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Ai sensi dell’art. 4.5 su “Docenti e moderatori dell’evento”,
pag. 8 del Manuale Nazionale di Accreditamento per
l’erogazione di eventi ECM del 06/12/2018,

 dichiaro che negli ultimi 2 anni ho avuto rapporti diretti di
finanziamento con i seguenti soggetti portatori di interessi
commerciali in campo sanitario:

 Novo N, Lilly, Sanofi, Merck, Bayer, Astra Z., Novartis,
Menarini, Roche, Lifescan





A. Cobo, Endocrinol Nutr. 2016;63(6):291---303

Persons who have diabetes tend to have an accelerated ageing
process that places them at greater risk for developing

frailty and sarcopenia at an earlier age.

IL-4, IL-12, IL-
15

Pathophysiology of the relationship between 
Diabetes and Ageing
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Binomio Bidirezionale
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In matematica si definisce binomio 
la somma algebrica di due monomi



Diabete:
una Multicondizione Complessa

Invecchiamento:
Disabilità, Fragilità, Multimorbilità, Complessità

In realtà non sono 2 patologie ma…
2 Entità Complesse

E’ solo un Binomio ?

monomio + monomio ↔ monomio + monomio
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Treccani, la cultura italiana

“Complessità’

l’insieme delle diverse condizioni 
morbose nella loro interazione 

multidimensionale 
(comorbilità, multimorbilità

e interconnessione con acuzie e 
cronicità  e con l’intensità di cura 

necessaria)
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Un sistema complesso è 
a maggior rischio di 
Fragilita’
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Complessità e Fragilità

Cum – plexus
“Complesso”

significa risultante
di due o più parti
collegate e Interdipendenti

I componenti sono così
legati e interdipendenti 
che non si possono
comprendere
completamente gli uni
senza gli altri



Condizione di estrema Vulnerabilità, in soggetti di età avanzata o molto 
avanzata, cronicamente Comorbilici, con stato di Salute Instabile, 
frequentemente Disabili, in cui gli effetti dell’invecchiamento e delle malattie 
comportano un rischio elevato di Rapido Deterioramento dello Stato 
Funzionale/Cognitiva e un elevato consumo di risorse

S. Perkisas. Diabetes Metab Res Rev 2016; 32(Suppl. 1): 261–267A  - Clegg, Lancet 2013; 
381: 752-62

Fragilità



Fried et al. J Gerontol Med Sci 2001; 56A: M146-M156

Fragilità non è 
sinonimo di 

disabilità e comorbilità

Fragilità….. una parola più spesso usata che definita

“Fragilità è uno di quei termini 
complessi,come indipendenza, 

soddisfazione della vita e 
continuità, che creano problemi 

ai gerontologi per i loro 
molteplici ed incerti significati”

Sharon R. Kaufman 
“The Social Construction of Fragility”
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Fragilità



- Cadute e Fratture
- Dolore
- Malattie Acute e Comorbilita’
- Danno Iatrogeno da Politerapia
- Ospedalizzazioni Ripetute 
- Dipendenza da Caregivers
- Isolamento Sociale e Solitudine
- Istituzionalizzazione
- Depressione e/o Compromissione dello 
Stato Cognitivo
- Situazione Socioeconomica
- Variabilità Glicemica
- Ridotta Capacita’ di Autogestione
dellaTerapia e della
- Ridotta Capacita’ di riconoscere e gestire le 
Ipoglicemie

Modificato da Frailtty in elderly people. Lancet. 2013. V Fiore, M Marci. Geriatria, 2008

Fattori di Rischio per Fragilità nell’Anziano 
Diabetico
Fattori di Rischio per Fragilità nell’Anziano 
Diabetico

Associazione con 
Depressione e Demenza

• Il Diabete nel Grande Anziano è un 
Amplificatore di Cronicità che 
può slatentizzare problemi 
(deambulazione, equilibrio, 
cognitività, ecc) subclinici



• Ultra 75: 32.9 % 
(1/3 della 
popolazione 
diabetica T2)

• + Ultra 65: > 
62%
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THE CV TOXICITY OF HYPOGLYCEMIATHE CV TOXICITY OF HYPOGLYCEMIA

Mechanisms by which hypoglycemia may affect 
cardiovascular events.

Desouza CV et al. Hypoglycemia, Diabetes, 
and Cardiovascular Events. Diabetes Care 
2010; 33: 1389-1394.
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• Ischemia cardiaca

• Aritmie
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V. Fiore et al, Endocrine. 2015



MID=multi-infarct dementia; 
SIVD=subcortical ischaemic vascular disease.

Cerebrovascular Disease may contribute to the development of a Late-
Onset Depression Syndrome

The Vascular Depression The Vascular Depression 



Yong et al. BMC Neurology 2012, 12:139



• the cortex, neostriatum, and hippocampus.
• predominant WM involvement, mainly affecting the 

centrum semiovale, corona radiata, internal capsule, an 
splenium of the corpus callosum.

• In fact, involvement of the WMis now thought to be earlier 
and more common than gray matter involvement.

• Some cases may show diffuse gray matter and WM 
involvement.

• The thalamus, brain stem, and cerebellum are 
invariably spared, and this may help to differentiate 
hypoglycemia from hypoxic injury, which often involves the 
thalamus.

AJNR Am J Neuroradiol 35:833– 40 May 2014 



86 year old female in hypoglycaemic coma, computed 
tomography on Day 14 after onset of hypoglycaemia
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There is a large area of low attenuation involving grey and white matter in the right 
temporal and parietal lobes. 



There are areas of 
cortical low 
attenuation and 
swelling in the 
temporal and parietal 
lobes bilaterally.
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Ipoglicemia e Funzione CognitivaIpoglicemia e Funzione Cognitiva

• La funzione cognitiva si deteriora a 
livelli di glucosio <3.0 mmol/l 
(~54mg/dl)

• Attività complesse vengono
notevolmente alterate
– Memoria e attenzione
– Concentrazione/ragionamento
– Decisioni rapide
– Coordinamento oculare

• L’accuratezza è preservata a 
scapito della rapidità

• La funzione cognitiva non viene
completamente recuperata per 
almeno 45 minuti dopo l’episodio
ipoglicemico
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Inkster & Frier (2012) Br J Diab
&Vasc Dis 12: 221



Jeremy J. Pruzin, Neuropathol Appl Neurobiol. 2018 June ; 44(4):

Le Criticità Neurocognitive: Nuove Complicanze? SILe Criticità Neurocognitive: Nuove Complicanze? SI

The association between diabetes mellitus and neurodegenerationThe association between diabetes mellitus and neurodegeneration



Multiple pathways through which insulin may activate Amyloid-
β (Aβ) clearance out of the Alzheimer’s disease (AD) brain. 
Multiple pathways through which insulin may activate Amyloid-
β (Aβ) clearance out of the Alzheimer’s disease (AD) brain. 

Vandal M, Bourassa Front. Aging Neurosci. 7:114. doi: 10.3389/fnagi.2015.00114

V. Fiore, P. Falasca et al.
Endocrine, Metabolic & 
Immune Disorders - Drug 
Targets, 2019, Vol. 19, No. 5 
573



Miles WR, Root HF, Arch Intern Med , 30:767–777, 1922



Osservazione MonodimensionaleOsservazione Monodimensionale



Osservazione MultidimensionaleOsservazione Multidimensionale

SALUTE Fisica e 
Stato Funzionale

Stato Socio-
economico e 
Qualità Vita

Stato Cognitivo Stato Psico-
EmozionaleFragile



Perché la VMG Geriatrica 
in Diabetologia? 

La Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VGM) o Comprehensive Geriatric
Assessment (CGA) è un processo di identificazione di problematiche:

- Salute Fisica: forza, motilità, resistenza, destrezza, equilibrio, ecc. (Indicatori di
Severità di malattia)
- Salute Cognitiva: attenzione, orientamento, linguaggio, memoria, percezione 
visuo-spaziale, capacità di giudizio, capacità di risolvere problemi
- Salute Affettiva: interesse, qualità del sonno, stato dell’umore, sensazione di 
benessere,
- Stato Sociale: supporti familiari, amicizie, aiuti sociali, situazione economica





Identificazione del Fenotipo Fragile: The Frailty Index



Frailty Measures and Disability

Theodore K. Malmstrom april 2014–vol. 62, no. 4comparison of frailty models
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fra i soggetti più anziani, diminuisce la percentuale di
utilizzo di metformina, SGLT2i e GLP1-RA, mentre è più
alta la percentuale di utilizzo di farmaci secretagoghi,
DPPIV-i e insulina (tabella 10)

Indicatori di intensità/appropriatezza del trattamento



L’uso di Sulfaniluree è sempre più 
rappresentato nei pazienti anziani in 
ogni classe di HbA1c e nelle classi 
di HbA1c più elevate

La percentuale di pazienti trattati con 
glinidi, benchè bassa in tutta la 
popolazione, è sempre maggiore 
nella popolazione anziana (>75 
anni)

Indicatori di intensità/appropriatezza del trattamento



La percentuale di pazienti trattati con 
sulfaniluree è ancora presente anche nei 
pazienti con eGFR < 60 ml/m, soprattutto 
negli anziani 

Anche l’uso delle glindi è più elevato negli over 
75 anni, e nei pazienti con eGFR < 60 ml/m

Indicatori di intensità/appropriatezza del trattamento



• la cultura sull’uso di DPPIV-i nell’anziano diabetico (decennio precedente) ha buon profilo di
sicurezza, minimi rischio di ipoglicemie, prescrivibile dal MMG

• la prescrizione di SGLT2i decresce con l’invecchiamento (3,4%) nei >75, (percentuali
condizionate dai valori di eGFR riferiti al 2019)

• quota prescrittiva complessiva intorno al 16.2% degli anziani (65-74 e >75)

• timori per l’ipertrofia prostatica, la deplezione volemica e le infezioni delle vie urinarie

• I benefici in corso di scompenso cardiaco e nel rallentare l’evoluzione della malattia renale
hanno ridimensionato le remore prescrittive

Indicatori di intensità/appropriatezza del trattamento



- reticenza verso la somministrazione per via sc (richiede autonomia funzionale e cognitiva)

- possibile nausea e diminuzione dell’appetito (cautela in sarcopenici)

- la quota prescrittiva (65-74 e >75) si attesta oltre il 16%

- durante il periodo covid, la difficoltà di accesso alle cure negli ambulatori e in ospedale ha
ridimensionato la possibilità di prescrivere e rinnovare farmaci a piano terapeutico.

Indicatori di intensità/appropriatezza del trattamento



Profilo LipidicoProfilo Lipidico



Indicatori di intensità/appropriatezza del trattamento





Patologia + Complicanze + Associazione a nuove Patologie:
E’ solo un Binomio?

La Bi-direzionalità Amplifica la Complessità insita nelle due Entità:

Quadrato di un Binomio o Prodotto Notevole ?
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