WB et al. NEJM 369:1327; 2013

1,09 (0.90 — 1.58)

1.00 (0.71 — 1.42)

1.76 (1.07 — 2.90)



TECOS: First hospitalization for

5
Q)
o
"’
4_
p)
o
-
S -
o — placebo
.E 2 — Sitagliptin
2 1-
-
D
g® 0"
! | | | |
Q 0 1 2 3 4
years

TECOS, McGuire DK et al.: JAMA Cardiol 1:126, 2016

HF



gliptine: pro & contro

pro
assenza di ipoglicemia

stimola secr. insulina/inibisce s&cr giucagone
rari effetti collaterali

nessun effetto su fattort ai rischio CV
nessun effetto coliaterale gastrointestinale
nessuna titclazione (eccetto CKD)

contro
costi

anziano




Terapia farmacologica nell’anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stat@)\OO«’facmta
di IPO  IRC CVD card glic B-cell . 0@‘8% somm.

AR
Metformina no<30 dlgluno 6\‘—9‘:\ \ XR

@%‘d

pioglitazone q{g@,ﬁﬁo — + Si

Gliptine NO ; dig/pra
GLP-1 RA

Si

Gliflozine

Insulina bas
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Domanda 4 S
Un paziente anziano, indipendente, con lunga storia di diabet%é@o@’?O
. . : ) v N
presenta con un compenso glicemico non ottimale (HbA%@S@S@\%
terapia con Metformina 2 gr + Pioglitazone + inibitqrg\\B\g@@?ﬁla una
storia di cardiopatia ischemica allo stato attu\ageﬁ\?@u;@?} compenso e
una funzionalita renale in deterioramer&ge‘('é:@ﬁ@‘% mg/min). Quale
tra le seguenti ritieni sia la decisi%gce 6%%@@portuna?
T g‘,\\)‘e
SR
1. Iniziare con insQ@ﬁg’(?gs@f\e e inibitore SGLT2
R

2. Interror%{:wg\ll@@cfapia ipoglicemizzante orale e iniziare terapia

. : 2

!g\?gbfﬁg\fbba\sal-bolus

\GS . . . .
2QC Qa‘sfgchare una valutazione della neuropatia autonomica, rivedere
la terapia ipoglicemizzante orale e iniziare con insulina basale

4. Sostituire 'inibitore DPP4 con analogo GLP1 long acting, in
associazione a sola metformina
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Domanda 4 S
Un paziente anziano, indipendente, con lunga storia di diabet%?@goéf
. . : N e S
presenta con un compenso glicemico non ottimale (HbA%@S@S@\%
terapia con Metformina 2 gr + Pioglitazone + inibitQ&rg\\B\R@@?ﬁla una
.. . .. . NG AR
storia di cardiopatia ischemica allo stato attu\%le:@ﬁe@u@h compenso e

una funzionalita renale in deteriorame&@ﬁ@@ﬁ@@O mg/min). Quale

tra le seguenti ritieni sia la decisiope PiuoPportuna?
° \‘\?j’%i\ Q‘e%@%p
1. Iniziare con insul?i/egjb%;@{@\% inibitore SGLT2 (0 punti)
2. Interrompe,g@@égqm"p?a ipoglicemizzante orale e iniziare terapia

insulini ‘%a\ga‘lgbolus

w2 S et . . o
3. g@ﬁﬁg{gﬁ%re una valutazione della neuropatia autonomica, rivedere

o0
O\QQ Ia?teerapia ipoglicemizzante orale e iniziare con insulina basale
(6 punti)
4. Sostituire 'inibitore DPP4 con analogo GLP1 long acting, in
associazione a sola metformina




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir
e Glargine

e Glargine U300

e Degludec
e NPH

INSULIN

» Sitagliptin
e Saxagliptin

» Vildagliptin

- Linaglipté

- Alogliskt

n

4

N et

7\

e Gliclazide

e Glibenclamide/glyburide

e Glimepiride
e Gliguidone
e Glipizide

‘e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

BIGUANIDI é

e Acarbose

= Mialitol = Dapagliflozin
INIBITORI ALFA e Canagliflozin
GLUCOSIDASI | s iflozi
= Empagliflozin
INIBITORI
SGLT2




agonisti GLP1R:short and long-acting

Short-acting Long-acting GLP-1
GLP-1 RA

riduzione glicemia a digiuno
riduzione glicemia postprandale
riduzione HbAlc

riduzione peso
N\2 oS
velocita di svuotamento gégﬁ%qi\(\@\ 4+
< ot
2 é\o(\e
+/Neutral

effetti o
O‘\a\)b Lo 4

compliance +




agonisti GLP1R:short and long-acting
24h plasma glucose profile

250 —
_K lixisenatide (basal)
%
lixisenatidga ‘(day,28)
liragititide {&day 28)
! . O h ) 4
. 2004 g >
glicemia i —— F
mg/dl L
150 —
100
0 1.5 3.5 45 6.5 8.5 10.5 12.5 14.5 24
hours

Kapitza C et al. Diabetes Obes Metab 15: 642—-649, 2013



LEADER: primary composite CV outcome
MACE 3: CV death, non-fatal MI or stroke

=
00
|

HR: 0.87

95% Cl: 0.78.097

p<0.001 for non-inferiority placebo
>

p=0.01 for superiority

=
ol
|

patients with events (%0)
N
I

Marso SP et al.: NEJM 375:311, 2016



EXSCEL: primary composite CV outcome
MACE 3: CV death, non-fatal MI or stroke

18
o HR (95% Cl) 0.91 (0.83, 1.00)
e\/ P value (non-inferiority) <.001
) = P value (superiority) 0.061 pla_cebo
)
o 12-
@
- o exenatide
=
; 6_
N
d
-
) 3—
b=
©
([« 5)Cg o
I I I I I I
0] i 2 3 4 5
years

Holman RR et al.: NEJM in press, 2017



EXSCEL: All cause mortality

HR (95% CI) 0.86 (0.77, 0.97)
P value 0.016

placebo

exenatide

patients with events (%0)

Holman RR et al.: NEJM in press, 2017



agonisti GLP1: pro & contro

pro
no ipoglicemia

riduzione fattori di rischio CV
facile titolazione

contro

effetti collatera
Iniettivi

COSt!

i gastrointestinali

Snziano




Terapia farmacologica nell’anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stat@)\ogfaC|I|ta
di IPO  IRC CVD card glic B-cell . Om‘ﬁ%r somm.

AR
Metformina no<30 dlgluno a\‘—e‘:\ \ XR

@%‘d

pioglitazone no<15 q{g@rﬁﬁo — -+ Si

Gliptine NO : dig/pra Si

GLP-1 RA _ : vario — m

Gliflozine

Insulina bas




Classi di farmaci per diabete mellito tipo 2

e Detemir
e Glargine

e Glargine U300

e Degludec
e NPH

INSULIN

» Sitagliptin
e Saxagliptin

» Vildagliptin

- Linaglipté

- Alogliskt
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e Gliclazide

e Glibenclamide/glyburide

e Glimepiride
e Gliguidone
e Glipizide

‘e Exenatide LAR
e Liraglutide

e Lixisenatide

e Dulaglutide

BIGUANIDI é

e Acarbose

= Mialitol - Dapagliflozin
INIBITORI ALFA = Canagliflozin
GLUCOSIDASI ([ a% ifloZi
= Empagliflozin
INIBITORI
SGLT2




efficacia gliglozine in varie condizioni
compared vs. placebo at 24 weeks

mono add on to
met gliptin oy insulin

HbAlc (%)

-0,97

-1,2

1Ferrannini E, et al. Diabetes Care 2010;33:2217-24. 2Bailey CJ, et al. Lancet 2010;375:2223-33. 3Jabbour et al., Diabetes Care, pub online
15Jan2014 ; 4Strojek K, et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:928-38. 5Rosenstock J, et al. 71st ADA Scientific Sessions, San Diego, 24-28 June, 2011
Abstract 0986-P. 6Wilding J, et al. Diabetes. 2010;59 (Suppl 1):A21-A22. Abstract 0078-OR.




& EMPAREG
MACE 3: CV death, non-fatal MI or stroke

- EMPAREG:
164 99 % with previous CV event

— placebo

— empaglifllozin

patients with events (%0)

EMPAREG, Zinman B et al.: NEJM 373:2117, 2015
CANVAS, Neal B et al.: NEJM Jun 12, 2017



CVD-REAL: all cause death
primary analysis (N=215,622)

database \ events HR (£5%ClI)

US 143,264 250

Norway 25,050 364 0.55 (0.44,

Denmark 18,468 323 0.46 (0.37,

n YR
«e@egq(\g\

Sweden 18 3% 0.47 (0.37,

6‘6&6

80

0.73 (0.47,

Total 215,622 | 1334

0.49 (0.41, 0.57)

favor SGLT-2i | favor other medicines

[ [
Hazard Ratio 0.25 0.5 1 2 ""-

57 CVDREAL

Kosiborod M. et al.: Circulation 18:249, 2017



gliflozins induce stable weight loss
(met = 1.500 mg, dapa < 10 mg, glipizide < 20 mg)

giipizide 0.73 kg

o1 % O i )

—- — difference —4.38 k
3 g

Weight (%0)
R

-2 %\% dapagligflozin —-3.65 kg

Nauck et al. DOM 16:1111, 2014



gliflozine: pro & contro

pro

efficace In tutti | pazienti

no ipoglicemia

rimuove gluco tossicita
riduzione pressione arteriosa

contro
non efficace con basso eGFR
Infezion! U

anziano




Terapia farmacologica nell’anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stat@)\ogfaC|I|ta
di IPO  IRC CVD card glic B-cell . Om‘ﬁ%r somm.

AR
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Gliptine : dig/pra Si

GLP-1 RA \ vario m
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Insulina bas




Terapia farmacologica nell’anziano

rischio uso in prev  scomp fen riserva stat@)\ogfaC|I|ta
di IPO  IRC CVD card glic B-cell . Om‘ﬁ%r somm.

AR
Metformina no<30 dlgluno a\‘—e‘:\ \ XR

@%‘d

pioglitazone q{g@,ﬁﬁo — + Si

Gliptine NO : dig/pra Si

GLP-1 RA NO ; > vario m

Gliflozine NO O prevent dig/pra — Si
O

Insulina bas @é dig Nno



Evitare i sintomi Evitare
della iperglicemia ipoglicemie

Prevenire il calo Evitare reaz{@\% @

; . o\
ponderale eccessivo agg@%'%\d\\a\\
- \\6 ﬁea ; -
Prevenire % 60\9 ec\)(@ﬁ re rischio
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