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Il Paziente Fragile

La fragilità definisce una maggiore vulnerabilità dell’individuo allo stress e 
comporta una limitazione delle attività quotidiane, dovuta alla presenza di 
pluripatologie, e un deterioramento della salute e dello stato funzionale, che 
predispone a esiti negativi. In particolare, si tratta di soggetti anziani con 
comorbilità e instabilità clinica, disabilità e rischio di eventi avversi, con elevata 
incidenza di ospedalizzazione e/o morte.

2001, Fried et al: la fragilità viene definita come una sindrome clinica nella quale 
sono presenti almeno 3 dei seguenti criteri: perdita di peso non intenzionale 
(sarcopenia), sfinimento, debolezza, lentezza nel camminare e ridotta attività fisica.

2011, Rockwood et al: la definizione di fragilità viene basata per la prima volta non 
solo sulla valutazione degli aspetti fisici ma anche di quelli psicosociali.

J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001; M146-56

Clin Geriatr Med. 2011; 27:17-26
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Il Paziente Diabetico Fragile

• Cardiopatico con aterosclerosi o con scompenso cardiaco

• Con insufficienza renale

• Obeso

• Anziano (età ≥ 65 anni) con comorbidità e/o deficit cognitivo-funzionale

• Affetto da malattie neurodegenerative

Prof.ssa Frida Leonetti

Prof. Giaccari

La prevalenza di fragilità nella popolazione con Diabete Mellito varia 
dal 5% al 48% a seconda del metodo di misurazione.

Diabetes Metab Res Rev. 2016 Jan;32 Suppl 1:261-7
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Diabetologia. 2018 Dec;61(12):2461-2498

Diapositiva preparata da ANNALISA NATALICCHIO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Liraglutide (LEADER) > semaglutide (SUSTAIN-6) > exenatide extended release 
(EXSCEL). 

Semaglutide (SUSTAIN-1-2-3-4-5-7) > liraglutide (LEAD-6, DUATION-6, Lira-Lixi) > 
dulaglutide (AWARD) > exenatide (GetGoal-X) > lixisenatide.

Diabetologia. 2018 Dec;61(12):2461-2498
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Analoghi del GLP-1 nel Paziente Diabetico Fragile: 
Ipoglicemia

L'ipoglicemia rappresenta una delle maggiori preoccupazioni nei pazienti con 
fragilità in quanto può causare una morbilità significativa, aumentare il numero di 
cadute e peggiorare il declino cognitivo.

Diabetes Metab Res Rev. 2019 Jan;35(1):e3070
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Diabetologia. 2018 Dec;61(12):2461-2498
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Diabetes Metab Syndr Obes. 2012;5:29-41

Diapositiva preparata da ANNALISA NATALICCHIO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



*Symptomatic hypoglycemia: clinical symptoms and glucose <60 mg/dl or prompt recovery 
upon treatment 
**Severe symptomatic hypoglycemia: clinical symptoms and patient requiring assistance 
and glucose <36 mg/dl or prompt recovery upon treatment 

N Engl J Med. 2015 Dec 3;373(23):2247-57

ELIXA

Lixisenatide e Ipoglicemie
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J Manag Care Spec Pharm, 2018 Sep;24:S14-S29
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J Manag Care Spec Pharm, 2018 Sep;24:S14-S29
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Gli analoghi del GLP-1 sono una classe di farmaci a basso 
rischio di indurre ipoglicemie, effetto collaterale da bandire 
nel paziente diabetico fragile.

✓

*Attenzione alla co-somministrazione con sulfaniluree e insulina.

Take-home Messages I
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Diabetologia. 2018 Dec;61(12):2461-2498

CKD: estimated GFR [eGFR] <60 ml min-1

4. Caution with GLP-1 RA in ESRD

GLP-1 RA nel 
Paziente Diabetico 
con Insufficienza 

Renale
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Analoghi del GLP-1 nel Paziente con Insufficienza Renale

FARMACO
Insufficienza Renale (clearance della creatinina)

Lieve
(50-80 ml/min)

Moderata
(30-50 ml/min)

Severa
(<30 ml/min)

Terminale
(<15 ml/min) 

Exenatide twice daly SI dose escalation 
(da 5 a 10 mcg) NO NO

Lixisenatide SI SI NO NO

Albiglutide SI SI NO NO

Dulaglutide SI SI SI NO

Exenatide once weekly SI NO NO NO

Liraglutide SI SI SI NO

Semaglutide SI SI SI NO

Diabetes Metab Res Rev. 2019 Jan;35(1):e3070
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AWARD-7

Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 Aug;6(8):605-617
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N Engl J Med. 2017 Nov 30;377(22):2197-2198

LEADER
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N Engl J Med. 2017 Aug 31;377(9):839-848
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SUSTAIN-6

N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-1844
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• La maggior parte degli analoghi del GLP-1 (tranne exenatide once 
weekly) può essere utilizzata in caso di insufficienza renale 
moderata (exenatide twice daily richiede una dose escalation) ✓

• Dulaglutide, liraglutide e semaglutide possono essere usati in 
condizioni di severa insufficienza renale ✓

• Nessun analogo del GLP-1 può essere utilizzato in caso di pazienti 
con malattia renale allo stadio terminale X

Take-home Messages II
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Il Paziente Diabetico Anziano
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.

Diabet Med. 2018 Jul;35(7):838-845

Diabetes Care. 2012 Dec;35(12):2650-64
J Am Med Dir Assoc. 2012 Jul;13(6):497-502
J Am Med Dir Assoc. 2012 Jul;13(6):497-502
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Il Paziente Anziano con DMT2
ADA Reccomendation

Diabetes Care. 2017 Jan;40(Suppl 1):S99-S104

HbA1c < 7.5% nel paziente anziano sano 
HbA1c < 8.0% comorbidità multiple, declino cognitivo medio-moderato
HbA1c < 8.5% scarsa salute, limitata aspettativa di vita, declino cognitivo severoDiapositiva preparata da ANNALISA NATALICCHIO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Glucose-
lowering 
Therapies in 
Frail Older 
Adults with 
Diabetes

J Frailty Aging. 2018;7(1):10-20
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Acta Diabetol. 2017 Dec;54(12):1101-1114

Exenatide b.i.d. Liraglutide Lixisenatide
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Acta Diabetol. 2017 Dec;54(12):1101-1114

AlbiglutideLiraglutide
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Diabetes Care. 2017 Apr;40(4):485-493
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Diabetes Metab Res Rev. 2015 Feb;31(2):204-11
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Am J Geriatr Pharmacother. 2011 Dec;9(6):423-33
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Am J Geriatr Pharmacother. 2011 Dec;9(6):423-33
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Diabetes Obes Metab. 2018 Sep;20(9):2291-2297
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Diabetes Obes Metab. 2018 Apr;20(4):898-909
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Diabetes Obes Metab. 2018 Apr;20(4):898-909
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Diabetes Obes Metab. 2016 Aug;18(8):820-8
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Diabetes Obes Metab. 2016 Aug;18(8):820-8
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Gli analoghi del GLP-1: 
• HbA1c a target ✓

• Basso numero di ipoglicemie ✓

• Outcome cardiovascolare favorevole ✓

• Sono agenti iniettabili   X
• La loro somministrazione richiede capacità visive, motorie e 

cognitive integre   X
• Sono spesso associati a nausea, vomito e diarrea  X
• Inducono perdita di peso:

✓ nel paziente obeso
X nel paziente fragile, sottopeso, con sarcopenia

D
iabetes C

are. 2017 Jan;40(Suppl1):S99-S104
Take-home Messages III
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• Negli ultimi anni si è assistito ad un rapido incremento nella prevalenza delle 
patologie correlate all’invecchiamento, tra cui le più comuni sono la malattia di 
Alzheimer (AD) e il morbo di Parkinson (PD);

• Per queste patologie ancora non si è giunti a una completa comprensione dei 
meccanismi che ne inducono l’insorgenza e la progressione, di conseguenza non 
esistono trattamenti efficaci;

• A dicembre 2018, più di 1900 trials clinici avevano lo scopo di testare nuove 
molecole per contrastare l’AD e 750 per contrastare il PD (ClinicalTrials.gov);

• Un considerevole numero di farmaci utilizzati per il trattamento del DMT2 hanno 
mostrato un’azione neuroprotettiva nei modelli animali di AD e PD;

• Tra questi farmaci, gli analoghi del GLP-1 (GLP-1As) hanno mostrato gli effetti più 
promettenti.

Batista AF et al, CNS Drugs, 2018

Analoghi del GLP-1 e Patologie Neurodegenerative
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ClinicalTrials.gov ID: Razionale Durata

NCT03659682 Studio di fase II con semaglutide in pazienti con PD idiopatico 48 mesi

NCT03456687 Studio di fase I con exenatide once weekly vs Placebo 12 mesi

NCT02953665 Studio di fase II  per studiare sicurezza ed efficacia di liraglutide in PD -

NCT03439943 Studio di fase II con lixisenatide in pazienti con PD precoce 12 mesi

NCT03672604 Studio di fase I per studiare sicurezza ed efficacia di NLY01*
in volontari sani -

NCT01174810 Studio di fase II  per studiare l’efficacia dell’exenatide vs placebo in 45 
pazienti con PD moderato  

12 mesi
TERMINATO

NCT01971242 Studio di fase II  in doppio cieco con exenatide 2 mg once‐weekly vs 
placebo  su 62 pazienti con PD 

48 settimane
TERMINATO

Trials Clinici nel PD

Modificato da Batista AF et al, CNS Drugs, 2018

*NLY01: potente analogo long-acting del GLP-1 in grado di agire prevalentemente a livello centrale.

ClinicalTrials.gov ID: Razionale Durata

NCT01255163 Studio pilota di fase II con exenatide vs placebo in 57 pazienti con AD TERMINATO

NCT01843075 Efficacia di liraglutide once daily in pazienti con demenza legata ad AD
moderata (previsti 206 partecipanti) 12 mesi

NCT01469351 Efficacia liraglutide once daily vs placebo su 38 pazienti con AD 
precoce/moderato (randomizzato, in doppio cieco)

26 settimane
TERMINATO

Trials Clinici nell’AD
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Diabetes Metab Res Rev. 2019 Jan;35(1):e3070

Gli Analoghi del GLP-1 (GLP-1A)
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Ther Adv Chronic Dis. 2016 Jan;7(1):4-17
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Analoghi del GLP-1 nel Paziente con Insufficienza Renale

Diabetologia. 2018 Dec;61(12):2461-2498
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J Am Geriatr Soc. 2019 Jan 31
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Adv Ther. 2014 Aug;31(8):861-72
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Endocr Pract. 2019 Feb;25(2):144-155

Efficacia e Sicurezza di iDegLira negli Anziani con DMT2
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J Diabetes Complications. 2019 Mar;33(3):236-242

Efficacia e Sicurezza di iGlarLixi negli Anziani con DMT2
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J Diabetes Complications. 2019 Mar;33(3):236-242

Efficacia e Sicurezza di iGlarLixi negli Anziani con DMT2
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Azioni Neuroprotettive degli GLP-1A in AD e PD

Batista AF et al, CNS Drugs, 2018
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