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ABSTRACT

Several therapeutic options are currently available for the treatment of type 2
diabetes, but many patients are still treated with traditional classes of drugs
(metformin, secretagogues and insulin). The new classes of glucose lowering
drugs, particularly DPP-4 inhibitors, can have a better efficacy and safety
profile than the traditional ones, allowing the achievement of the therapeutic
target with a lower risk of hypoglycaemia. However, the new available drugs
are still underutilized, with marked territorial disparities in their prescription.
Furthermore, the problem of therapeutic inertia, i.e. an excessive delay in the
intensification of the treatment in the presence of inadequate metabolic con-
trol, is largely recognized. The SELFIE project (SELF assessment for thera-
peutic approprlatEness in the diabetic patient) was designed to investigate
the perceptions and opinions of 60 diabetologists in 12 meetings. The aim
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was to stimulate the debate between experts through
a structured discussion, to identify the main “barriers
to intensification”. The discussion was focused on the
identification of specific barriers relative to 8 different
profiles (phenotypes) of patients with poor metabolic
control and categorized by age, renal function and treat-
ment with mono or polytherapy. The final output of the
project is a document summarizing the barriers to be
tackled in different types of patients. From the criticali-
ties emerged, proactive actions for therapy intensifica-
tion and future educational interventions aimed at re-
ducing therapeutic inertia will be implemented; enabling
patients to receive timely, effective and safe care is the
key step for the prevention of diabetes complications.

Keywords: therapeutic inertia; barriers; DPP-4 inhib-
itors; education.

RIASSUNTO

Le opzioni terapeutiche per la cura del diabete di tipo 2
sono ormai numerose, ma la maggior parte delle pre-
scrizioni si concentra sulle classi di farmaci pit conso-
lidate (metformina, secretagoghi ed insulina). Le nuo-
ve classi di farmaci, con particolare focus sugli inibitori
del DPP-4, possono presentare un profilo di efficacia e
sicurezza migliore rispetto ai farmaci piu tradizionali,
in quanto consentono il raggiungimento degli obiettivi
terapeutici prefissati con un minore rischio di ipogli-
cemie. Tuttavia, i nuovi farmaci disponibili sono sot-
toutilizzati ed esistono forti disomogeneita territoriali.
Inoltre, e ben noto il problema dell’inerzia terapeutica,
ovvero un’eccessiva attesa all’intensificazione del trat-
tamento in presenza di controllo metabolico inadegua-
to. Il progetto SELFIE (SELF assessment per I’appro-
prlatEzza terapeutica nel paziente diabetico) & nato per
raccogliere le percezioni e le opinioni di 60 diabetologi
in 12 meeting territoriali. L’obiettivo era favorire il con-
fronto tra esperti attraverso una procedura di discus-
sione strutturata per identificare le principali “barriere
all’intensificazione”. La discussione teneva conto del-
le barriere specifiche di 8 diversi profili (fenotipi) dei
pazienti con cattivo controllo metabolico, caratteriz-
zati in base ad eta, funzionalita renale e trattamento
con mono o politerapia. Il risultato finale del progetto
& un documento che raccoglie la scala di priorita delle
barriere da affrontare per tipologia di paziente. Dalle
criticita emerse si potra impostare un approccio pro-
attivo per I’identificazione dei pazienti che richiedono
intensificazione terapeutica e futuri interventi educa-
tivi mirati a ridurre ’inerzia terapeutica. Consentire ai
pazienti di accedere a cure tempestive, efficaci e sicure
e il passo necessario per la prevenzione delle compli-
canze del diabete.

Progetto SELFIE

Parole chiave: inerzia terapeutica; barriere; inibitori
DPP-4; formazione

PREMESSA

La pandemia del diabete colpisce, in Italia, oltre il 5%
della popolazione; la spesa sanitaria per affrontarla e
molto elevata, oltre 3000 euro per persona all’anno. La
maggior parte della spesa & generata dalla cura delle
complicanze e non dal trattamento farmacologico del
diabete; considerare una terapia piu aggiornata dell’i-
perglicemia, che preveda un impiego maggiore di altri
farmaci in categorie selezionate di pazienti, si tradurreb-
be verosimilmente in un effettivo risparmio, oltre che in
un miglioramento dello stato di salute della popolazione.
Grazie ai progressi della medicina, sono oggi disponibi-
li innovative scelte terapeutiche, tra cui i farmaci della
classe dei DPP4-inibitori, che possono affiancarsi (o
sostituirsi) alle storiche opzioni di cura (sulfaniluree,
metformina, acarbose, insulina). Numerose evidenze
mostrano che le nuove classi di farmaci possono pre-
sentare un profilo di efficacia e sicurezza migliore ri-
spetto ai farmaci pil tradizionali come le sulfaniluree,
consentendo il raggiungimento degli obiettivi terapeu-
tici prefissati con un minore rischio di ipoglicemie.

Importanti studi clinici randomizzati e controllati (RCT)

hanno valutato la sicurezza cardiovascolare (CV) dei

DPP4-inibitori in soggetti con diabete mellito tipo 2

(DMT2):

— studio SAVOR-TIMI 53, che ha valutato saxagliptin
in quasi 17000 pazienti con storia di pregressa ma-
lattia CV o con rischio elevato. Non sono state rile-
vate differenze significative nell’outcome primario
(3 MACE: morte CV, infarto e ictus non fatale) pur
documentando, nel gruppo in trattamento con sa-
xagliptin, un aumento delle ospedalizzazioni (non
della mortalita) per scompenso cardiaco®;

— studio EXAMINE, che ha valutato alogliptin in circa
5500 pazienti con recente sindrome coronarica acu-
ta, senza registrare differenze significative vs. place-
bo sullo stesso outcome primario di sicurezza CV (3
MACE)® nonostante un tendenziale aumento delle
ospedalizzazioni per HF;

— studio TECOS, che ha valutato sitagliptin in circa
15000 pazienti ad alto rischio CV. I risultati mostra-
no un minor tasso di ospedalizzazione a 2 anni da
tutte le cause dopo che sitagliptin é stato aggiunto al
trattamento standard®4. Infine, uno studio italiano
basato sui dati AIFA di utilizzo di tali farmaci ha do-
cumentato una riduzione statisticamente significa-
tiva del rischio di ricovero per scompenso in persone
con diabete trattate con DPP/-i rispetto a coloro che
assumevano sulfaniluree®.
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Pur con queste rassicuranti osservazioni, i DPP4-ini-

bitori risultano ancora sottoutilizzati e i tassi di pre-

scrizione mostrano notevole disomogeneita nel nostro

Paese. I dati esistenti dimostrano un problema generale

di eccessiva attesa prima che si proponga una modifica

farmacologica (“inerzia terapeutica”), sebbene sia am-

piamente riconosciuto che un intervento precoce ed ef-

ficace e alla base della prevenzione delle complicanze a

lungo termine.

Alla luce di queste premesse, € stato promosso il pro-

getto SELFIE (SELF assessment per l’approprlatEzza

terapeutica nel paziente diabetico), ovvero un’iniziativa

tesa a:

— promuovere il confronto tra esperti, sulla base del-
la propria esperienza clinica sulle principali barriere
all’intensificazione della terapia;

— stilare un documento condiviso che favorisca un ap-
proccio proattivo nella ricerca dei pazienti in cui e
necessario ottimizzare la terapia.

MATERIALI E METODI

11 progetto SELFIE era sviluppato in 4 fasi:

1. Training iniziale

Ciascun esperto diabetologo ha ricevuto uno “Starter
Kit” costituito da un documento video, una brochure di
presentazione del progetto, un manuale operativo ed un
breve questionario.

I due responsabili scientifici del progetto, attraverso il
documento filmato, hanno presentato il razionale, gli
obiettivi e la metodologia applicata e i contenuti della
survey pre-meeting.

2. Survey

Attraverso la compilazione del questionario é stata in-
dagata ’esperienza personale dei partecipanti riguar-
do la frequenza di inadeguato controllo metabolico in
specifici sottogruppi di pazienti caratterizzati in base
all’eta, ai livelli di filtrato glomerulare, e alla terapia per
il diabete in corso.

3. Expert Meeting

Nel periodo compreso tra maggio e ottobre 2017 sono
stati effettuati 12 expert meeting distribuiti su tutto
il territorio nazionale, ciascuno con la partecipazione
attiva di 5 diabetologi. Durante il meeting sono state
condivise e commentate le informazioni rilevate at-
traverso la survey.

Successivamente, utilizzando un processo standar-
dizzato di discussione interattiva strutturata, sono
state identificate le principali barriere all’intensifi-
cazione terapeutica in 8 specifiche tipologie (fenoti-
pi) di pazienti.

Gli 8 sottogruppi di pazienti erano definiti in base a cut-
off e caratteristiche predeterminate:

Progetto SELFIE

— HbA1c compresa fra 7.0% e 9.0% o fra 7.5% e 9.0%
(come da criteri di rimborsabilita AIFA, in relazione
ai livelli di eGFR);

— eGFR < 50 0 2 50ml/min;

— eta< 750 275 anni

— monoterapia o politerapia

Ad ogni barriera identificata in ciascun sottogruppo e

stato poi attribuito un punteggio di rilevanza, da 1 a 10,

da ciascuno dei partecipanti.

4. Pubblicazione del documento finale

Dalla discussione condivisa in ogni expert meeting e

stata generata una “gerarchia di valori” che puo aiuta-

re ad identificare nella pratica clinica le barriere all’in-
tensificazione della terapia. Il presente report riporta le
barriere e le criticita emerse nel ciclo di incontri.

Le barriere identificate sono state valutate secondo tre

criteri:

— il numero degli incontri in cui la specifica barriera e
emersa;

— larilevanza attribuita alla barriera (il punteggio me-
dio assegnato dal board di esperti);

— lo score totale che tiene conto sia del numero di volte
che il problema e emerso sia del peso attribuito.

Le barriere selezionate come “aree prioritarie di inter-

vento” erano quelle emerse in almeno il 50% degli in-

contri e con un punteggio medio di rilevanza di almeno 6.

A conclusione dell’intero processo, il gruppo di lavoro ha

approvato il documento finale che vuole rappresentare,

quindi, la sintesi delle problematiche maggiormente
percepite dai diabetologi per una razionalizzazione del-
le terapie e che, con adeguate azioni di miglioramento,
sara possibile affrontare per migliorare il controllo me-
tabolico delle persone con diabete di tipo 2.

RISULTATI

Caratteristiche del campione intervistato

Complessivamente, 60 diabetologi hanno partecipato
ai 12 expert meeting. I partecipanti rappresentavano 57
servizi di diabetologia italiani, di cui 24 (42.1%) situati
al Nord, 18 (31.6%) al centro e 15 (26.3%) al sud e isole.
L’eta media (deviazione standard) dei partecipanti era
pari a 50.6 (9.2) anni; il 59% dei partecipanti era di ses-
so maschile.

Hanno partecipato ai meeting rappresentanti di strutture
diversificate e con un numero mediano di pazienti in ca-
rico che oscillava tra 400 e 7000, con mediana pari a 2129.
Tutte le aree geografiche erano adeguatamente rappre-
sentate.

Cosa @ emerso dalla survey

Secondo la percezione dei diabetologi esperti, in tutti i
fenotipi considerati in base all’eta (maggiore o inferio-
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re a 75 anni) e al livello di filtrato glomerulare (mag-

giore o inferiore a 50 ml/min*1.73 m?), da un quinto

a circa un terzo dei pazienti presenta livelli HbAic tra

7.0 e 9.0%; quindi, proporzioni tutt’altro che trascura-

bili di pazienti, sulla base del target personalizzato da

raggiungere, potrebbero verosimilmente necessitare di

una revisione della terapia (Figura 1).

Inoltre, nei quattro fenotipi considerati, i diabetologi ri-

tengono che:

- una quota di pazienti che varia tra il 10% e il 20% sia
trattata con un solo farmaco orale, nonostante livelli
di HbA1c potenzialmente piu elevati del target;

- laquota di pazienti gia politrattati che presentano li-
velli di HbA1c potenzialmente inadeguati variano tra
il 20% ed il 37% nei 4 sottogruppi, con percentuali
pit alte riscontrabili nei soggetti con eGFR normale;

- in tutti i gruppi, i pazienti trattati con secretagoghi
rappresentano il 10-15%, mentre quelli trattati con
inibitori del DPP-4 sono il 20-25%;

35

30
30
25
20
15 19
10
5
0

M Eta <75; GFR<50 M Eta >=75; GFR<50

%

M Eta <75; GFR>=50 Eta >=75; GFR>=50

Figura 1 | % pazienti con HbA1C tra 7.0% e 9.0% in quattro fenotipi
selezionati in base all’eta (maggiore o inferiore a 75 anni) e al livello di
filtrato glomerulare (maggiore o inferiore a 50 ml/min*1.73 m2).

50

40

Progetto SELFIE

- Tlutilizzo dell’insulina oscilla dal 20%, nei soggetti
giovani con eGFR normale, al 40%, nei soggetti an-
ziani con eGFR ridotto (Figura 2).

Cosa @ emerso dalla discussione

Nel ciclo di incontri sono emerse complessivamente 25
barriere. Poiché nelle varie riunioni lo stesso concetto
poteva essere stato espresso con parole diverse, le bar-
riere identificate sono state tutte «ri-etichettate> se-
condo una nomenclatura standard, creando una sorta di
“library delle barriere” (Tabella 1).

In base allo score totale attribuito (numero degli incontri
in cui la specifica barriera e emersa pit punteggio di ri-
levanza assegnato dagli esperti), 13 sono risultate le aree
prioritarie di intervento, alcune delle quali ascrivibili agli
aspetti clinici o psicosociali del paziente, altre a barriere
del medico ed altre a problemi connessi con il sistema
organizzativo.

Nel dettaglio sono emersi i seguenti 4 gruppi di barriere.
A. Aspetti clinici che includevano:

1. rischio di ipoglicemia, presenza di comorbidita/com-
plicanze importanti / fragilita del paziente/considerare
adeguato un target di HbAic > 7.0% in paziente pluri-
complicato (target personalizzato);

2. intolleranze / controindicazioni / interazioni tra far-
maci / paura degli effetti collaterali;

3. grado dell’insufficienza renale (eGFR <30) / scelte tera-
peutiche limitate / timore di peggiorare il quadro renale;

4. eta del paziente / ridotta aspettativa di vita.

B. Attitudini del medico, che includevano:

1. inerzia terapeutica del medico;

2. temporeggiare dando fiducia alle promesse del pazien-
te di essere piu attento allo stile di vita e al trattamento.
C. Attitudini del paziente, che includevano:

1. Scarsa compliance del paziente al trattamento farma-
cologico;

Monoterapia orale Politerapia orale

M <75; GFR<50 M >=75; GFR<50 M <75;GFR>=50

Secretagoghi

30
®
20 —— — —
20 18
m N [
10
0 - ,, — : :

Inibitori del DPP-IV Insulina

>=75; GFR>=50

Figura 2 | % di pazienti con HbA1C tra 7.0% e 9.0% in relazione al trattamento, in quattro fenotipi selezionati in base all’eta (maggiore o inferiore

a 75 anni) e al livello di filtrato glomerulare (eGFR maggiore o inferiore a 50 ml/min*1.73 m?).
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2. Difficolta nella gestione delle politerapie / difficolta
ad adattare trattamento alla vita quotidiana / impatto
delle politerapie sulla qualita di vita;

3. Scarsa autonomia del paziente / Necessita di caregiver
/ Aspetti psicosociali;

t. Difficolta ad avviare una terapia iniettiva/rifiuto
dell’insulina;

5. Resistenza / rifiuto del paziente al cambiamento della
terapia.

D. Aspetti organizzativi, che includevano:

1. necessita di piano terapeutico per i nuovi farmaci; li-
miti di rimborsabilita non adeguati;

2. durata della visita insufficiente.

Tali barriere avevano un peso diverso in base al fenotipo
considerato. Le barriere prioritarie per tipologia di pa-
ziente sono riassunte in tabella 2.

Tabella 1 | Barriere emerse durante gli expert meeting.

Costo dei farmaci / tetto di spesa farmaceutica

Durata del diabete

Durata della visita insufficiente

Eta del paziente / Aspettativa di vita

Inerzia terapeutica del medico

Paziente psichiatrico / deficit cognitivo / demenza

Rischio di ipoglicemia

Resistenza / rifiuto del paziente al cambiamento della terapia

Scarsa compliance del paziente al trattamento farmacologico

Progetto SELFIE

In generale, le barriere considerate pili rilevanti sono risul-
tate pill spesso riferite a problemi clinici o legati al pazien-
te, meno spesso alle attitudini dei medici, che sembrano
sottostimare il ruolo dell’inerzia terapeutica, nonostante
dalla survey sia emerso come fra i pazienti non controllati
i110-20% sia in monoterapia. Alcune barriere sono comuni
alla quasi totalita dei fenotipi: rischio di ipoglicemie, fragi-
lita/plurimorbidita e problemi di compliance del paziente.
Nel caso di pazienti gia in trattamento con piu farmaci,
emergono problemi riguardo la difficolta di gestire la po-
literapia (preoccupazioni per effetti collaterali, interazioni
fra farmaci, impatto sulla vita quotidiana), ma anche le
difficolta/resistenze ad avviare una terapia insulinica. Nei
pazienti pili anziani vengono costantemente percepite
come barriere la scarsa autonomia del paziente e la neces-
sita di coinvolgere i caregiver nell’educazione terapeutica.

Barriere culturali (basso livello di istruzione o diversa etnia) del paziente

Considerare adeguato un target di HbA1c > 7.0% in paziente pluricomplicato (target personalizzato)

Difficolta ad avviare una terapia iniettiva / rifiuto dell’insulina (percepita come un fallimento)

Difficolta nella gestione delle politerapie / difficolta ad adattare trattamento alla vita quotidiana / impatto delle politerapie sulla qualita di vita

Difficolta organizzative del centro a garantire visite di follow-up con tempistiche adeguate

Educazione su dieta, terapia e SMBG / attivita di counselling non del tutto adeguati (mancanza di tempo, assenza di team)

Il grado dellinsufficienza renale (GFR <30); scelte terapeutiche limitate; timore di peggiorare il quadro renale

Intolleranze / controindicazioni / interazioni tra farmaci / paura degli effetti collaterali

Liste di attesa lunghe / problemi di accesso al servizio di diabetologia

Necessita di piano terapeutico per i nuovi farmaci; limiti di rimborsabilita non adeguati

Presenza di comorbidita/complicanze importanti - Fragilita del paziente

Scarsa adesione del paziente alle raccomandazioni sui corretti stili di vita

Scarsa autonomia del paziente / Necessita di caregiver / Aspetti psicosociali

Scarsa collaborazione del paziente; scarsa percezione della malattia

Scarsa integrazione con il medico di medicina generale; pazienti seguiti soprattutto dal MMG

Temporeggiare dando fiducia alle promesse del paziente di essere piu attento allo stile di vita e al trattamento

Altre barriere (emerse in singoli incontri): GFR non calcolato nella routine, scarsa fiducia nei livelli di HbA1c (metodi analitici obsoleti), pochi dati
dagli studi su efficacia dei farmaci negli anziani, perdita di efficacia di alcune molecole con il tempo, difficile personalizzazione, difficile valuta-
zione del rischio/beneficio dell'intensificazione, pazienti istituzionalizzati, pazienti con neoplasie.
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Nella percezione dei partecipanti, I'inerzia terapeutica del
medico entra in gioco prevalentemente quando si tratta di
pazienti sotto i 75 anni, soprattutto se in monoterapia. In
questi casi si preferisce dare credito alle promesse di cam-
biamenti degli stili di vita fatte dal paziente. Fra i fattori
organizzativi, i limiti di rimborsabilita sono percepiti come
un ostacolo alla intensificazione terapeutica soprattutto
nei pazienti sotto i 75 anni.

CONCLUSIONI

11 progetto SELFIE ¢ stato un coinvolgente viaggio che ci
ha permesso di conoscere la percezione di 60 diabeto-
logi italiani, talora attivi in grandi centri di riferimento
sanitario, ma qualche volta operanti in condizioni non
ottimali. Quello che pero e sempre emerso, durante i 12
incontri che si sono svolti in tutta Italia, € il desiderio di
migliorare I’assistenza nei confronti delle persone con
diabete, offrendo loro le migliori opportunita, le terapie
pitt adeguate, stimolando costantemente nei pazienti la
consapevolezza e ’autodeterminazione per un presente
(ed un futuro) in cui la cronicita risulti gestibile e sop-
portabile. Una condizione non limitante, non costritti-
va, ma permissiva nelle varie scelte di vita, a patto che
venga ben controllata.

C’¢ da rilevare un cambiamento importante nel paradig-
ma di scelte terapeutiche che ogni diabetologo deve e puo
intraprendere per la migliore gestione terapeutica del pa-
ziente che ha di fronte. Questo ‘“cambiamento” ha portato
alla presa di posizione congiunta di SID (Societa Italiana
di Diabetologia) e SIGG (Societa Italiana di Geriatria e Ge-
rontologia) che hanno stilato un documento® che ricorda
come nei pazienti anziani con DMT2 1’obiettivo terapeu-
tico debba essere stabilito partendo dal fatto che la cura
prescelta non determini rischio di ipoglicemia. Quando tale
rischio e scongiurato (grazie all’utilizzo di farmaci che non
causano ipoglicemie) il target di HbA1c puo diventare am-
bizioso come nel paziente pili giovane e con breve durata
di malattia (HbA1c < 7%), mentre obiettivi pili permissivi
(HbA1c < 8%) sono da considerare solo quando € necessa-
ria una scelta terapeutica che apporti un potenziale rischio
di ipoglicemia (es.: con secretagoghi o con insulina).
Tuttavia, il problema dell’inerzia terapeutica esiste e
rappresenta un ostacolo alla terapia corretta, appropria-
ta e personalizzata. Ascoltare la voce dei medici coinvolti
nella cura del diabete di tipo 2 € stato un modo per far
emergere le barriere che si frappongono all’intensifica-
zione delle cure per i pazienti che pili potrebbero trarre
beneficio dai nuovi farmaci per il diabete. Tutti i par-
tecipanti si sono dimostrati consapevoli che ’obiettivo
della terapia e la prevenzione delle complicanze (acute
e croniche) della malattia diabetica e dei ricoveri da esse
determinati, per cui i nuovi farmaci possono costituire
un supporto fondamentale. Durante i meeting gli esper-
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ti coinvolti hanno potuto manifestare, sulla base della
propria esperienza, le difficolta propositive o prescrit-
tive per un pill adeguato utilizzo dei DPP4-inibitori e
dei nuovi farmaci in generale. Poter entrare nel merito
di specifici profili o “fenotipi” di pazienti ha portato ad
identificare in modo mirato i problemi alla base dell’i-
nerzia. Considerando i trattamenti gia in atto per ogni
fenotipo, si & discussa la possibilita di introdurre cam-
biamenti terapeutici per interrompere la possibile iner-
zia, generando una “gerarchia di valori” approdata nel
documento definitivo sulle criticita sulle quali agire per
una appropriata intensificazione della terapia.

La gerarchia di valori che ne & emersa dimostra che bi-
sogna agire su piu livelli, quello clinico e psicosociale
del paziente, quello formativo degli operatori sanitari e
quello organizzativo del sistema di cura. I1 documento
finale del progetto SELFIE sara il cardine delle inizia-
tive future; infatti, dalle criticita emerse si potranno
impostare un approccio proattivo per I’identificazione
dei pazienti che richiedono intensificazione terapeuti-
ca e futuri interventi educativi mirati a ridurre I’inerzia
terapeutica. Consentire ai pazienti di accedere a cure
tempestive, efficaci e sicure e il passo necessario per la
prevenzione delle complicanze del diabete.
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