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Il Controllo Glicemico

Insulina




Che cos’é I'lpoglicemia?
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*Hypoglycemia is a common and p@,;%‘?‘@:taﬂg dangerous
side effect of some medlcatlorgsi\tﬁf’sﬁﬁor type 2 diabetes.
The risk of hypoglycem@csl‘?gmﬁ’ always be considered
when selecting andwﬁi@e%*ﬁentmg a therapy,

with afocus %ﬁ@?‘hdlwdual”
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Expert Opin. Drug Saf. (2012)



Ipoglicemia:
Definizione American Diabetes Association-ADA

Triade di Whipple: \o\og\a

» Sintomi autonomici (palpitazioni, tremori, fame e sudorazwﬁg) e
\\a“ a\\a\
neuroplegici (cambiamenti comportamentali ch%éﬁx\l@m‘}o anche

Qualsiasi episodio di riduzione del tasso glicemico

che espone il paziente a rischio




Valori di Glicemia che Definiscono un’lpoglicemia

Il valore soglia di glucosio al quale un individuo percepisce I’ipoglicemia\gg\a‘
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cemico

.

variabile; questa variabilita dipende principalmente dal compensg

PR\
del soggetto in quel dato momento e da episodi di ipogé@@@%&h\gsi sono
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@d@i&(@ﬂa@c al. Diabetes 37: 901-907, 1998
Da%og&%_%@(\‘éﬁ, et al. J Clin Invest 91: 819-828, 1993

OG‘(\\ » Davis SN, et al. Diabetes 46: 1328-1335, 1997

verificati nel periodo precedente.

P\(P\\/\e 6\9‘6 Heller SR, et al. Diabetes: 40: 223-226, 1991
\%ps“{\é\oa\ Boyle PJ, et al. New Engl J Med 318: 1487-1492, 1998
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< 70 mg/dL (= 3,9 mmol/L)



Risposte Fisiologiche
alla Riduzione del Glucosio Ematico
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Risposta Soglia Ruolo prevenzione o
glicemica correzioneipaglicemia

o> A\
Riduzione insulina 80-85 elg@m%\(ga contro I'ipoglicemia
Aumento glucagone 65-7OQ,\\O e:d%é\\cl)nda difesa
Aumento epinefrina %QZ Q‘eg Terza difesa, critica quando il
P ﬁP:‘ 2 N
\/\52 O(@(\ glucagone e deficiente

Aumento cortisolo g \16(5\0“ 65-70 Coinvolti, non critici
Sintomi 693@?)\16(6\6 50-55 Immediato comportamento di

é\\\,a\’;e< oc® difesa (ingestione cibo)
R’D‘sﬂ?zoione attivita cognitiva <50 Compromissione comportamento

di difesa



Categorie a Rischio
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e Anzianl - Nel 20 \elg@éet?ci oltre i 65 anni supereranno il 36%;
TYO L
-@\\ﬂé?&gﬂi‘@’anza metabolica piu frequente;
N (é\o
\066 \a\‘e(ogni giorno 270 diabetici over 65 sono ricoverati per
eQa(a \‘e(e
XL . . .
é\’i\\‘@%e‘ \& ipoglicemia grave)
ov e Nell’anziano le conseguenze dell’ipoglicemia sono piu

pericolose.



Il Diabetico Anziano: un Paziente Fragile
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Perché il paziente diabetico anziano € un paziente fragile e vulnerab[!)%\o\og
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” : .5 N\
all’ipoglicemia: \\a\'\a(g\a\\@\
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e Risposta contro-regolatoria all’ipoglicemcl:@c\&?ggeﬁte o del tutto
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’(P‘\’\ 5‘\9(6
|.  Risposta secretoria dS\I@l g\gg@\%e e del GH;
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P\$\\\P(\é\°(\e Meneilly, et al. Diabetes 43: 403-410, 1994
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l1l.ov@8e gastro recisi, compromessa anche la risposta delle incretine.

Burge MR, et al. J Clin Endocrinol Metab 86: 5471-5478, 2001



Condizioni che possono aumentare il rischio di ipoglicemie sono:

9%

Ricerca di un controllo glicemico troppo stringente;
Politerapia (sulfoniluree, insulina, glinidi);

. . epe L .02
Deficit cognitivo; 6\0\6
Insufficiente comprensione da parte del paziente e/o careglvq@\ j \\6\\

Errori nell’assunzione degli antidiabetici oralj; 5 C)\,@\’6@%\
Incapacita di valutare il rapporto CHO/att|v%aog@s‘i’éa\;@6
Malnutrizione o scarsa allmentaZIon\QJ ‘(\Og

Ridotta efficienza dei mecc‘gﬂiﬁ%\‘l g@\%tr\Sregolatorl

IRC, insufficienza eggﬂ‘c\%(geﬁ?ra
Neuropatla aﬂ&aqgﬁ*ﬁ

(\Ge

&e@é\?z?aezlone recente.



Conseguenze dell’lpoglicemia nell’Anziano

Inerzia clinica;

&
Aumento ponderale dovuto a «defence eating»; ‘abexo\og
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Coma Oe, O{\\]e(

Aumentato rischio di incidenti s\/(ca‘a% Rele
Aumentato rischio di CQ@PG%I{@Q%?I
Aumentato rlsclapaoPdL,d@‘menza,

Com hgaﬁ%qi%*dlovascolarl

d@%ouzmne della qualita di vita;

Ospedalizzazione;

Morte.



Importanza di Evitare I'lpoglicemia
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Eventi Cardiovascolari e©
\Y)
o
d\
Stroke CHD C "-.-"P?)\\Q(\‘a* 3\\6\\ Death

Variables HR 95% CI HR 95% Cl HR (@ om0 HR 95% C1
Hypertension, yes versus no 1.61 1.39-1_86 1.53 1 31 1.78 ,a\\alef:;)\d\’\:a 178213 128 1.07=1.5%
Atrial hbrillation, yes versus no 1.26 0.63=2.52 1.49 % 1.12=2 48 093 043201
D}':;l.i.pidemi.a, VES VETSUS No () 58 0.75=1.05 1 33 D_Q 1 01 09l-1.11 073 (0.50-0.91
Liver cirrthosis, yes versus no 0.60 0.31-1.16 \e\\ % 1.49 1.09-205 228 132-3.93
Renal disease, VES VErsUS No 1.26 0.97=1.63 \{ (699 r-l "-}1 1.79 1.54=2.08 201 1.52=2.65
Mental disease, yes versus no 1.12 4393— @QP\ 1 0eN ' 0.86-126 103  092-1.16 112 083143
Previous cancer, yes versus no (.66 % 0. 36-0.92 1.03 0.81-131 203 1.36=3.02
Previous stroke, yes versus no 4.26 =3. ‘@(\ 'U.TE:I 0.56-1.03 1.42 1.19-1.69 126 091-1.74
Heart disease, yes versus no 1. 1}\ D‘@Q 52 473 3.68-6.08 1.96 1.64=2 34 130 0.04=1.79
High social economic status 2 6\‘6% Hl=1.09 0.91 0. 78-1.05 0.96 O.B7=1.04 058 048071
Good compliance (3 % @\ 0.97=1.36 L.06 0.00-1.25 L.14 103126 1.21 D OH-1.49
Insulin Q(GQ Oe\\ 1.29=2.07 1.54 1.21-1.95 1.74 1.51=-2.01 1.74 1 34=227
Sulfonylureas N2 1.17 1.00=1_37 1.30 1.11=-1.53 1.3 1.22-1 47 138 1.14=1.67

1 1.92 1.60=2.31 1.76 1.46-2.13 2.21 1.98-2 47 2.70 2.19=333
Severe hydoglycemia 1.6 1.29=2.07 1.63 1.28=2.08 2.26 1.93-2 .65 2.18 1.6H=2.88

Good compliance of treatment heve is proporion of days covered =B0%. High social economic status here is salary ofthe insured more than the median (16,500 new
Taiwan dollars).

Hsu PF et al, Diabetes Care, 2013



Importanza di Evitare I'lpoglicemia
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Consorzio Mario Negri Sud



Conseguenze dell’lpoglicemia nell’Anziano

In considerazione delle gravi con%eget.lgx\@ze dell’ipoglicemia
e c,(\
\(\\O A
nel paziente anziano, h%)\asg'l{p% un ruolo preminente nel
20

de@mzima\?e gli obiettivi di cura.
" e

Marnini P, et al. GIDM 31: 66-70, 2011



Categorizzazione del Paziente

L’approccio clinico al trattamento del diabete e reso complesso

fa‘
dall’eterogeneita dei soggetti anziani affetti da diabete mellito. E pe(otém\’?%

ow
: : Lo &
necessaria una categorizzazione: \\6\\6%6\6\\6\\
R
* Il paziente INDIPENDENTE: 8% 0@
A\ (3\\’3‘
i.  No deterioramento delle attivita di bas &%ﬂ@m?a quotidiana;
\O & §e°

ii. Nonsiavvale di caregivers; P\\QG\(\Q(

iii. Il diabete ela patolog,@p‘r\\r{@xﬁ%ﬁe ma presenta comorbidita;

* Il paziente DIP@N&@H@

N 6\6
B Perdl,g@@%?ﬂea"\ormah attivita quotidiane;,
o
ii. 0\®R|chlesta attenzione medica e sociale;

e@a

iii. Probabilita di dover accedere alle cure domiciliari;

e Il paziente a FINE VITA: aspettativa di vita < 1 anno.



Obiettivi della Terapia nel Paziente Anziano

Prevenire le ipoglicemie; | be\o\oc;\a‘
§ O
Controllo dell’iperglicemia; ) \\&\6(:?\&\6'\\
SN
00
Mantenimento di un buon stato di salute; \63\\3 A\
AN~
oo™
Migliore qualita di vita possibile;- o™ <
P~\’(O o
P:‘ e%\
Prevenzione e trattar@\gﬁ%d&eﬂe complicanze;
Gestione de;Jdé cga’t%rbldlta
(6 GG
o%\\\ Q?e( ¢

C@me osservato negli studi ACCORD, ADVANCE e VAST, un controllo glicemico
troppo stringente sembra esporre ad un aumentato rischio di ipoglicemie severe,

ritenute responsabili della mancata riduzione di eventi cardiovascolari.



Cosa Preferire nell’ Anziano Diabetico

HbA1c a target
DIETA SANA, STILE DI VITA ATTIVO, :

CONTROLLO DEL PESO CORPOREO

HbA1c NON a target

e o
o LspibAic a target

A\
METFORMH\I\QP\\A:@(@@ PROSEGUE
\\\ﬁP‘\f R\ ©

@° }\a HbA1c NON a target
(o el

controllare® qce

SN oe
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Antidiabetici e Rischio di Ipoglicemie

Farmaco Rischio di Limite di Eta’
Ipoglicemie (anni) e O\og\")‘
Metformina Basso Non rg\sbe?w L
\'a\\a ,3\\\6
I-DPP-IV Basso e\?ué@ 75
Vil i e Sitagliptin anche >
60gé§lgm glip
© (\\16 75
WO 2 §5°
Acarbosio Baigg\cﬁ{ Q(eg’b Non presente
e
SU \\\P\M@H%,@f@vato Non presente
s
Glinidi a’@d \a\‘ ﬁedlo/elevato Fino a 75
AN
Pio @m‘ggm‘é@‘ Basso, ma 1 di peso Non presente
0‘5\
0% Gliflozine Basso Fino a 75
Agonisti del GLP-1 Basso Fino a 75

Non presente




Terapia Insulinica
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Il ricorso alla terapia insulinica n@@%p@ﬁte anziano é
\Z
cﬂ\\‘e
correlato al decadlme eﬂé’ funzione renale, al

<P~\’ %\Q‘
fallimento deu\aﬂﬁg@ﬁ\fa con antidiabetici orali e al

Qgﬂﬁ‘l?ante trattamento con steroidi.
Qa \,e@
2 O 0°
0‘5\\ ©©

0’\69

Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 38: 140-149, 2006



INSULINA BASALE
(+O- Metf o altri ADO)

INIZIO:
10U/die di basale o0 0,1-0,2 U/Kg/die

HbA1c a target

TITOLAZIONE:

+10-15% 0 +2-4U due volte a settimana PROSEGUE
SE IPOGLICEMIA: g\a
-4U 0 -10-20% \0\0
&
‘ HbA1c NON a target . 0\6\0
R
W e
: W LY
+1 INSULINA RAPIDA %00 . \Qa ISCELATA
AL PASTO PRINCIPALE N\ ,;\d\\?VOLTE AL GIORNO
INIZIO: 6\)\6 >('§'M .
U rapida 0 0,1/U/K c© (-\\]b 3 di dose al mattino, e 1/3 sera oppure %
4 p ’ g \e\\o e d\ (50 el
AGGIUSTARE: @) >
T < P*\’\O . Q(eg AGGIUSTARE: -
ﬁP‘ \e S +1-2U o0 +10-15% due volte a settimana
SE IPOGLICEMIA: LR o .
2-4U 0-1020% \>6F 0(\9\(\ SE IPOGLICEMIA:
e 2 -2-4U 0 -10-20%
S
RN G \0\‘6‘ HbA1c NON a target
'o\ G
fERJ 2 t itﬁg‘t ' BASAL BOLUS . HbA1c a target
Uv
‘\Q\\l@ ?e,( © INIZIO:
. QO%' PROSEGUE 4U rapida per ciascun pasto o 0,1/U/Kg in PROSEGUE
0\6 aggiunta alla basale
AGGIUSTARE:

+1-2U 0 +10-15%

SE IPOGLICEMIA:
-2-4U 0 -10-20%

Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 38: 140-149, 2006



Quali Insuline nell’Anziano Diabetico?

Analoghi insulinici (mantengono la farmacocinetica in C@S@\adl
Sl
i > A\
IRC terminale); \\gz s
x> 2‘\\629\6@
Analoghi rapidi a basso dosagglo 6\2 e®

\ S
GC’Y\\ e@a

Analoghi lenti per il rlc"\loﬁ‘g\er‘?’s%(hlo di ipoglicemie notturne.

Mannucci E, et al. Expert Opinion 18: 2865-2881, 2011
Ober SK, et al. Clinical Intervention in Aging 1: 107-113, 2006
Janka HU, et al. Diabetes Obes Metab 10: 35-41, 2008



Insulina Degludec: Efficacia e Sicurezza

BEGIN®
DM1 e DM2 - Inpazientinaive 4
0o
e |n pazientiin precedente terapia insulinica 6\0\6
\'\3(\3 \‘\6"\\
e Schema basal bolus ‘e,{@\\%%\d\\@
A\
.. ) . 600‘ 8\\\0 .
* Inassociazione con ipoglicgmizzas ‘orali
Gd\) .ef©
G‘(\\C ad\%
8.0 Treatment diﬂer%r\ggg \Q(QQ Valori glicemici
7.8 between ID%\ " \:%\tlao@lﬁlex <a56 mg/dl
and Ec\ﬂg(,\%andﬁ%rmr :
S 76 S 6\0(\3 Periodo notturno
o 74 2 e 00:01 e le 05:59
<
T 72
0\%@5)
6.8 |Deg Forced-Flex -¢- IDeg e |Glar
0.0 1 Main -

0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26

Time since randomization (weeks)

Mathieu C, et al. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98:1154-62



Cumulative events

Cumulative events
per participant

per participant

BEGIN® Basal-Bolus Type 2

Pazienti DM2 trattati con Degludec o Glargine 100 + Aspart ai pasti,

+/- Metformina o Pioglitazone

Insulin degludec once-daily (n=753)
— Insulin glargine once-daily {(n=251)

T T T T T T T T T T T T
B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Time {weeks)

Cumulative events
per participant per day

o

I I I I T I I I T I T I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time (weeks)

D
004
0-03 - s

.--"'----
0-02 /,_f’“f
0-01 f,,--/'/
— -"'-FFF--F--F
0 | 1 I | I I
0000k 0400k 0BOOh  1200h  1600h 2000k 2400h

Time (0000-2400 h)

Garber AJ, et al. Lancet 2012; 379:1498-507
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Efficacia e Sicurezza Degludec vs Glargine 100 in pazienti naive alla
terapia insulinica + Metformina
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Zinman B, et al. Diabetes Care 2012; 35:2464-71



Insulina Glargine 300

Efficacia 28O
. \\&\6‘%\\”&‘\6'\
506\6\6‘ @

EDITION

\\/\%P: O(\é\(\ .
W Stcurezza vs Glargine 100

' \18(%\
02 Ipoglicemia: <70mg/dI

. e . ] .
RNy PR e/o episodi severi che
richiedevano assistenza.

Intervallo temporale 00:01 — 05:59




EDITION |

DMZ2 in terapia basal-bolus, randomizzati a Glargine 100 o Glargine 300 + analogo

rapido +/- metformina.

>

Cumulative number of events (necturnal)

—— Gla-300 (n=404)

g, Gla-100 (n=402)

8 12 16 20 24
Time {weeks) Time (weeks)

o
F -
oo
Y
N
-
3
N
o
N
o
F-9

Riddle MC, et al. Diabetes Care 2014; 37:2755-62



EDITION II

DMZ2 in terapia con insulina basale e ipoglicemizzanti orali, randomizzati a
Glargine 100 o Glargine 300 +/- dose stabile di ipoglicemizzanti orali.

D
)
e\
20
O\
2% &
AN
. \,\r&\\ ‘(\‘\\6\\6
= 500\‘,@\‘\‘3@

® £257 --- Gla-100 of 13\%@\3%4\5},\
§§ — Gla-300 > 2AV ] St<Gfa-300
Egz.n-
=
@D
£ : 0%
§ 3_1.5" g
5 8 8
igfém- %
2 & 5
2 Eos E
E=} e by
i :
= « A

0 4 8 12 16 20 24  2¢ 0 4 8 12 16 20 24 28

Time (weeks) Time (weeks)

Yki-Jarvinen H, et al. Diabetes Care 2014; 37:3235-43



EDITION Il

DM2 naive alla terapia insulinica, randomizzati a Glargine 100 o Glargine 300 +/-

ipoglicemizzanti orali.

Nocturnal Hypoglycasmisa at any Nocturnal W AN
hypoglycasmia tirme of day hypoglycasmia < \\
{00 00—05:58 h) (24 h) (DD =00-05:58 h) e\a 6\ L]
AR 85% Cl RR 88% Cl Favours Gila-300  Favours Gla-100 600 6\@@ =300 Favours Gla-100
Confirmed (£3.9 mmalil) or severs hypoglycasmia d\)\ (e 6
Basaling ka monih & 076  0.58100.89 [.Ba 0U77 o 1,01 '—60-69 0(\ e i
Easaling ko woek B 074  04BID1.43  DB3  DET 0 1.03 G\e\\p—oa—eec S I
Wesk § 1o manth & .80 067 1o 1.22 Dgs E'?l-tl:IlIJv\’\G (Gg—f—' i
Confirmed (<3.0 mmalf) or severe hypoglycasemia $§ P\ \e %\ Q
Basalina o month & 0.5% 0.33 10 1.06 {%P\MB bu@x\‘a ——
Basaling ko wank £ .73 0.a01 G)Qm .90 I * | I o
Wistk 9 1o manlh & ﬁ.ﬂ (@9‘ a4 o 1.02 b . 3 4 e
Documenbed afmplnn}z@wﬂgly\m\@ ‘:‘l mimoli]
Basaling b @@‘a IZI SBip 112 Das 071 b 1.0% b . 1 B
.\'BEK.G;(\ODE 0.36 10 1.05 D74 D54 to 1.0 et *
Qos\ NEBH.‘EWQI‘III‘IE 1.01 0.6810 1.43 D4 D63 to 1.05 e ——H
0\6 Documented symptomatic hypoglycsemia <3.0 mmoli
Basaling o month & .51 027 10084 DES DU3T o 0.82 L * J L . 1
Basaling b wask & Q. 0 027 101,83 LR 028 0,28 * L >
Wieak 9 10 manth & .57 0.28 40 1.06 ] 0.7 100,98 i e
I 1 I L]
[EK] 1.0 a0 0.3 10 .0

Bolli GB, et al. Diabetes Obes Metab 2015; 17:386-94
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