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Introduzione

Discutere di inerzia terapeutica nel 2021 & quanto mai opportuno e pertinente alla emergenza
sanitaria che ci ha travolto dal febbraio dello scorso anno.

Linerzia terapeutica intesa come ritardo nell'inizio, o nella intensificazione della terapia a fronte
di un bisogno evidente del paziente, ¢ un fenomeno multidimensionale. Sarebbe errato riconoscere
la sola causa della inerzia clinica in quanto fatto, anzi non fatto, dal clinico. Linerzia vede, infatti,
fra le condizioni che la sostengono, aspetti organizzativi, amministrativi e non raramente una com-
ponente riferibile ai pazienti stessi che rifiutano, o esprimono perplessita sulla intensificazione della
terapia e chiedono di aspettare.

E quindi evidente come la minimizzazione della inerzia clinica non sia possibile attraverso una
unica azione, un’azione in una unica direzione, ma come I'approccio alla inerzia terapeutica debba
essere multidimensionale. Agire sul clinico, agire sui modelli di organizzazione sanitaria, interagire
con il decisore per creare consapevolezza sul fenomeno, riducendo o abolendo ogni barriera ammi-
nistrativa ¢ fondamentale. Educare ed informare il paziente sui benefici di una intensificazione della
terapia e dare risposte esaustive ai dubbi ed alle perplessita, risolvendo cosi eventuali resistenze su
un cambio di cura, ¢ una delle strategie da intraprendere.

Questo intervento multidimensionale & perd destinato al fallimento se non viene preceduto da
una “misura’ del fenomeno inerzia nella realta assistenziale del nostro paese. AMD dal 2010 ha, an-
che per questo, sviluppato indicatori di misura della inerzia terapeutica, aggiornandoli e contestua-
lizzandoli di anno in anno, in coerenza con le evidenze sulla appropriatezza terapeutica disponibili.

In questo ultimo sforzo della nostra societa I'inerzia viene misurata e rappresentata al meglio
descrivendo un quadro pre-pandemico sulla intensita del fenomeno inerzia. Le informazioni, che
si renderanno disponibili grazie al nostro impegno, saranno strumenti fondamentali per aprire
una discussione e sensibilizzare — sul tema inerzia clinica — tutte le parti coinvolte nei percorsi di
cura a favore delle persone con diabete. Questi dati saranno, inoltre, fondamentali come misura
di confronto quando andremo a verificare cosa abbiamo potuto erogare, anzi cosa e quanto non
abbiamo potuto erogare, durante i mesi di pandemia. Potremo cosi stimare “quanto perso” e capire
cosa potremo attenderci nei prossimi mesi come impatto della inevitabile esplosione della inerzia
nel 2020. Potremo porre cosi le basi di discussione per la definizione di nuovi percorsi di cura post
pandemici a favore delle persone con diabete, richiamando, inoltre, I'attenzione sulla necessita della
presenza di piani assistenziali emergenziali della cronicita, ove l'intensita assistenziale non venga
cosl massicciamente ridimensionata nel caso di nuove emergenze sanitarie.

A cura di Paolo Di Bartolo, Presidente AMD
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Razionale

Nonostante la disponibilita di un ampio spettro di opzioni terapeutiche efficaci e la dimostrazio-
ne dell'importanza di un adeguato controllo metabolico per prevenire o ritardare 'insorgenza delle
complicanze del diabete di tipo 2 (DM2), una percentuale elevata di pazienti non raggiunge i target
terapeutici desiderati.

Fra le cause di questi insoddisfacenti risultati ¢ stata chiamata piti volte in causa I'inerzia terapeu-
tica, intesa come mancata o ritardata intensificazione terapeutica in presenza di un insoddisfacente
controllo metabolico [1].

Ne forniscono un esempio i dati degli Annali AMD, che gia nel 2012, nella monografia intitola-
ta “Cambiamento delle terapie nel diabete di tipo 27, avevano documentato una sostanziale inerzia
terapeutica sia nell’iniziare la terapia insulinica, sia nell’intensificazione del trattamento. Infatti, al
momento della prima prescrizione di insulina basale i livelli medi di HbAlc erano di 8,9+1,6%, ma
circa la meta dei soggetti presentava valori di HbAlc >8,0% gia due anni prima dell'introduzione
della terapia insulinica. Inoltre, a distanza di 2 anni dall’inizio della terapia insulinica, quasi il 50%
dei pazienti continuava a presentare valori di HbAlc >8,0%, ad indicare una insufficiente titola-
zione della dose di insulina [2].

Piu recentemente, gli Annali AMD “Valutazione degli indicatori AMD di qualita dell’assistenza
al diabete di tipo 2 in Italia” hanno documentato come solo un paziente su due presenti un valore
di HbAlc <7,0%, come raccomandato dalle linee guida esistenti, mentre uno su cinque mostri un
controllo metabolico francamente inadeguato (HbAc1 >8,0%) [3].

Diversi studi hanno dimostrato che I'inerzia terapeutica ¢ associata a esiti microvascolari e ma-
crovascolari peggiori. In uno studio di coorte su 105.477 pazienti, i valori medi di HbAlc alla
diagnosi erano di 8,1%, il 22% ¢ rimasto in controllo glicemico insoddisfacente per 2 anni e il 26%
non ha mai ricevuto ur’intensificazione terapeutica. Un ritardo nell’intensificazione terapeutica di
1 anno, in combinazione con uno scarso controllo glicemico, ha aumentato significativamente il
rischio di infarto del miocardio, insufficienza cardiaca, ictus ed eventi cardiovascolari compositi
(hazard ratio 1,62 [IC 95% 1,46-1,80]) [4].

Un altro studio ha utilizzato un modello di simulazione al computer progettato per tradurre gli
endpoint surrogati in risultati clinici ed economici a lungo termine (IMS CORE Diabetes Model)
[5]. Il modello ¢ stato applicato ad una coorte rappresentativa di adulti con diabete seguiti in centri
per le cure primarie del Regno Unito. I risultati mostrano una significativa riduzione dei costi di
circa 340 milioni di sterline nei primi 5 anni, e di circa 5,5 miliardi dopo 25 anni di costante mi-
glioramento del controllo metabolico.

La riduzione delle complicanze rappresenta il principale fattore che influenza i risparmi sui costi;
nel diabete di tipo 2 il 57% dei costi evitati derivava dalla riduzione delle ulcere del piede, delle
amputazioni e della neuropatia diabetica [6].

In un recente studio, che utilizzava i dati della normale pratica clinica per esplorare il con-
cetto di “memoria metabolica” sulle complicanze del diabete, sono stati valutati pazienti di
nuova diagnosi con scarso controllo glicemico e la loro sopravvivenza a distanza di 10 anni
[7]. Lo studio ha evidenziato un aumento relativo nella mortalitd del 29% nei pazienti con
HbAlc dal 7% all’8% nel primo anno dalla diagnosi rispetto a soggetti che avevano mante-
nuto i livelli di Hbalc al di sotto del 6,5%. Laumento del rischio di morte saliva al 32% se

I’'HbAlc era = 9%.
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Tutti questi dati avvalorano il concetto che il raggiungimento precoce di un buon controllo gli-
cemico dopo la diagnosi del diabete ¢ la persistenza a target sono in grado di influenzare il rischio
a lungo termine di complicanze, quindi ¢ di fondamentale importanza misurare I'attuale livello di
inerzia clinica e identificare strategie di miglioramento.
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Obiettivi

Il focus di questa monografia ¢ rappresentato dall’analisi dei processi decisionali messi in atto
al momento del cambio di terapia, con una valutazione sia degli approcci terapeutici utilizzati, sia
delle caratteristiche dei pazienti al momento del cambio di terapia.

In particolare, sono stati scelti alcuni momenti chiave della storia terapeutica delle persone con
diabete di tipo 2:

* Aggiunta di un secondo farmaco (add-on) alla terapia con sola metformina
* Aggiunta di un ulteriore farmaco alla terapia di combinazione con due ipoglicemizzanti orali

(dual oral)
* Inizio della terapia con insulina basale
* Inizio della terapia insulinica multiiniettiva (add-on di insulina rapida a precedente terapia che

includeva insulina basale)
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Materiali e metodi

Questa monografia ¢ stata realizzata grazie all’analisi del database degli Annali AMD. In
particolare, il database contiene i dati raccolti nel corso della normale pratica clinica da 258
servizi di diabetologia diffusi sull’intero territorio nazionale, per un totale di oltre 1,5 milioni
di soggetti con diagnosi di diabete di tipo 2 visti lungo un periodo di 15 anni, dal 2005 al
2019.

Cartella clinica informatizzata

Per poter partecipare, i centri dovevano essere dotati di sistemi informativi (cartella clinica in-
formatizzata) in grado di garantire, oltre alla normale gestione dei pazienti in carico, I'estrazione
standardizzata delle informazioni necessarie alla costituzione del File Dati AMD. Quest'ultimo
rappresenta lo strumento conoscitivo di base, poiché fornisce tutte le informazioni necessarie per la
descrizione degli indicatori selezionati.

Selezione della popolazione

Tutte le analisi riguardano i pazienti “attivi”, vale a dire tutti i pazienti con diabete di tipo 2
(DM2) che avessero almeno una prescrizione di farmaci per il diabete nell’anno indice e una regi-
strazione del peso corporeo e/o della pressione arteriosa.

Dati descrittivi generali

Le analisi sono state condotte su coorti diverse di pazienti, identificate al momento del cambio
di terapia (ad esempio inizio della terapia con insulina). Poiché il periodo di osservazione ¢ di 15
anni, uno stesso soggetto pud essere entrato a far parte di coorti diverse nelle varie fasi della sua
storia di trattamento.

Per ogni coorte sono riportate le caratteristiche descrittive della popolazione in occasione della
visita in cui ¢ stato registrato per la prima volta il cambio di terapia.

I dati riportati riguardano caratteristiche socio-demografiche (eta, sesso) e parametri clinici
(BMI, HbAlc, valori pressori, trigliceridi, colesterolo totale, HDL, LDL, filtrato glomerulare). Se
non riportati sulla cartella clinica, i valori di LDL sono stati calcolati utilizzando la formula di Frie-
dwald. Il colesterolo LDL ¢ stato calcolato solo se nella cartella erano presenti i valori di colesterolo
totale, HDL e trigliceridi determinati nella stessa data. Il filtrato glomerulare (eGFR) ¢ invece stato
calcolato con la formula CKD-EPI.

Selezione degli indicatori

Indicatori di processo

Fra gli indicatori di processo, sono stati presi in considerazione i cambi di terapia effettuati (ag-
giunta di un secondo farmaco a metformina in monoterapia, aggiunta di un ulteriore farmaco alla
terapia dual oral, inizio terapia con insulina basale in paziente non precedentemente trattato con
insulina, inizio terapia insulinica multiiniettiva attraverso aggiunta di insulina rapida a schemi con
insulina basale).

Per ciascuna coorte, sono state valutate le percentuali di utilizzo delle varie classi di farmaci an-
ti-iperglicemici prima e dopo il cambio di terapia e le combinazioni di farmaci piti frequenti (sono
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state riportate tutte le combinazioni con almeno il 4% di prevalenza di utilizzo in almeno uno dei
periodi analizzati).
Le diverse classi di farmaci anti-iperglicemici sono state identificate sulla base dei codici ATC.

Indicatori di outcome intermedio

I cambi di terapia sono stati messi in relazione con i valori di HbAlc, valutati non solo in cor-
rispondenza del cambio terapeutico, ma anche nel periodo antecedente (un anno, due anni e tre
anni prima) e nel periodo successivo (un anno, due anni e tre anni dopo). Trattandosi di una coorte
dinamica, ogni soggetto ha contribuito alle stime per il periodo di osservazione disponibile. Questo
implica che non tutti i pazienti avevano le informazioni fino a tre anni prima del cambio di terapia
e che non tutti i pazienti avevano dati per i tre anni successivi. I denominatori possono pertanto
variare nelle diverse stime, che tuttavia rimangono estremamente robuste, considerando I'elevata
numerosita campionaria.

Poiché le visite di follow-up e le determinazioni dei diversi parametri non venivano eseguite ad
intervalli regolari ed uniformi in tutti i centri, per le analisi sono stati considerati i valori pill pros-
simi alle finestre temporali considerate, entro un ambito di sei mesi con la sola eccezione del valore
di HbAlc al momento del cambio della terapia, che doveva necessariamente coincidere con la data
di modifica del trattamento.

Sono state inoltre calcolate le percentuali di soggetti con valori di HbAlc <=7.0% e >8.0% nei
sei anni considerati (tre precedenti e tre successivi al cambio di terapia).

E da sottolineare come questa ultima tipologia di analisi non consenta confronti di efficacia tra
i diversi pattern farmacologici. Infatti, i pazienti nei vari schemi terapeutici hanno caratteristiche
non omogenee e un confronto diretto sarebbe metodologicamente errato. I risultati rappresentano
solo una fotografia dell’attuale realta assistenziale.

Tutte le analisi sono state effettuate, oltre che sul campione totale nell’arco di 15 anni, anche
stratificate per quinquenni (2005-2009; 2010-2014; 2015-2019), al fine di valutare evoluzioni
temporali nell'approccio alla terapia e nella tempestivita dell’intensificazione terapeutica.

Rappresentazione grafica dei dati

Oltre che in forma tabellare, i dati riguardanti gli indicatori prescelti sono riportati utilizzando
diversi tipi di presentazione grafica. In aggiunta agli abituali grafici utilizzati per riportare le distri-
buzioni di frequenze (istogrammi), sono stati inseriti nel rapporto anche i “grafici di andamento
temporale”, nei quali i valori medi di HbA1c sono riportati lungo un arco temporale di 6 anni, tre
antecedenti e tre successivi al cambio di terapia. Il grafico permette una rapida valutazione dell’an-
damento dei livelli medi del parametro considerato prima, al momento del cambio terapeutico e
nel tre anni successivi.

A cura di Antonio Nicolucci e Maria Chiara Rossi
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Risultati

Add-on di un secondo farmaco alla terapia con sola

metformina
Lanalisi del database Annali AMD ha consentito di identificare 437.179 pazienti con DM2 ai

quali, nel corso degli anni, ¢ stato aggiunto un secondo farmaco alla terapia con sola metformina.
Le caratteristiche dei pazienti al momento dell’add-on di un secondo farmaco sono riportate in tabella 1.

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti in monoterapia con metformina al momento dell’aggiunta di un secondo
farmaco

Caratteristiche Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
N 437.179 158.294 141.228 137.657
Eta 65,3+11,1 65,6+10,6 64,9+11,2 65,4+11,4
Genere (maschi) 56,6 53,5 57,4 59,5
Durata diabete (anni) 8,918,0 10,248,4 7,617,4 6,716,8
BMI (kg/m?) 30,4+7,7 30,247,2 30,6+7,9 30,647,9
HbA1c (%) 8,3%+1,7 8,2+1,6 8,4+1,8 8,2+1,7
HbA1lc <7,0% 23,1 23,6 21,3 24,1
HbA1c >8,0% 45,6 46,6 47,2 42,3
Pressione sistolica (mmHg) 139+19 142420 138+19 13719
Pressione diastolica (mmHg) 80+10 81+10 80+10 79+10
Colesterolo totale (mg/dl) 188+43 195+41 18743 179443
Colesterolo HDL (mg/dl) 48+13 49+13 48+13 47+13
Colesterolo LDL (mg/dl) 108+36 115435 108+36 100435
Trigliceridi (mg/dl) 166+114 1664113 166+114 165+113
eGFR (ml/min/1,73m?) 77,2124,3 75,4225 77+27 79,5+23,0
eGFR (ml/min/1,73m?)
<30,0 4,0 3,1 6,3 2,8
30,0-59,9 15,9 18,4 13,7 15,2
60,0-89,9 46,8 50,7 44,1 45,0
290,0 33,3 27,8 35,9 37,0

Dati espressi come media+DS o %

La tabella mostra come i pazienti passati da terapia con sola metformina ad altra terapia abbiano
un’etd media di circa 65 anni e una durata media di malattia sotto i nove anni. E da notare che al
cambio di terapia poco meno della meta dei pazienti (45,6%) presentava valori di HbAlc > 8,0%,
mentre il 23,1% presentava valori < 7,0%.

I dati divisi per quinquennio mostrano come nel tempo sia diventata pilt precoce I'intensifica-
zione della terapia. Nell'ultimo quinquennio rispetto ai due precedenti, infatti, i pazienti mostrano
minore durata media di malattia, migliorati livelli di controllo dei fattori di rischio cardiovascolare
e una percentuale pill bassa di pazienti con HbAlc superiore a 8.
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I farmaci utilizzati come add-on alla metformina sono riportati nella tabella 2.

Tabella 2. Farmaci utilizzati come add-on alla terapia con metformina.

Farmaco anti-iperglicemizzante Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
Sulfaniluree 50,3 73,8 46,2 27,6
Glinidi 6,8 8,5 8,3 34
Pioglitazone 8,6 9,5 10,5 5,6
Acarbose 2,1 1,7 2,9 1,9
DPP4i 18,6 1,8 25,1 31,3
GLP1-RA 4,2 0,6 4,5 8,0
SGLT2i 5,2 0,0 0,0 16,6
Insulina 21,4 19,9 21,3 23,3
Insulina basale 14,8 7,6 16,8 21,0
Insulina rapida 8,4 8,3 8,6 8,5
Insulina intermedia 2,7 6,0 1,5 0,2
Insulina premix 2,6 5,1 1,8 0,5

Dati espressi come media+DS 0%

Complessivamente, fra i farmaci piti utilizzati troviamo i farmaci secretagoghi (sulfaniluree nel
50,3% dei casi e glinidi nel 6,8%) e i DPP4i (18,6%), mentre in circa un quinto dei casi (21,4%)
si documenta una precoce introduzione della terapia insulinica. Risulta limitata la quota di pa-
zienti che ricevono un SGLT2i o un GLP1-RA, per i quali nell’'ultimo quinquennio considerato si
documenta un utilizzo pari rispettivamente al 16,6% e al 8,0%. La tabella divisa per quinquennio
evidenzia pero le evoluzioni registrate in ambito terapeutico grazie all'introduzione delle nuove
classi di farmaci, con una progressiva, marcata riduzione di utilizzo di farmaci secretagoghi ed un
parallelo aumento delle nuove classi di farmaci, soprattutto i DPP4i.

Gli schemi terapeutici pili frequentemente utilizzati sono mostrati in tabella 3.

Tabella 3. Schemi terapeutici piu frequenti (>=4%) utilizzati per I'intensificazione della terapia con sola
metformina (%)

Schema Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
Metformina + Sulfanilurea 38,4 60,4 33,2 18,4
Metformina + DPP4i 14,4 1,6 19,3 24,1
Metformina + Glinidi 5,0 6,7 5,9 2,3
Metformina + Pioglitazone 5,0 6,1 5,9 2,8
Metformina + Insulina basale 4,6 1,5 51 7,8
Metformina + SGLT2i 4,3 0,0 0,0 13,5
Metformina + Insulina basale + Insulina rapida 4,1 2,2 5,0 5,3
Metformina + GLP1-RA 31 0,4 3,2 6,2

Dati espressi come %. Vengono riportati gli schemi con una prevalenza di utilizzo di almeno il 4% in almeno uno

dei periodi considerati
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Gli schemi terapeutici pil frequentemente utilizzati per intensificare la terapia sono rappre-
sentati dalla combinazione con un secretagogo o con un DPP4i, sia globalmente che nei diversi
quinquenni. E da segnalare nel periodo 2015-2019 la prevalenza raggiunta dalla combinazione di
Metformina + SGLT2i (13,5%) e Metformina + GLP1-RA (6,2%).

Lanalisi dei valori di HbAlc nei tre anni precedenti e nei tre anni successivi al cambio di terapia
documenta un progressivo aumento dei valori prima del cambio di terapia e una riduzione signi-
ficativa dello 0,9% un anno dopo il cambio di terapia, con una tendenza al rialzo a distanza di tre
anni (Figura 1).
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Figura 1: Andamento del’HA1c al momento dell’intensificazione della monoterapia con metformina e nei 3
anni precedenti e successivi all’ladd-on di un altro farmaco

E da notare che al momento del cambio di terapia il 23,1% dei pazienti presentava valori di
HbAlc < 7,0%, mentre il 45,6% presentava valori al di sopra dell’8,0%. Inoltre, circa un quinto
dei pazienti gia presentava valori di HbAlc > 8,0% un anno prima del cambio di terapia (Figura 2).
Il cambio di terapia ha determinato un sostanziale incremento della percentuale di soggetti a target
dopo un anno (42,5%). D’altra parte, nonostante 'aggiunta di una nuova terapia, circa un quarto
del campione continua a presentare valori di HbAlc >8,0% nei tre anni successivi.
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Figura 2: Proporzione di soggetti con HbA1lc <=7.0% e >8.0% al momento dell’intensificazione della monotera-
pia con metformina e nei 3 anni precedenti e successivi all’add-on di un altro farmaco

Commento all’Add-on di un secondo farmaco alla terapia con sola metformina.

La metformina, come ¢ noto, rappresenta ancora oggi il gold-standard nella terapia di fondo
del diabete mellito di tipo 2, nonostante varie evidenze degli ultimi anni, specie con I'avvento delle
ultime classi farmacologiche a disposizione del medico diabetologo (ie SGLT2i e GLP1Ras), stiano
iniziando a minare questa solida affermazione. I dati contenuti nel database degli Annali AMD, che
coinvolgono 437179 pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2, ci consentono di compiere delle
approfondite analisi circa la qualita della cura della persona con diabete nel nostro Paese. La prezio-
sita di questi dati ¢ data anche dal fatto che ci permettono di osservare 'evoluzione del trattamento
del diabete mellito nel corso degli ultimi quindici, anni dandoci una fotografia precisa del modo
di operare del medico diabetologo e delle risposte del paziente a tali cure. I dati in nostro possesso
ci consentono di affermare come, anche nel nostro paese, la metformina continui a rappresentare
saldamente il trattamento di prima linea del diabete mellito. La durata di malattia nel momento in
cui il medico diabetologo decide da sola di intraprendere un trattamento aggiuntivo a metformi-
na, perché non pit in grado di mantenere un adeguato controllo glico-metabolico, si ¢ negli anni
modificata. Si ¢ assistito ad una progressiva riduzione di tale parametro: tra il 2015 e il 2019 hanno
iniziato una duplice terapia, infatti, pazienti con una storia di malattia di 6,7+ 6,8 anni a fronte di
un dato di 10.2+8.4 anni nel periodo 2005-2009. A far riflettere rimane il dato per cui, nonostante
questa significativa anticipazione dell’intensificazione terapeutica, il 42.3% dei pazienti presentasse
al momento del cambio di terapia una HbAlc superiore all'8% (spesso presente quanto meno da
uno a 3 anni prima). Le ragioni di questo ritardo di intervento sono molteplici. Tra di esse, oltre a
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motivazioni legate all’organizzazione sanitaria, a difetti nell’alleanza terapeutica e ad eventuale scarsa
compliance da parte del paziente, va sicuramente annoverata I'inerzia del diabetologo, caratteristica
ampiamente studiata negli ultimi anni ma ancora diffusamente presente. A dimostrazione di questo
aspetto, segnaliamo come, a fronte di un sostanziale dimezzamento delle scelte terapeutiche rispetto
al quinquennio 2005-2010, ancora nel quinquennio 2015-2019 nel 31% dei casi il secondo farma-
co aggiunto a metformina sia rappresentato da un secretagogo (sulfanilurea o glinide). Al netto del
fatto che nel primo quinquennio di osservazione la comunita diabetologica non poteva disporre di
un armamentario terapeutico, cosi vasto come lattuale, sorprende come, nonostante le numerose
evidenze attualmente disponibili e le raccomandazioni delle piti autorevoli societa scientifiche inter-
nazionali, vi sia ancora questo diffuso uso di farmaci non provvisti di benefici aggiuntivi da offrire
alla persona con diabete. E da sottolineare il progressivo incremento nelle scelte di intensificazione
del diabetologo dell'uso di DPP4i, che da soli rappresentano il 31.3% dei farmaci in add-on a
metformina: si tratta di farmaci dalla comprovata efficacia e sicurezza ma sostanzialmente neutrali
nella protezione d’organo. Sicuramente va letto positivamente il sorpasso dell’'uso dei DPP4-inibitori
su sulfoniluree e/o glinidi come aggiunta alla metformina, anche se in questa scelta si potrebbero
ravvisare parziali segni di inerzia terapeutica nella mancata scelta di farmaci innovativi che offrano la
possibilita di ottenere, a parita di riduzione di emoglobina glicata, vantaggi aggiuntivi in termini di
protezione d’organo a maggior ragione considerando I'eta dei pazienti al momento dell’intensifica-
zione (65,4x11,4 anni). Tra i farmaci di piti recente uso nella pratica diabetologica, interessante ¢ il
dato riguardante la scelta di aggiunta alla metformina di un SGLT2i operata nel 16.6% dei casi. Gli
ormai consolidati dati circa I'efficacia di questa classe sembrano avere delle ricadute, anche se non
ancora sostanziali, nella pratica clinica, essendo disponibili solo dal 2015. Solo I'8% dei pazienti,
invece, inizia un trattamento aggiuntivo alla metformina con un GLP1-Ras. La riluttanza ad intra-
prendere la terapia iniettiva da parte del paziente sembra incidere relativamente su questo dato, dal
momento che il 21% dei pazienti ancora nel quinquennio 2015-2019 utilizza insulina basale come
farmaco di intensificazione. La paura di eventuali effetti avversi, relativamente a bassa frequenza e
dalla gestione non particolarmente complessa, sembra essere il determinante principale di un cosi
basso utilizzo di una classe tanto valida. La possibilita di disporre di farmaci in mono-somministra-
zione giornaliera o addirittura settimanale, con notevoli ricadute in termini di aderenza al trattamen-
to e benefici associati dovrebbe essere un aspetto favorente il trattamento. Nell'ultimo quinquennio
sembra essere aumentato il ricorso alla basalizzazione insulinica in add-on a metformina (21%) a
fronte di una sostanziale stazionarietd dell’utilizzo dei boli prandiali (8.5%). Questo dato andrebbe
maggiormente contestualizzato sulla base delle caratteristiche cliniche dei singoli pazienti che in un
particolare momento della storia naturale della loro malattia diabetica potrebbero avere necessita di
un temporaneo o definitivo sostegno con analogo ad azione protratta. Sembra, tuttavia, delinearsi un
incoraggiante minor ricorso a schemi insulinici complessi, da relegare a condizioni particolarmente
selezionate, nel paziente con diabete di tipo 2.

A cura di Massimiliano Cavallo e di Franco Tuccinardi
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Add-on alla terapia dual oral

Lanalisi del database Annali AMD ha consentito di identificare 208.767 pazienti con DM2 ai
quali, nel corso degli anni, sia stato aggiunto un terzo farmaco alla terapia dual oral.
Le caratteristiche dei pazienti al momento dell’'add-on di un terzo farmaco sono riportate in

tabella 4.

Tabella 4. Caratteristiche dei pazienti in terapia dual-oral al momento dell’aggiunta di un terzo farmaco.

Caratteristiche Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
N 208.767 49.021 79.654 80.092
Eta 66,4+10,8 66,0+10,2 65,8+10,7 67,3+11,1
Genere (maschi) 56,0 51,7 56,5 58,2
Durata diabete (anni) 9,0+7,9 11,748,5 8,1+7,4 7,1%6,9
BMI 30,2+6,6 30,0+5,6 30,4+6,8 30,1+6,9
HbA1c (%) 8,5%1,5 8,7+1,5 8,6%1,5 8,4+1,4
HbA1lc <7,0% 12,1 10,7 11,5 13,9
HbA1c >8,0% 58,3 63,3 58,8 53,6
Pressione sistolica (mmHg) 139+19 142+19 138+19 13719
Pressione diastolica (mmHg) 7910 81+10 79+10 78+10
Colesterolo totale (mg/dl) 181441 190+40 180+40 174141
Colesterolo HDL (mg/dl) 48+13 49+13 47+13 47+13
Colesterolo LDL (mg/dl) 102+34 110+34 101+34 96134
Trigliceridi (mg/dl) 162107 165110 162+108 160103
eGFR (ml/min/1,73m?) 75,2+25,0 74,4+22,7 75,2+27,0 75,6124,2
eGFR (ml/min/1,73m?)
<30,0 4,7 3,4 6,5 3,8
30,0-59,9 18,8 19,6 16,6 20,6
60,0-89,9 45,1 49,3 43,2 44,1
290,0 31,4 27,7 33,7 31,5

Dati espressi come media+DS o %

La tabella mostra come i pazienti nei quali ¢ stato aggiunto un terzo farmaco alla terapia dual
oral abbiano una eta media di circa 66 anni e una durata media di malattia di 9 anni. E da notare
che al cambio di terapia il 58,3% dei pazienti presentava valori di HbAlc > 8,0%, mentre il 12,1%
presentava valori < 7,0%.

Lanalisi divisa per quinquennio mostra una variazione nelle caratteristiche dei pazienti: nel tem-
po, la quota di pazienti di sesso maschile e I'etd media aumentano, mentre la durata di diabete e
’HbA1c media al momento dell’intensificazione si riducono.

I farmaci pit utilizzati nell’ambito degli schemi di intensificazione della terapia dual-oral sono
riportati in tabella 5.
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Tabella 5. Farmaci utilizzati negli schemi di add-on alla terapia dual-oral.

Farmaco anti-iperglicemizzante Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
Metformina 95,5 98,5 95,2 94,0
Sulfaniluree 67,7 84,4 70,1 55,1
Glinidi 12,2 14,3 14,8 8,3
Pioglitazone 21,5 29,4 22,8 15,3
Acarbose 9,0 8,9 10,8 7,2
DPP4i 37,0 4,0 43,8 50,4
GLP1-RA 6,1 2,4 6,9 7,5
SGLT2i 7,6 0,0 0 19,9
Insulina 46,6 60,0 39,3 45,6
Insulina lenta 35,7 28,5 32,7 43,1
Insulina rapida 8,5 9,6 6,4 10
Insulina intermedia 5,6 17,9 3,3 0,4
Insulina pre-mix 3,7 10,7 2,2 0,7

Dati espressi come %

La tabella mostra come la quasi totalita dei pazienti sia trattata con metformina e circa '80% con un
secretagogo, mentre circa la meta ¢ trattata con insulina in add-on a iporali. Nell'ultimo quinquennio ri-
spetto al primo, si ¢ ridotta la quota di utilizzo di segretagoghi che perd resta sempre elevata, si ¢ dimezzato
T'utilizzo del pioglitazione, mentre la prescrizione dei DPP4i riguarda la meta dei pazienti e quello degli
SGLI2i un quinto dei pazienti. Lutilizzo dell'insulina ¢ complessivamente in riduzione, e nel tempo sono
state quasi del tutto abbandonate I'insulina intermedia e I'insulina pre-mix.

Gli schemi pit frequentemente utilizzati dopo add-on alla terapia dual oral sono riportati nella

tabella 6.

Tabella 6. Schemi terapeutici piu frequenti (>=4%) utilizzati per I'intensificazione della terapia dual oral.

Schema Totale | 2005-2009 2010-2014 | 2015-2019
Metformina + Sulfanilurea + DPP4i 20,1 3,0 24,9 25,7
Metformina + Sulfanilurea + Insulina basale 18,4 19,9 14,9 10,5
Metformina + Sulfanilurea + Pioglitazone 10,9 21,8 11,3 3,9
Metformina + DPP4i + Insulina basale 4,7 0,0 3,6 8,6
Metformina + Sulfanilurea + Insulina intermedia 4,0 14,0 1,8 0
Metformina + Sulfanilurea + Pre-mix 1,1 6,5 0,8 0,3
Metformina + Sulfanilurea + Acarbose 3,3 5,5 3,7 1,4
Metformina + Glinidi + Insulina basale 3,3 4,1 4,3 1,7
Metformina + SGLT2i + Insulina basale 2,9 0 0 7,5
Metformina + SGLT2i + Insulina basale + Insulina Rapida 1,2 0 0 6,8
Metformina + Pioglitazione + SGLT2i 3,4 0 0 4,9
Metformina + Sulfanilurea + Insulina rapida 3,9 1,9 4,5 4,6

Dati espressi come %. Vengono riportati gli schemi con una prevalenza di utilizzo di almeno il 4% in almeno uno

dei periodi considerati
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Lo schema piu utilizzato ¢ risultato essere Iassociazione metformina-sulfanilurea-DPP4i
(20,1%), seguito dall’associazione metformina-sulfanilurea-insulina basale (18,4%). Questi schemi
si confermano come principali anche nel periodo pit recente, in cui risultano degni di nota anche

gli schemi con SGLT2i.

Lanalisi dei valori di HbAlc nei tre anni precedenti e nei tre anni successivi al cambio di terapia
documenta un progressivo aumento dei valori prima del cambio di terapia e una riduzione rilevante
dello 0,7% un anno dopo il cambio di terapia, con una tendenza al rialzo a distanza di tre anni

(Figura 3).
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Figura 3: Andamento dell’HA1c al momento dell’intensificazione della terapia dual oral e nei 3 anni preceden-
ti e successivi all’'add-on di un altro farmaco

E da notare che al momento del cambio di terapia il 12,1% dei pazienti presentava valori di
HbAlc =< 7,0%, mentre il 58,3% presentava valori al di sopra dell’8,0%. Inoltre, circa un terzo dei
pazienti gia presentava valori di HbAlc > 8,0% tre anni e due anni prima del cambio di terapia
(Figura 4). Il cambio di terapia ha determinato un incremento della percentuale di soggetti a target
dopo un anno (29,0%). D’altra parte, nonostante 'aggiunta di una nuova terapia, circa un terzo del
campione continua a presentare valori di HbAlc >8,0% nei tre anni successivi.
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Figura 4: Proporzione di soggetti con HbA1lc <=7.0% e >8.0% al momento dell’intensificazione della terapia
dual oral e nei 3 anni precedenti e successivi all’ladd-on di un altro farmaco
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Commento a Add-on alla terapia dual oral

Lanalisi del database Annali AMD ha consentito di identificare 208.767 pazienti con DM2 ai
quali, nel corso degli anni, sia stato aggiunto un terzo farmaco alla terapia dual oral: meno del 50%
del campione della classe precedente, in parte forse per il raggiungimento del target terapeutico con
2 farmaci.

Riguardo alle caratteristiche dei pazienti al momento dell’add-on di un terzo farmaco ¢ da notare
che I'etd media ¢ di circa 66 anni e la durata media di malattia di 9 anni con una riduzione del 39%
nell’'ultimo quinquennio rispetto all'inizio dell’osservazione (7.1 vs 11.7) a dimostrazione di una pos-
sibile maggior attenzione all'intensificazione terapeutica. Al momento del cambio di terapia il 58,3%
dei pazienti presentava mediamente valori di HbAlc > 8,0%, mentre il 12,1% presentava valori <
7,0%. Questi dati, se analizzati nel contesto del trend da inizio osservazione al periodo 2015-2019,
evidenziano un’intensificazione del trattamento, a documentare una maggior attenzione dei diabeto-
logi negli ultimi anni alla riduzione dell'inerzia terapeutica, probabilmente perché si sono utilizzati
farmaci ipoglicemizzanti con effetti cardioprotettivi indipendemente dal valore di emoglobina glicata,
coerentemente con le recenti raccomandazioni derivate dalle consensus EASD-ADA, ESC-EASD.

A conferma infatti di quanto i CVOTs abbiano cambiato il paradigma di cura del diabete oltre il
compenso glicemico (dal to cure al to care) ed abbiano spinto il diabetologo ad intensificare piu pre-
cocemente la terapia ipoglicemizzante, si osservi come la % di soggetti con HbAlc > 8,0% ai quali
¢ stato aggiunto un terzo farmaco alla terapia dual oral nell’'ultimo quinquennio di osservazione si ¢
ridotta significativamente rispetto al primo quinquennio (53,6% vs 63,3%: -15.3%), mentre risulta
aumentata la % di soggetti con HbAlc < 7% ai quali ¢ stato aggiunto un terzo farmaco (13,9% vs
10,7%: +23%).

Lanalisi divisa per quinquennio mostra inoltre una variazione nelle caratteristiche dei pazienti:
nel tempo, la quota di diabetici di sesso maschile e 'etd media aumentano, mentre la durata di
malattia e 'HbAlc media, al momento dell’intensificazione, si riducono: anche questi parametri
possono essere interpretati come segno di riduzione nel tempo dell'inerzia terapeutica.

I dati divisi per quinquennio mostrano come nel tempo siano, anche se di poco, migliorati i
livelli di controllo dei fattori di rischio cardiovascolare (pressione arteriosa, profilo lipidico).

Per quanto riguarda i farmaci pil utilizzati nell’ambito degli schemi di intensificazione della
terapia dual-oral, la tabella mostra come la quasi totalita dei pazienti sia trattata con metformina e
circa I'80% con un secretagogo, mentre circa la meta ¢ trattata con insulina in add-on ad iporali.
Nell'ultimo quinquennio rispetto al primo, si ¢ ridotta del 35,3% la quota di utilizzo di segretago-
ghi (sulfalinuree -29,3%, glinidi -6,0%) che perd resta sempre elevata; si & quasi dimezzato I'utilizzo
del pioglitazone, mentre la prescrizione dei DPP4i riguarda la meta dei pazienti e quello degli SGL-
T2i circa un quinto dei pazienti.

E certamente interessante, riguardo agli indicatori di intensitd/appropriatezza del trattamento, la
riduzione dell’utilizzo dei segretagoghi, anche se risultano ancora troppo prescritti, e il significativo
aumento dell’'utilizzo dei DPP4i. In crescita l'utilizzo degli SGLT2i (19.9%), mentre i GLP1-RA
risultano ancora sottoutilizzati (7.5% nell’ultimo quinquennio). Questo dato deve fare riflettere,
soprattutto tenendo conto del fatto che i soggetti con DM2 ad alto rischio CV negli Annali 2020,
e quindi potenzialmente meritevoli di trattamento con GLP1-RA e/o SGLT2i secondo le Linee
Guida ESC, sono 430.768 (93,1% del totale).

Lutilizzo dell'insulina ¢ complessivamente in riduzione (-24%), e nel tempo sono state quasi del
tutto abbandonate le formulazioni intermedia e pre-mix.
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Lo schema piti utilizzato, dopo add-on alla terapia dual oral, ¢ risultato essere I'associazione
metformina-sulfanilurea-DPP4i (20,1%, con trend stabile dal 2010), seguito dall’associazio-
ne metformina-sulfanilurea-insulina basale (18,4%, anche se con andamento in netta riduzione
nell'ultimo quinquennio, quasi -50% rispetto al 2005-2009). Limpiego delle sulfaniluree & passato
dal 72,6% del quinquennio 2005-2009 al 46,4% del periodo 2015-2019, con una riduzione su-
periore ad 1/3 (-36,1%). Nel periodo piu recente, anche gli schemi con SGLT2i hanno avuto un
buon utilizzo (19,2%).

I criteri di rimborsabilita imposti dai piani terapeutici per le incretine e gli SGLT2i spiegano
solo parzialmente la frequenza non particolarmente elevata di tali associazioni, che ci deve quindi
far riflettere.

La maggioranza degli indicatori di intensita/appropriatezza del trattamento mostra un trend
di miglioramento della qualita dell’assistenza, ma la prescrizione di un terzo farmaco, in aggiunta
alla terapia dual oral, in particolare per quanto riguarda SGLT2i e soprattutto GLP1-RA, ¢ ancora
sottoutilizzata, alla luce dell'importante letteratura scientifica pubblicata in merito negli ultimi anni
(CVOTs) e delle raccomandazioni delle linee guida internazionali.

Lanalisi dei valori di HbA1c nei tre anni precedenti e nei tre anni successivi al cambio di terapia
documenta un progressivo aumento dei valori prima del cambio di terapia e una riduzione rilevan-
te dello 0,7% un anno dopo il cambio di terapia (simile a quanto registrato nel passaggio a “dual
oral”), con una modesta tendenza al rialzo, anche in questo caso, a distanza di tre anni.

Il cambio di terapia ha determinato un incremento della percentuale di soggetti a target dopo un
anno (HbAlc <7% = 29,0%; + 58,3%). D’altra parte, anche con I'aggiunta di una nuova terapia,
circa un terzo del campione, nonostante un miglioramento del 35%, continua a presentare valori
di HbAlc > 8,0% nei tre anni successivi. Nell'interpretazione di questo dato, andrebbe perd consi-
derato che attualmente le linee guida delle societa scientifiche raccomandano target personalizzati,
basati su parametri quali etd del paziente, durata e complicanze croniche, comorbilita, fragilita,
aspettativa di vita, rete familiare, preferenze del paziente: ¢ pertanto possibile che per alcuni diabe-
tici l'obiettivo di un valore di glicata intorno all’8% rappresenti un target terapeutico accettabile.

A cura di Alberto Aglialoro, Cesare Miranda e Alberto Rocca
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Inizio della terapia con insulina basale

Lanalisi del database Annali AMD ha consentito di identificare 171.688 pazienti con DM2 ai
quali, nel corso degli anni, sia stata aggiunta insulina basale alla terapia orale o con GLP1-RA in
corso.

Le caratteristiche dei pazienti al momento dell’inizio della terapia con insulina basale sono ri-
portate in tabella 7.

Tabella 7. Caratteristiche dei pazienti al momento dell’inizio della terapia con insulina basale.

Caratteristiche Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
N 171.688 29.072 58.201 84.415
Eta 67,7112,2 66,9+11,1 67,4112,2 68,1+12,5
Genere (maschi) 56,1 52,8 56,1 57,2
Durata diabete (anni) 9,1+7,9 11,448,4 8,817,8 7,7+7,2
BMI 29,716,6 29,445,5 29,8+6,5 29,8+7,1
HbA1c (%) 8,9+1,8 9,0+1,7 9,0+1,9 8,7+1,9
HbA1c <7,0% 15,1 10,4 14,1 18,3
HbA1c >8,0% 65,3 71,2 67,8 60,3
Pressione sistolica (mmHg) 137420 141420 138120 136119
Pressione diastolica (mmHg) 78+10 80+10 78+10 78110
Colesterolo totale (mg/dl) 181+44 18941 18344 17644
Colesterolo HDL (mg/dl) 47+13 48+13 47+13 46113
Colesterolo LDL (mg/dl) 102+36 109+35 104+36 98+36
Trigliceridi (mg/dl) 168+118 168+115 170120 166117
eGFR (ml/min/1,73m?) 68,6+28,8 71,8+25,4 67,3+30,8 68,5+28,3
eGFR (ml/min/1,73m?)
<30,0 9,8 5,7 12,2 9,6
30,0-59,9 26,0 23,8 24,9 27,5
60,0-89,9 37,4 44,5 35,7 36,0
290,0 26,8 26,1 27,1 26,8

Dati espressi come media+DS o %

La tabella mostra come i pazienti che iniziano la terapia con insulina basale abbiano una etd me-
dia di circa 68 anni e una durata media di malattia di 9 anni. E da notare che al cambio di terapia il
65,3% dei pazienti presentava valori di HbAlc > 8,0%, mentre il 15,1% presentava valori =< 7,0%.

Lanalisi dei dati nei quinquenni evidenzia la progressiva riduzione della durata del diabete al
momento dell'introduzione dell’insulina basale e una riduzione della percentuale di pazienti con
livelli di HbAlc >8,0% al momento dell'intensificazione, a suggerire un pil precoce intervento.

I farmaci piti utilizzati nell’ambito degli schemi che includono insulina basale sono riportati in
tabella 8.
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Tabella 8. Farmaci utilizzati negli schemi che includono insulina basale come intensificazione a precedente
terapia con iporali e/o GLP1-RA (%).

Farmaco anti-iperglicemizzante Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
Metformina 68,3 66,6 67,8 69,2
Sulfaniluree 33,4 50,2 37,9 24,4
Glinidi 14,8 21,0 22,1 7,6
Pioglitazone 3,4 2,6 4,1 3,3
Acarbose 3,2 2,6 3,7 2,9
DPP4i 15,0 0,1 10,1 23,5
GLP1-RA 4,3 0,1 2,6 6,8
SGLT2i 4,9 0,0 0 9,9

Dati espressi come %

La tabella mostra come due terzi dei pazienti sia trattata con metformina e circa un terzo con un
secretagogo, mentre risultano inferiori al 5% i pazienti trattati con GLP1-RA o con SGLT2i.

Lanalisi per quinquennio documenta la stabilitd di utilizzo della metformina in associazio-
ne all’insulina basale, mentre si ¢ dimezzata la percentuale di soggetti trattati con secretagoghi e,
nell'ultimo quinquennio, ¢ aumentato in modo marcato I'utilizzo dei DPP4i. Nel periodo pitt
recente si registra inoltre in una percentuale non trascurabile di pazienti l'utilizzo di SGLT2i e di
GLP1-RA assieme all’'insulina basale.

Gli schemi contenenti insulina basale pili frequentemente utilizzati sono riportati nella tabella 9.

Tabella 9. Schemi terapeutici contenenti insulina basale piu frequenti (>=4%) utilizzati come intensificazione a
precedente terapia con iporali e/o GLP1-RA.

Schema Totale 2005-2009 2010-2014 | 2015-2019
Insulina basale + Metformina 22,2 14,4 22,3 24,7
Insulina basale + Metformina + Sulfanilurea 22,1 40,9 25,1 13,5
Insulina basale da sola 8,7 12,9 7,9 7,7
Insulina basale + Glinidi 8,6 12,2 13,4 4,0
Insulina basale + Metformina + DPP4i 6,0 0 4,4 9,1
Insulina basale + Sulfanilurea 4,9 6,4 5,6 3,9
Insulina basale + DPP4i 4,6 0 1,3 8,4
Insulina basale + Metformina + Glinidi 4,2 7,3 6,2 1,8
Insulina basale + Metformina + SGLT2i 4,1 0 0 8,3
Insulina basale + Metformina + GLP1-RA 2,6 0,1 1,2 4,4

Dati espressi come %. Vengono riportati gli schemi con una prevalenza di utilizzo di almeno il 4% in
almeno uno dei periodi considerati
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Gli schemi pit utilizzati sono risultati essere I'associazione insulina basale-metformina e Iasso-
ciazione insulina basale-metformina-sulfanilurea.

Lanalisi dei trend temporali documenta come I'associazione metformina + insulina basale sia
in crescita, mentre ¢ in forte riduzione I'associazione con secretagoghi. In crescita anche gli schemi
terapeutici che vedono I'associazione di insulina basale con DPP-1Vi.

Lanalisi dei valori di HbAlc nei tre anni precedenti e nei tre anni successivi al cambio di terapia
documenta un progressivo aumento dei valori prima del cambio di terapia e una riduzione rilevante
dello 0,9% un anno dopo il cambio di terapia, con una tendenza al mantenimento a distanza di tre
anni (Figura 5).
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Figura 5: Andamento dell’HA1c al momento dell’intensificazione con insulina basale e nei 3 anni precedenti e
successivi all’avvio di insulina basale

E da notare che al momento del cambio di terapia il 15,1% dei pazienti presentava valori di
HbAlc = 7,0%, mentre il 65,3% presentava valori al di sopra dell’8,0%. Inoltre, circa un terzo dei
pazienti gia presentava valori di HbAlc > 8,0% tre anni prima del cambio di terapia, mentre due
anni e un anno prima oltre il 40% gia presentava valori >8,0% (Figura 6). A distanza di 1, 2 e 3 anni
dall'inizio della terapia con insulina basale, poco piti del 20% dei soggetti presenta valori di HbAlc
<7,0% e oltre il 40% mostra valori persistentemente al di sopra dell’8,0%.
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Figura 6: Proporzione di soggetti con HbAlc <=7.0% e >8.0% al momento dell’intensificazione della terapia
con insulina basale e nei 3 anni precedenti e successivi all’avvio di insulina basale



Le monografie degli Annali AMD 2020

Commento all’ inizio della terapia con insulina basale

Molti pazienti con diabete mellito di tipo 2, nel corso della storia naturale della patologia,
necessitano e beneficiano della terapia insulinica. L'insulina basale rappresenta frequentemente la
strategia iniziale di trattamento insulinico e puo essere associata alla terapia con altri antiperglice-
mici orali ed iniettivi, con la funzione principale di sopprimere la produzione epatica di glucosio,
riducendo I'iperglicemia notturna e lontano dai pasti (8)

Lanalisi effettuata ha individuato 171.688 pazienti con diabete mellito di tipo 2 a cui ¢ stata
prescritta terapia con insulina basale, in aggiunta alla terapia con ipoglicemizzanti orali e/o con
GLPIRA nel corso del periodo in esame, che va dal 2005 al 2019, con ulteriore divisione in tre
quinquenni.

Letd media dei pazienti che hanno iniziato la terapia con insulina basale era di 67,7 anni, con
durata del diabete di 9,1 anni, ma entrambi i dati presentano ampie deviazioni standard. Prenden-
do in considerazione i dati dell'ultimo quinquennio (2015-2019) I'etd media aumenta lievemente a
68,1 anni, ma la durata di malattia si riduce a 7,7 anni (dai 9,1 anni del quinquennio 2005-2009),
ad indicare un pitt precoce ricorso alla intensificazione con terapia insulinica, forse anche favorito
dalla diffusione di insuline basali a pitt lunga durata d’azione ed il cui utilizzo ¢ gravato da rischio
di ipoglicemia lievemente minore (9,10)

Il valore medio di HbAlc al momento della prescrizione era 8,9+1,8% ed il cambio di terapia
avveniva nel 65,3% dei casi con HbA1c>8%; tale valore si riduceva al 60,3% nel quinquennio
2016-2019, anche in questo caso ad indicare, presumibilmente, un pitt precoce intervento di inten-
sificazione della terapia. Appare considerevole il dato che, al momento della prescrizione di insulina
basale, il 15,1% dei pazienti presentava HbAlc<7%, quindi era da ritenersi in buon compenso
metabolico; la percentuale saliva al 18,3% nell’analisi relativa al quinquennio 2015-2019, mentre
era solo del 10,4% nel quinquennio 2005-2009. Le linee guida piti autorevoli raccomandano, con
sempre piu forza negli ultimi anni, l'utilizzo della terapia insulinica solo in caso di marcato scom-
penso metabolico e/o sintomi specifici o segni di ipercatabolismo e, al contrario, indicano una pre-
ferenza a favore dei GLP-1RA nel momento di scelta di una terapia iniettiva, in virth dell’efficacia
ipoglicemizzante, del minor rischio di ipoglicemia, degli effetti sul peso corporeo e dei benefici
cardio-renali (4) Pertanto, tale trend, apparentemente opposto a queste indicazioni, potrebbe essere
spiegato da una crescente attenzione ad eventuali comorbidita o condizioni che controindicano I'u-
tilizzo di altre classi di farmaci, ma potrebbe anche essere una spia di ancora non adeguato impiego
o posizionamento delle terapie pitt innovative.

Fra i farmaci antiperglicemici utilizzati in associazione ad insulina basale nel momento dell’in-
tensificazione, il pili rappresentato ¢ la metformina, impiegata nel 68,3% dei casi, con sostanziale
stabilita nel periodo osservato. Il 33,4% dei pazienti ¢ trattato con sulfonilurea ed il 14,8% con
glinidi al momento dell'intensificazione, ma tali percentuali appaiono in brusca riduzione se si os-
servano i dati relativi al quinquennio 2015-2019 (rispettivamente 24,4% e 7,6%), in ossequio alle
indicazioni di ridurre 'utilizzo di ipoglicemizzanti gravati da elevato rischio di ipoglicemia ed effetti
sfavorevoli sul peso corporeo; rimangono, perd, percentuali di utilizzo ancora elevate. Nell’ultimo
quinquennio si ¢ notevolmente incrementata la percentuale di utilizzo dei DPP4i, farmaci con
buon profilo di sicurezza e tollerabilita, in associazione all'insulina basale al momento dell’intensi-
ficazione, arrivando al 23,5% dal 10,1% relativo al quinquennio 2010-2014.

Poco utilizzati i farmaci con dimostrati benefici cardiovascolari e renali: GLP-1RA nel 4,3% dei
casi e SGLT2i nel 4,9% dei casi in cui si prescrive insulina basale. Tali percentuali sono pili elevate
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nell’analisi relativa al periodo 2015-2019, giungendo al 6,8% nel caso dei GLP-1RA e al 9,9% nel
caso dei SGLT2i, ma, in considerazione degli effetti pleiotropici di tali farmaci e delle loro poten-
zialita di “risparmio” di dosaggio insulinico, la necessita di un loro pii esteso utilizzo rimane un
aspetto di inerzia clinica su cui intervenire.

Per quanto riguarda, pilt nel dettaglio, gli schemi di terapia prescritti al momento dell’intensifi-
cazione con insulina basale, i piti utilizzati risultano essere I'associazione insulina basale-metformi-
na-sulfonilurea e I'associazione insulina basale-metformina. LCanalisi separata dei vari periodi, pero,
mostra chiaramente come ci sia stata una riduzione molto significativa dell'utilizzo delle sulfonilu-
ree, passando da un 40,9% nel periodo 2005-2009 al 13,5% nel periodo 2015-2019 per la triplice
associazione con metformina e dal 6,4% al 3,9% per I'associazione senza metformina.

Questa riduzione si ¢ verificata anche per I'associazione con laltra classe di secretagoghi, ovvero
le glinidi che, seppur storicamente molto meno utilizzate rispetto alle sulfoniluree, fino al perio-
do 2010-2014 venivano associate all'insulina basale in oltre il 10% dei pazienti. Questo trend in
netta riduzione risente sicuramente della disponibilita di farmaci antiperglicemici pili innovativi,
che hanno ridotto drasticamente il rischio di ipoglicemia e che pertanto rappresentano la migliore
alternativa per 'associazione a insulina nel paziente affetto da diabete mellito tipo 2.

In relazione a cid, ¢ evidente come nel corso degli anni ci sia stato un aumento significativo
dell’utilizzo dell'insulina basale in schemi contenenti inibitori della DPP4 (DPP4i) (da 0% a 9%),
SGLT?2i (da 0% a 8,3%) e GLP1RA (da 0,1% a 4,4%).

Appare degno di nota il dato, in netto aumento nel corso degli anni, dei pazienti che associano
metformina alla sola insulina basale (14,4% nel periodo 2005-2009 e 24,7% nel periodo 2015-
2019). Questo dato pud avere diverse interpretazioni: potrebbe trattarsi in gran parte di pazienti in
terapia con sola metformina che, in seguito ad uno scompenso glicometabolico, sono stati precoce-
mente e temporaneamente insulinizzati senza 'aggiunta di altri farmaci antiperglicemici, in attesa
del ripristino del compenso e della risoluzione della glucotossicitd; oppure potrebbero essere, in
minor parte, pazienti con controindicazioni o effetti secondari a tutti gli altri farmaci disponibili.

Di grande interesse 'analisi relativa al’HbAlc media al momento dell’aggiunta dell'insulina
basale ai vari schemi terapeutici e nei tre anni precedenti e successivi. Questo dato, pur risenten-
do sicuramente dei diversi target di compenso glicometabolico, legati alle caratteristiche cliniche
dei pazienti, ¢ estremamente utile per comprendere il concetto di inerzia terapeutica. Al momen-
to dell’insulinizzazione, THbAlc media ¢ di 8,9%, dato che, se posto in relazione ai valori nei tre
anni precedenti, mostra una mancata intensificazione precoce della terapia. Gia tre anni prima
dell'aggiunta dell'insulina basale, infatti, il valore di HbAlc medio era ben oltre il 7% (7,9%), e
si & mantenuto superiore all’8% per tutto il periodo fino all’intensificazione. Questo dato risulta
peggiore di quello visto per I'intensificazione della terapia con sola metformina, dove 'HbAlc
media al momento dell’aggiunta del secondo farmaco ¢ risultata pit bassa (8,3%), e per I'add-
on a dual-oral (HbAlc media all’intensificazione 8,5%). Questo dimostra come il problema
dell’inerzia terapeutica esista in ogni tappa dell’intensificazione della terapia, ma apparentemente
ancor di piu per 'insulinizzazione basale, momento che spesso ¢ visto, dai pazienti ma anche
dal medico, come punto di svolta, spesso in senso negativo, nella storia del paziente diabetico.
Come ¢ noto, qualsiasi ritardo nell’intensificazione della terapia rappresenta un incremento del
rischio di sviluppo delle complicanze croniche del diabete; in particolare ogni punto percentuale
di HbA1lc oltre il target prima dell'intensificazione della terapia aumenta il rischio del 10% di
un evento cardiovascolare, del 7% di ospedalizzazione per scompenso cardiaco e del 7% di morte
per tutte le cause (11). Studi in letteratura relativi ad altri paesi, come il Regno Unito, hanno
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mostrato dati simili, con un ritardo nell'intensificazione della terapia di oltre 7 anni (dati relativi
al periodo 2004-2011) [12-13)

Da prendere in considerazione anche i dati relativi ai tre anni successivi all'intensificazione:
’HbAlc media appare significativamente ridotta, ancora lontana dal 7%, ma stabile nel corso del
tempo, diversamente da quanto accade nell’'add-on a metformina, dove invece si verifica subito un
progressivo rialzo dei valori. Questo dimostra sicuramente la durability, quantomeno nel medio
termine, dell’insulina basale in associazione a qualsiasi schema terapeutico.

Al momento della prescrizione di insulina basale, il 65% circa dei pazienti aveva una HbAlc
superiore a 8%, ma ¢ da notare che oltre il 30% dei pazienti aveva una HbAlc superiore a 8% gia
nei tre anni precedenti all'intensificazione, a dimostrare ancora una volta come 'inerzia terapeutica
abbia un impatto cosi importante nella nostra attivita clinica. Anche se confrontiamo questo dato
con quello relativo all’'add-on a metformina e all’add-on a dual-oral, notiamo come la percentuale
di pazienti con scarso compenso glicometabolico nei tre anni precedenti I'intensificazione con insu-
lina basale sia pil alto, a conferma del fatto che I'inerzia terapeutica verso I'insulinizzazione risulta
ancora piu significativa rispetto all’intensificazione con gli altri antiperglicemici, in particolare orali.

Se consideriamo, invece, il dato nei tre anni successivi all’insulinizzazione basale, notiamo che,
nonostante ci sia una riduzione della percentuale di pazienti con HbAlc superiore a 8%, questa
percentuale resta comunque costantemente al di sopra del 40%. Questo dato potrebbe essere spie-
gato in vari modi: sicuramente ¢ da correlare con l'inerzia terapeutica, come se I'insulinizzazione
basale rendesse meno probabile una modifica degli schemi terapeutici (dato non disponibile, ma
interessante da valutare), ma potrebbe anche essere correlato a un altro problema molto importante
e annoso relativo alla terapia insulinica, ovvero la titolazione. Una titolazione lenta o non corretta,
spesso a ribasso sulla dose, porta ad una maggior lentezza nel miglioramento del compenso. Schemi
di autotitolazione, laddove utilizzabili, possono aiutare a superare questo problema, ma raramente
vengono utilizzati. Inoltre, la difficolta nel vedere il paziente ad intervalli temporali inferiori ai sei
mesi rende praticamente impossibile una titolazione rapida e corretta.

Per concludere, I'inerzia terapeutica nell’intensificazione della terapia con insulina basale, in
qualsiasi schema di combinazione, ¢ molto evidente, probabilmente in misura maggiore rispetto a
quanto accade nel momento dell’add-on a metformina e all'add-on a dual-oral. Questo rappresenta
un fenomeno noto da tempo, ovvero la difficoltd, da parte sia del medico che del paziente, di inizia-
re la terapia con insulina basale, attendendo un valore di HbAlc particolarmente alto oppure alto
da molto tempo. E altrettanto documentato che un compenso non ottimale, anche se non pessimo,
ma persistente nel tempo, rappresenti un fattore di rischio molto significativo per lo sviluppo delle
complicanze croniche, pertanto qualsiasi ritardo nell'intensificazione della terapia, anche con insu-
lina basale, rappresenta un potenziale danno per i nostri pazienti. La possibilita attuale di associare
all'insulina basale farmaci con un rischio bassissimo di ipoglicemie e molteplici effetti pleiotropici
positivi dovrebbe portare ad un abbattimento di questa inerzia terapeutica ¢ ad un miglioramento
complessivo della gestione del paziente affetto da diabete mellito tipo 2, cercando di ridurre al mas-
simo ['utilizzo concomitante di farmaci gravati da alto rischio di ipoglicemia (sulfoniluree e glinidi),
come sembrerebbe stia accadendo nei nostri ambulatori.

A cura di Eugenio Alessi e Valerio Adinolfi
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Aggiunta di insulina rapida a schemi terapeutici com-
prendenti P'insulina basale

Lanalisi del database Annali AMD ha consentito di identificare 137.225 pazienti con DM2 ai
quali, nel corso degli anni, sia stata aggiunta insulina rapida a schemi che includevano l'insulina
basale.

Le caratteristiche dei pazienti al momento dell'inizio della terapia con insulina rapida sono ri-
portate in tabella 10.

Tabella 10. Caratteristiche dei pazienti al momento dell’inizio della terapia con insulina rapida come add-on a
schemi terapeutici che includono I'insulina basale

Caratteristiche Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
N 137.225 34.650 54.291 48.284
Eta 67,2112,2 66,1111 67,3112,2 67,9+13,1
Genere (maschi) 54,5 51,2 55,1 56,3
Durata diabete (anni) 12,449,1 14,549,3 11,949,0 10,4+8,5
BMI 29,849,2 29,949,1 29,8+10,1 29,7482
HbA1c (%) 9,1+2,1 8,9+1,8 9,2+2,2 9,1+2,3
HbA1c <7,0% 15,1 13,2 14,8 17,1
HbA1c >8,0% 63,6 64,8 65,2 60,8
Pressione sistolica (mmHg) 137420 140420 137420 135420
Pressione diastolica (mmHg) 78+10 79+10 77+10 77+11
Colesterolo totale (mg/dl) 184146 19044 184147 179+47
Colesterolo HDL (mg/dl) 48+14 49+15 47+14 47+14
Colesterolo LDL (mg/dl) 104+38 110+36 104+38 100+38
Trigliceridi (mg/dl) 168126 165123 169+128 1681127
eGFR (ml/min/1,73m2) 65,7+29,2 66,6+26,6 64,7+30,9 66,2+28,9
eGFR (ml/min/1,73m2)
<30,0 12,0 9,5 14,4 11,2
30,0-59,9 29,1 29,3 27,7 30,4
60,0-89,9 35,3 39,4 33,5 34,4
290,0 23,6 21,8 24,4 24,0

Dati espressi come media+DS o %

La tabella mostra come i pazienti che iniziano la terapia con insulina basale abbiano una eta
media di circa 67 anni e una durata media di malattia di circa 12 anni. E da notare che al cambio
di terapia il 63,6% dei pazienti presentava valori di HbAlc > 8,0%, mentre il 15,1% presentava
valori = 7,0%.

Lanalisi per quinquennio documenta la tendenza ad inserire piti precocemente la terapia mul-
ti-iniettiva lungo la storia naturale della patologia. Tuttavia, permane molto elevata la percentuale di
soggetti nei quali la terapia insulinica multi-iniettiva ¢ intrapresa con valori molto elevati di HbAlc.
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I farmaci pit utilizzati nell’'ambito degli schemi che includono insulina basale e rapida sono
riportati in tabella 11.

Tabella 11. Farmaci utilizzati negli schemi che includono insulina rapida come intensificazione a precedeznte
terapia con basale + iporali e/o GLP1-RA

Farmaco anti-iperglicemizzante Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
Metformina 24,2 23,4 24,3 24,6
Sulfaniluree 2,6 3,9 2,9 1,3
Glinidi 1,8 1,7 2,4 1,1
Pioglitazone 0,5 0,5 0,5 0,4
Acarbose 0,7 0,7 0,9 0,6
DPP4i 0,8 4,0 1,2 1,0
GLP1-RA 0,1 0,0 0,1 0,2
SGLT2i 1,6 0,0 0 4,4

Dati espressi come media+DS o %

La tabella mostra come un quarto dei pazienti sia trattata con metformina, mentre solo percen-
tuali esigue di pazienti sono in trattamento con altri farmaci orali o con GLP1-RA.

Lanalisi dei trend temporali non documenta sostanziali cambiamenti. A parte la metformina,
costantemente utilizzata in un quarto dei casi, tutte le altre classi di farmaci sono utilizzate in pic-
cole percentuali di casi.

Gli schemi contenenti insulina rapida piu frequentemente utilizzati sono riportati nella
tabella 12.

Tabella 12. Schemi terapeutici contenenti insulina rapida come intensificazione a precedente terapia con insu-
lina basale * iporali e/o GLP1-RA.

Schema Totale 2005-2009 2010-2014 2015-2019
Insulina basale + Insulina rapida 71,5 72,2 71,1 71,4
Insulina t')asale + Insulina rapida + 2.1 18,7 19,3 19,3
Metformina

Dati espressi come %. Vengono riportati gli schemi con una prevalenza di utilizzo di almeno il 4% in almeno uno
dei periodi considerati

In oltre il 70% dei casi, lo schema utilizzato prevede la sola terapia insulinica (basale + rapida),
mentre nel 22% dei casi si documenta I'uso di metformina in associazione ai due tipi di insulina.
Non si documentano variazioni nel corso degli anni.

Lanalisi dei valori di HbAlc nei tre anni precedenti e nei tre anni successivi al cambio di terapia
documenta un progressivo aumento dei valori prima del cambio di terapia e una riduzione rilevante
dell’1,2% un anno dopo il cambio di terapia, con una tendenza al mantenimento a distanza di tre
anni (Figura 7).
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Figura 7: Andamento dell’HA1c al momento dell’intensificazione della terapia con insulina basale con I'aggiun-
ta di insulina rapida e nei 3 anni precedenti e successivi all’aggiunta di insulina rapida
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E da notare che al momento del cambio di terapia il 15,1% dei pazienti presentava valori di
HbAlc = 7,0%, mentre il 63,6% presentava valori al di sopra dell’8,0%. Inoltre, pilt della meta
dei pazienti gia presentava valori di HbAlc > 8,0% tre anni prima del cambio di terapia (Figura 8).
A distanza di 1, 2 e 3 anni dall'inizio della terapia con insulina rapida, poco pit di un quarto dei
soggetti presenta valori di HbAlc <7,0% e oltre il 40% mostra valori persistentemente al di sopra

dell’8,0%.
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Figura 8: Proporzione di soggetti con HbAlc <=7.0% e >8.0% al momento dell’intensificazione della terapia
con insulina basale con I'aggiunta di insulina rapida e nei 3 anni precedenti e successivi all’aggiunta di insulina
rapida
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Commento all’aggiunta di insulina rapida a schemi terapeutici comprendenti
'insulina basale

Laggiunta di una o pitt somministrazioni di insulina ad azione rapida ad un paziente con diabete
tipo 2 che gia effettua terapia con insulina basale, ¢ da sempre considerato un momento critico per
lintensificazione della terapia antidiabetica e, di conseguenza, uno dei momenti in cui meglio si
riflette il “fenomeno” dell’'inerzia terapeutica.

Lanalisi del file data di AMD dimostra che i diabetologi italiani intensificano la terapia insu-
linica nei pazienti diabetici con una durata media della malattia di oltre dieci anni e con valori di
glicata molto elevati, mediamente superiore a 9%. Questo significa che i nostri pazienti convivono
diversi anni con valori di glicata abbondantemente sopra il target, prima che la terapia insulinica
venga loro intensificata.

Questo dato ¢ comune all'ltalia e ad altri paesi del mondo occidentale (14). I dati di letteratura
indicano, infatti, che il tempo impiegato per intensificare la terapia con insulina basale ¢ in media
di circa 4.3 anni (15).

Il rischio di ipoglicemia, 'aumento di peso corporeo e la difficolta oggettiva di gestione di una
terapia complessa, specie se indirizzata a pazienti anziani con limitazioni funzionali e cognitive,
sono fattori limitanti, che ritardano I'intensificazione della terapia insulinica nonostante un cattivo
controllo metabolico persistente nel tempo. La resistenza del paziente da un lato e I'accondiscen-
denza del medico dall’altro, spesso convivono e fanno rimandare la scelta terapeutica che risul-
terebbe pilt opportuna per migliorare il controllo glicemico. Molte volte ¢ I'insorgenza di nuove
condizioni clinicamente rilevanti e in grado di influenzare negativamente il gia precario controllo
metabolico, che interrompono una condizione di stallo terapeutico permettendo l'intensificazione
della terapia insulinica. Se queste condizioni non si verificano, 'inerzia pud durare per un tempo
indefinito, come conseguenza di un tacito accordo tra medico e paziente.

Un’adeguata formazione e una nuova convinzione del medico, che non deve accontentarsi di
obiettivi glicemici non adeguati, unitamente all’ educazione del paziente e all’utilizzo di nuove tec-
nologie per il monitoraggio glicemico, potrebbero sicuramente abbattere molte delle barriere che
limitano I'avvio di una terapia insulinica multi-iniettiva.

Fino a qualche anno fa, utilizzare I'insulina rapida in pazienti in cattivo controllo metabolico
gid in terapia con insulina basale, era una scelta pressoché obbligata. Oggi, la disponibilita di nuove
opzioni terapeutiche efficaci e rimborsabili insieme alla insulina basale, potrebbe essere considerata
un’alternativa all’utilizzo dell'insulina ad azione rapida e questo potrebbe sicuramente incidere sul
ritardo dell’utilizzo di una terapia insulinica multi-iniettiva. Dall’analisi degli Annali, tuttavia, non
emerge un trend di diversificazione delle caratteristiche dei pazienti che iniziano insulina basal bo-
lus negli ultimi anni 2015-2019. Avremmo, infatti, potuto supporre che negli ultimi anni la terapia
basal bolus fosse iniziata in pazienti pil fragili e con maggiori comorbidita, destinando invece gli
analoghi del GLP1 o le gliflozine, in aggiunta alla basale ai pazienti pili giovani o con meno comor-
bidita. Questo non ¢ avvenuto.

Per quanto riguarda i farmaci in aggiunta al regime insulinico basal bolus, la metformina ¢ quella
pit utilizzata e il suo impiego ¢ rimasto per lo piti invariato negli anni. Luso della metformina in
aggiunta ad una terapia basal bolus ¢ supportato da evidenze che mostrano come la metformina,
se aggiunta alla terapia insulinica, ne riduce il dosaggio giornaliero e limita I'incremento del peso
corporeo. Altri farmaci sono poco utilizzati sia in ragione ad una controindicazione all’'uso come le
sulfoniluree (incremento significativo del rischio di ipoglicemia) e il pioglitazone (aumento del ri-



Le monografie degli Annali AMD 2020

schio di ritenzione idrica), sia in ragione della mancata rimborsabilita in associazione ad una terapia
basal bolus come i DDPIV inibitori e i GLP 1 AGONISTTI.

Diverso ¢ il discorso per quanto riguarda gli SGTL 2 inibitori, indicati e rimborsabili insieme ad
una terapia insulinica basal bolus, utili sia per ridurre le unita di insulina che per gli effetti positivi
sul peso corporeo (16). Nonostante cid, il loro utilizzo ¢ ancora marginale perché nel quinquennio
2015- 2019, in cui questi farmaci si sono resi disponibili e rimborsabili in Italia, solo il 4.4 % dei
pazienti in terapia con insulina rapida pil basale li ha utilizzati. Lutilizzo di SGI¢2 inibitori insieme
all’ insulina va senz’altro incrementato. Il loro impiego in soggetti in trattamento con terapia insu-
linica basal-bolus permetterebbe un miglioramento del controllo metabolico persistente nel tempo,
a differenza di quanto osserviamo quando dall’insulina basale passiamo allo schema multi-iniettivo.
La pratica clinica e dati della letteratura sono concordi nel registrare un miglioramento significativo
della glicata negli anni immediatamente successivi all” introduzione della terapia basal boslus, senza
ulteriore miglioramento nel lungo periodo, che resta caratterizzato da valori di glicata che riprendo-
no a crescere, allontanandosi dal target terapeutico.

La possibilita di rimborsabilita anche dei GLP1 agonisti e dei DDPIV inibitori insieme alla basal
bolus oltre che la possibilita di percorsi clinici differenziati per pazienti in trattamento insulinico,
potrebbe migliorare questo scenario.

A cura di Graziano Di Cianni e Emanuela Lapice
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Summary dei livelli medi di HbAlc al momento dell’in-
tensificazione terapeutica e un anno dopo nelle quattro
coorti considerate

Per valutare ulteriormente i cambiamenti nel tempo nell’approccio di intensificazione terapeuti-
ca, sono stati messi a confronto i dati degli ultimi 3 quinquenni per quanto riguarda i valori medi
di HbAlc al momento dell’intensificazione e a distanza di 12 mesi. Questi dati permettono di
differenziare il ritardo nell’aggiungere un nuovo farmaco alla terapia in corso dal ritardo nel titolare
questa terapia dopo la sua introduzione. I risultati sono riportati nelle tabelle 13 e 14.

Tabella 13: Livelli medi di HbAlc al momento dell’intensificazione terapeutica

Schema 2005-2009 2010-2014 2015-2019
Add-on a metformina 8,2+1,6 8,4+1,8 8,2+1,7
Add-on a dual-oral 8,7+1,5 8,6%1,5 8,4+1,4
Inizio terapia con insulina basale 9,0+1,7 9,0+1,9 8,7+1,9
Add-on di insulina rapida a insulina lenta 8,9+1,8 9,242,2 9,1£2,3

Dati espressi come mediatDS

Lanalisi dei livelli medi di HbAlc al momento dell'intensificazione terapeutica non mostra
sostanziali modifiche nel corso dei quinquenni, fatto salvo per 'add-on alla terapia dual-oral e
all’inizio della terapia con insulina basale, che sembrano avvenire pili precocemente nell’ultimo
quinquennio, ma sempre in presenza di valori di HbAlc molto elevati. Nel complesso questi dati
documentano la persistenza di un sostanziale ritardo nell'intensificazione terapeutica.

Tabella 14: Livelli medi di HbAlc dopo 12 mesi dall’intensificazione terapeutica

Schema 2005-2009 2010-2014 2015-2019
Add-on a metformina 7,6£1,3 7,4%1,2 7,2+1,1
Add-on a dual-oral 8,1+1,3 7,8%1,3 7,611,2
Inizio terapia con insulina basale 8,3t1,4 8,1+1,4 7,8+1,3
Add-on di insulina rapida a insulina lenta 8,1+1,5 7,9%+1,5 7,7+1,4

Dati espressi come media+DS o %

Lanalisi dei livelli medi di HbAlc 12 mesi dopo dell'intensificazione terapeutica mostra un
progressivo miglioramento del controllo metabolico per tutti gli approcci terapeutici, a suggerire
una maggiore efficacia del processo di intensificazione, probabilmente legato ud una pili tempestiva
titolazione e all’utilizzo di farmaci meno gravati da effetti collaterali come le ipoglicemie o 'aumen-
to di peso.
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Commento al summary dei livelli medi di HbA1c

Linerzia terapeutica ¢ ben evidente in questa analisi dei livelli medi di HbAlc al momento della inten-
sificazione della terapia: nei 3 quinquenni successivi non ¢ cambiato sostanzialmente nulla. I valori medi di
HbA1c sono ampiamente al di sopra dell’8% (64 mmol/m) prima che si prenda la decisione di intensificare
la terapia, aggiungendo un secondo farmaco alla sola metformina, o un terzo farmaco alla dual therapy, o la
terapia insulinica basale, e poi I'inserimento della rapida. In quindici anni di attivita dei diabetologi c’¢ sem-
pre un ritardo eccessivo prima di intensificare lo schema terapeutico per ottimizzare il controllo metabolico:
solo nel gruppo di add on della insulina basale, si ¢ vista una lieve riduzione dei valori di HbAlc da 9,0 a
8,7%, al momento dell’inizio della insulina basale.

Landamento dei valori medi di HbAlc dopo 1 anno dalla intensificazione, mostra invece un
graduale e progressivo miglioramento dei valori medi di HbAlc ottenuti, in tutti i 4 gruppi di trat-
tamento: in media si ¢ raggiunta nell’ultimo quinquennio una riduzione di 0.4 — 0,5% del valore
di HbAlc. Questo dato indica una pil attenta titolazione dei farmaci, mirata a raggiungere i target
terapeutici desiderati, o la prescrizione di farmaci a basso rischio di ipoglicemie, come le nuove
classi di SGLT?2 inibitori o dei GLP1-RA.

C’¢ bisogno di un impegno corale e collettivo per intensificare la terapia non appena 'HbAlc
supera i range desiderati in base agli obiettivi del paziente: normalizzare I'emoglobina glicata nei
primi 6 mesi dalla diagnosi (17) ed impegnarsi a mantenerla in range ¢ il miglior investimento per
la salute metabolica dei pazienti.

A cura di Valeria Manicardi
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Discussione

Per affrontare il tema dell'inerzia terapeutica si deve prendere in considerazione necessariamente
Iinterazione tra i due attori principali della relazione: il medico (o pilt estesamente, I'équipe tera-
peutica) e la persona con diabete. Molto spesso ci troviamo infatti a dover mediare tra le indicazioni
delle linee guida e le esigenze del paziente o del suo contesto familiare. Questa considerazione non
vuole minimizzare la responsabilitd del medico, quale principale decisore delle modifiche terapeuti-
che, ma tende a considerare uno degli aspetti pratici che frequentemente ritardano l'intensificazione
del trattamento, in particolare per quanto riguarda la terapia iniettiva, che rimane la piu critica da
fare accettare ai pazienti. Alcuni “legami” che rallentano la intensificazione, dipendono anche dalle
normative che regolano la rimborsabilitd per i nuovi farmaci, specialmente nelle terapie di asso-
ciazione e i vincoli di budget imposti dalle aziende sanitarie. Anche le tempistiche - ormai sempre
pit lunghe - di prenotazione delle visite di controllo, che fanno si che frequentemente le persone
con diabete di tipo 2 siano viste a distanza di 8-12 mesi, contribuiscono ad accentuare I'inerzia
terapeutica. Diventa quindi sempre pitt cruciale che il diabetologo non “dilazioni” i tempi per
prendere decisioni sulle modifiche terapeutiche, che servono a portare a target (secondo gli obiet-
tivi individuali) il paziente. La disponibilita di farmaci “innovativi” & un’'importante opportunita
oggi per raggiungere, in sicurezza, obiettivi terapeutici ambiziosi, pur considerando che, nell’analisi
valutata, il miglioramento metabolico a distanza di un anno ¢ simile (HbAlc -0.4/0.5%) nei tre
quinquenni considerati (2015-2019 rispetto al quinquennio 2005-2009) indipendentemente dalla
terapia adottata. Anche se il risultato pilt consistente in termini di miglioramento metabolico a un
anno ¢ ottenuto dall'impiego dell’insulina (HbAlc -0.9% per la basale; -1.2% per rapida+basale)
versus dual oral (-0.7%), 'elemento critico per diminuire I'inerzia terapeutica ¢ rappresentato dalla
riduzione dei “tempi decisionali”. I nostri pazienti passano troppo tempo con livelli di controllo
metabolico non soddisfacenti: occorre essere piu efficaci nella “mediazione” necessaria con il pazien-
te per ottenere adesione alle variazioni di terapia proposte. Mantenendo una visione centrata sul
paziente, dobbiamo intensificare le modifiche terapeutiche e di stile di vita, anche con un sostegno
motivazionale, indispensabile per raggiungere e mantenere nel tempo obiettivi metabolici adeguati,
e quindi adottare anche strategie di comunicazione con il paziente pil efficaci.

A cura di Valeria Manicardi e Alberto Rocca
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Conclusioni

Uno degli strascichi piti pesanti che ci lascerd 'emergenza Coronavirus sara sicuramente quello
delle visite mancate. Infatti, 'arrivo virulento del Coronavirus e la necessita di fronteggiarlo con la
maggiore efficacia possibile ha provocato un effetto stravolgente: da un lato ha imposto restrizioni
connesse al lockdown e dall’altro ha assorbito 'impiego delle risorse sanitarie, interferendo cosi nel
trattamento di tante altre importanti patologie, esacerbando ancor piu la problematica dell'inerzia
terapeutica.

Il fenomeno dell’inerzia terapeutica ¢ pitl frequente di quanto si pensi: ¢ presente nelle realta as-
sistenziali di tutti i paesi e riguarda, in modi differenti, tutti i livelli di cura, ma in modo prevalente
¢ riscontrabile, per motivi facilmente intuibili, nel trattamento delle persone con malattie croniche.
Le cause sono molteplici e anche queste influiscono sul fenomeno in maniera diversa a seconda dei
livelli di cura.

E ovvio che la prima causa di inerzia riguardi 'aspetto relativo alla scarsa conoscenza delle novita,
siano esse terapeutiche o diagnostiche, e che sia riconducibile all’accelerazione che 'introduzione di
nuove molecole e tecniche ha subito nelle ultime decadi.

Le conoscenze mediche cambiano molto velocemente, forse in modo difficilmente sostenibile
da un professionista che debba dedicare una gran parte parte delle risorse intellettuali e di tempo ad
attivita di tipo burocratico-amministrativo.

Una delle cause piu frequenti, e sottovalutata, di inerzia terapeutica, ¢, tuttavia, la mancanza di
consapevolezza dell’esistenza di un problema e degli strumenti per risolverlo, che si traduce nella
mancanza di propensione a prendere decisioni.

Questa incapacita dipende da una serie di fattori come il carattere personale e la formazione ma
anche dall’esperienza e dalla disponibilita.

In questa monografia, che trae lo spunto da un riesame critico dei dati degli Annali AMD 2020,
abbiamo voluto evidenziare come, pur essendo migliorati nel tempo gli indicatori di controllo me-
tabolico delle persone che vediamo nei nostri ambulatori, molto ci sia ancora da fare per rendere
ottimale ['assistenza, sia in termini temporali (intervento pilt precoce),sia in termini di efficacia ed
efficienza cosi da assicurare degli outcomes di cura pit rispondenti alle esigenze cliniche.

E necessario, per ottenere tutto questo, mettere al centro della attivitd del medico la consa-
pevolezza che l'esercizio della clinica non ¢ esclusivamente di tipo algoritmico ma ha una natura
euristica, per la quale occorrono immaginazione e logica. Una diagnosi non pud essere eseguita in
maniera puramente meccanica, ma richiede I'uso dell'intelligenza del medico per arrivare a formu-
lare un’ipotesi e a comprendere fino in fondo il malato; la prescrizione terapeutica, in questo caso,
viene da sé, permettendo di ottenere [effetto desiderato.

A cura di Domenico Mannino
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