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Paziente anziano sovrappeso
affetto da molteplici comorbilita
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Introduzione

Il caso clinico in esame riguarda un paziente anziano
con diabete mellito tipo 2 da oltre 10 anni, che assume
da diversi mesi una terapia antidiabetica convenziona-
le alla quale non risponde adeguatamente. Il paziente,
in precario compenso glicemico, € obeso, iperteso e
presenta microalbuminuria. E inoltre affetto da varie
comorbilita.

Situazione clinica e terapia iniziali

Il paziente, un uomo di anni 72 con pregressa car-
diopatia ischemica (3 stent applicati nei 10 anni
precedenti), presenta ipertrofia prostatica benigna,
lieve decadimento cognitivo e lieve broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva. Alla terapia antidiabeti-
ca il paziente associa un trattamento antipertensivo
con ACE inibitori e sartani, cardioaspirina, vitamina
D a lungo assorbimento, omotaurina, acido folico e
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fenofibrato. La terapia antidiabetica, che non ¢ mai
stata modificata negli ultimi 6-12 mesi, comprende:
metformina ad assorbimento rapido, 1000 mg a co-
lazione e cena; acarbosio, 100 mg prima di pranzo e
cena; glimepiride, 4 mg a colazione, pranzo e cena.
Negli ultimi 6 mesi i parametri glicometabolici sono ri-
sultati instabili, con glicemia a digiuno compresa tra 160
e 180 mg/dl, glicemia post-prandiale compresa tra 250
e 290 mg/dl e HbAlc compresa tra 8,5 e 9,0%. La dia-
gnosi ¢ di diabete mellito di tipo 2, con C peptide sieri-
co paria 3,0 ng/ml, negativita agli anticorpi anti-GAD65
e anti-IA2 e insulina a digiuno pari a 17 pUI/ml.

Alla prima valutazione ha un BMI di 30 kg/m? con una
circonferenza vita di 111 cm. La pressione arteriosa
¢ 150/95 mmHg e il profilo lipidico evidenzia lieve
ipertrigliceridemia (colesterolo totale 197 mg/dl, cole-
sterolo HDL 38 mg/dl e trigliceridi pari a 183 mg/dD.
Tra le altre comorbilita si segnala anche decadimento
cognitivo lieve, con un punteggio al Mini Mental State
Evaluation (MMSE) pari a 24,7, e ateromasia carotidea
con ostruzione bilaterale del 45%, senza alterazioni
emodinamiche del flusso. Sono presenti inoltre mi-
croalbuminuria (87,7 mg/g di creatinina) e un filtrato
glomerulare di 68 ml/min, oltre a una ipovitaminosi D
medio-grave [(25(OH) vitamina D 12 ng/ml].

Nuovo approccio terapeutico

Di fronte al quadro complessivo e all’evidente neces-
sita di intervenire su pitt componenti cliniche e biou-
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morali, si decide di intensificare il trattamento del
diabete per gestire in modo pit efficace la malattia. A
tale scopo si modifica in modo sostanziale la strategia
utilizzando una terapia ipoglicemizzante patogene-
tica, in grado di intervenire su molteplici fattori, as-
sicurando un buon controllo glicemico e protezione
cardiovascolare e renale. La scelta cade sugli inibito-
ri del trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i)
[empagliflozin (10 mg/die, a colazione) in associa-
zione a metformina a lento rilascio (750 mg/die,
a colazione e cena)l, che, secondo i dati della let-
teratura, rispondono pienamente a questi requisiti.
Si sospendono glimepiride e acarbosio. Il regime
dietetico ipoglucidico/ipocalorico standard, a cui il
paziente era precedentemente sottoposto, € modifi-
cato in un regime dietetico modicamente iperprotei-
co a calorie standard di 1200, introducendo un gior-
no alla settimana di restrizione calorica bilanciata a
387 kcal. Sono inoltre raccomandate l'attivita fisica
(10.000 passi/die) e I'idratazione (almeno 1500 ml di
acqua/die, oltre ai liquidi precedentemente assunti).
Viene introdotta anche la vitamina D (50.000 unita
monodose settimanale, per 3 mesi).

Dopo 3 mesi di trattamento la glicemia a digiuno si
stabilizzata a 110-135 mg/dl, la glicemia post-pran-
diale a 150-170 mg/dl e i livelli di HbAlc sono scesi
a 6,9%. Parallelamente si osserva una riduzione dei
valori pressori (130/80 mmHg), del peso corporeo
(BMI 27 kg/m?), della circonferenza vita (104 cm),
della microalbuminuria (54,4 mg/g di creatinina),
dell’insulinemia (9,7 pUL/mD, nonché della trigli-
ceridemia (139 mg/dD con valori di colesterolo
HDL pari a 42 mg/dl. Un secondo controllo clinico
effettuato a 6 mesi dall'avvio del nuovo trattamen-
to conferma la riduzione dei parametri gicometa-
bolici (glicemia a digiuno 100-120 mg/dl; glicemia
post-prandiale 140-160 mg/dl; HgAlc 6,4%) e della
microalbuminuria (41,7 mg/g di creatinina); anche
il peso corporeo e la circonferenza vita si sono ulte-
riormente ridotti (BMI 25,7 kg/m?; circonferenza vita
101 cm). 1l filtrato glomerulare ¢ stabile (73 ml/min).
Durante l'intero periodo di osservazione non si 0s-
serva alcun incremento della chetonemia e non si
riscontrano effetti collaterali.

Discussione

Questo caso clinico dimostra con estrema chiarezza
che il trattamento con I'inibitore di SGLT2 empagliflo-
zin ha migliorato significativamente tutti i parametri
glicemici ed extraglicemici in un anziano con diabete
di tipo 2, affetto da comorbilita e da pregresso danno
d’organo cardiaco e renale. Gli effetti del trattamento
si sono estesi a obiettivi extraglicemici di grande rile-
vanza nel diabete di tipo 2, quali I'ipertensione arte-
riosa, il peso corporeo, il grasso viscerale e la microal-
buminuria. L'assenza di ipoglicemia, di infezioni uro-
genitali e di disidratazione associata al trattamento ha
consentito il raggiungimento di tutti gli obiettivi previ-
sti in massima sicurezza. Questo caso evidenzia, inol-
tre, come nel paziente diabetico non adeguatamente
controllato con le terapie convenzionali (sulfoniluree,
¢linidi), soprattutto se anziano, il passaggio a strategie
piu innovative sia spesso inutilmente ritardato.

La decisione di introdurre un inibitore di SGLT2 nella
terapia di questo paziente con anamnesi di eventi co-
ronarici acuti si ¢ basata sulle evidenze emerse dagli
studi clinici che indicano un effetto protettivo di em-
pagliflozin sul sistema cardiovascolare e rene con ri-
percussioni positive su valori pressori, peso corporeo
e microalbuminuria [1-3]. Empagliflozin ¢ stato sele-
zionato anche perché studi su diabetici anziani hanno
dimostrato la buona tollerabilita di questo inibitore di
SGLT2 anche in eta avanzata e l'assenza, durante il
trattamento, di episodi di disidratazione [4].

Nel paziente qui descritto, empagliflozin ha dimo-
strato di poter ridurre I'albuminuria e migliorare la
funzione emodinamica renale gia nel corso dei pri-
mi 6 mesi di trattamento. Questa importante osser-
vazione ¢ in linea con quanto emerso dallo studio
EMPA-REG OUTCOME [1,2].

Il paziente ha raggiunto il target glicemico di HbAlc
< 7% senza incorrere in episodi ipoglicemici e incre-
mento del peso corporeo, due eventi avversi relati-
vamente frequenti con gli ipoglicemizzanti orali tra-
dizionali.

Il calo ponderale e la riduzione del grasso viscerale
associati al trattamento con empagliflozin possono
contribuire alla protezione cardiovascolare, in aggiun-



S.B. Solerte

AboutOpen

ta alla riduzione dei valori pressori e della microalbu-
minuria. Questo effetto € stato recentemente confer-
mato, misurando ripetuti clamp iperglicemici, anche
durante il trattamento con empagliflozin [5]. Anche la
riduzione dell'iperinsulinismo iniziale, indotta dagli
inibitori di SGLT2, potrebbe contribuire a migliorare il
profilo di rischio vascolare aumentando la sensibilita
allinsulina e ripristinando una normale funzionalita
beta-cellulare [6,7]. Daltra parte, anche la riduzione
dell'iperglicemia, e quindi della glucotossicita, puo
contribuire a migliorare la sensibilita all’insulina e a
normalizzare i livelli di insulinemia a digiuno [8].
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