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Introduzione

E noto che il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) ha un impatto molto
negativo sullo stato di salute*. Molti fattori contribuiscono a deter-
minare questo risultato, ma in particolare possiamo affermare che
esso pud dipendere da uno o piu di questi fattori:

1. lo scarso controllo glicemico, associato a un peggioramento
dello stato di salute generale spesso collegato alla presenza
di dolore €/0 al decadimento delle funzioni cognitive %;

2. la presenza di sovrappeso/obesita, che possono causare,
dolore, disagio psichico e hanno un effetto negativo sulla
mobilita 34;

3. la comparsa di gravi effetti collaterali del trattamento farma-
cologico (ipoglicemia, aumento di peso) %;

4. la presenza delle complicanze del diabete, che si associa-
no a depressione, stanchezza, calo del vigore fisico, ridotta
mobilitas;

5. una terapia intensiva, multifarmacologica, peraltro molto
Spesso inevitabile per raggiungere i target clinici fissati dalle
linee guida’s,

Tutte queste concause, oltre a fattori psicosociali, possono

influenzare in modo significativo il decorso della malattia e deter-

minare un peggioramento della qualita della vita del paziente

(health-related quality of life, HRQoL), incluso la sua soddisfazione

al trattamento della malattia stessa.

Per contro, & dimostrato che la rimozione di una o pit di quelle

criticita, in genere ottiene un parallelo miglioramento dello stato

di salute del paziente °, dell'aderenza/compliance alla terapia e

dell’autogestione della malattia stessa'°.

Per tutte queste ragioni & particolarmente interessante valutare,

nei pazienti DMT2, I'impatto sulla qualita della vita di diversi regi-

mi terapeutici, per capire quali di essi & piu gradito al paziente

migliorando alcuni degli indicatori relativi alla HRQoL con tutte le

sue conseguenze positive sulla gestione della malattia. Questo
obiettivo assume, inoltre, particolare rilievo se riferito e applicato
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ai nuovi trattamenti farmacologici del DMT2 che mostrano inte-
ressanti profili in termini di efficacia e riduzione di alcuni sgrade-
voli (se non addirittura pericolosi) effetti collaterali.

Gli strumenti per la valutazione della
qualita della vita nel paziente diabetico

In campo diabetologico, sono oggi disponibili in lingua italiana
(e validati) numerosi questionari, sia generici sia specifici, per la
valutazione della qualita della vita e della soddisfazione al tratta-
mento seguito.

Essi esplorano solitamente tre dimensioni principali: fisica, psico-
logica e sociale. L'area fisica si riferisce ai sintomi della malattia e
al loro impatto sullo svolgimento delle normali attivita quotidiane,
quella psicologica comprende dimensioni quali I'ansia, la depres-
sione e le funzioni cognitive, mentre quella sociale riguarda le
relazioni interpersonali, familiari e sociali '. Uno dei questionari
piu usati per confrontare il grado di soddisfazione in soggetti trat-
tati con modalita diverse (es. due farmaci) ¢ il Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire (DTSQ) 2 (Fig. 1).

Questo strumento — che ha un totale di 8 domande — & stato, per
esempio, molto utilizzato per misurare il grado di soddisfazione
durante il trattamento con insulina **.

Le domande n. 2 e n. 3 sono utilizzate singolarmente ed esplora-
no la frequenza percepita di episodi di ipo- e iperglicemia (senza
fornire al paziente indicazioni circa i valori di laboratorio della gli-
cemia stessa). Le restanti 6 domande, il cui punteggio (utilizzato
complessivamente) varia fra O (per niente insoddisfatto) a 6 (molto
soddisfatto) esplorano i seguenti aspetti del trattamento farma-
cologico:

e |a soddisfazione generale (n. 1);

la flessibilita (n. 4);

la comodita (n. 5);

la comprensione della malattia (n. 6);

la raccomandazione ad altri pazienti della stessa cura (n. 7);
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Le seguenti domande riguardano il trattamento del suo diabete (incluse insulina, compresse e/o dieta) e la sua

esperienza delle ultime 2 settimane. Risponda a ogni domanda tracciando un cerchio intorno a uno dei numeri
di ciascuna scala

1. Quanto e soddisfatto/a del suo attuale trattamento?
Molto soddisfatto/a 6 5 4 3 2 1 0

Molto insoddisfatto/a

2. Recentemente, quando spesso le &€ sembrato che la sua glicemia fosse troppo alta?
II pit delle volte 6 5 4 3 2 1 0 Mai

3. Recentemente, quanto spesso le € sembrato che la sua glicemia fosse troppo bassa?
II pit delle volte 6 5 4 3 2 1 0 Mai

4. Quanto ha trovato agevole/comodo il suo trattamento, nell’ultimo periodo?

Molto agevole/comodo 6 5 4 3 2 1 0 Molto disagevole/scomodo

5. Quanto le & sembrato flessibile il suo trattamento nell’ultimo periodo?
Molto flessibile 6 5 4 3 2 1 0

Molto rigido

6. Quanto é soddisfatto/a della conoscenza che ha del suo diabete?
Molto soddisfatto/a 6 5 4 3 2 1 0

Molto insoddisfatto/a

7. Raccomanderebbe la sua forma di trattamento a qualcun altro?

S, sicuramente la raccomanderei 6 5 4 3 2 1 0 No, sicuramente non la raccomanderei

8. Quanto sarebbe soddisfatto/a di continuare con I’attuale forma di trattamento?
Molto soddisfatto/a 6 5 4 3 2 1 0

Molto insoddisfatto/a

Per cortesia, si assicuri di aver tracciato un cerchio intorno a uno dei numeri di ciascuna scala.

Figura 1
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) 2.

e |a continuita a proseguire la cura dopo il completamento dello
studio (n. 8).

Nella sua versione italiana lo strumento si & dimostrato in grado
di discriminare adeguatamente il livello di soddisfazione in base
al tipo di terapia per il diabete .

Un altro questionario molto utilizzato e il IWQOL (/mpact Of
Weight On Quality Of Life-Lite) composto da 31 item e 5 scale;
Salute, Autostima, Vita Sessuale, Difficoltd Sociali e Lavoro ™.
Per ogni item, il paziente e chiamato a indicare su una scala a
cinque gradi (da 1 = “mai” a 5 = “sempre”) la frequenza con
cui si presentano alcune situazioni quali: “Sono preoccupato per
la mia salute”; “La stima in me non & come dovrebbe essere”;
“Sono insoddisfatto della mia vita sessuale”; “Ho paura di esse-
re rifiutato”; “Non ricevo soddisfazioni appropriate, promozioni
0 riconoscimenti nel lavoro”. Maggiore ¢ il punteggio ottenuto,
minore risulta essere la qualita della vita del paziente nell'area
indagata. Il questionario &€ molto utilizzato per valutare sia la
relazione tra perdita di peso e benessere '6, sia la qualita di vita
di specifici sottogruppi di paziente obesi.

Nuovi trattamenti farmacologici
del DMT2 e la soddisfazione
del paziente: gli analoghi del GLP-1

E noto che molti dei farmaci per la terapia del DMT2 sono gravati
da effetti collaterali e/0 da regimi terapeutici complessi, che pos-
sono influire negativamente sulla compliance/adherence.

La terapia insulinica, per esempio, farmaco indispensabile e “sal-
vavita” anche in molti pazienti DMT2, ¢ il sistema piu efficace in
termini di controllo dell'iperglicemia. Ma il suo utilizzo & ancora
ostacolato dalla presenza di molteplici “barriere”, quali ad esem-
pio la necessita di multiple iniezioni giornaliere (nello schema
basal-bolus), il rischio di ipoglicemia e il quasi garantito aumento
del peso corporeo '8,

D’altra parte anche le sulfaniluree, le meglitinidi e i tiazolidinedioni
annoverano tra i loro effetti collaterali I'ipoglicemia e I'aumento di
peso, mentre sono noti i fastidiosi effetti collaterali (per fortuna in
genere limitati alle fasi iniziali del trattamento) della metformina e
dell'acarbose 2,
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A proposito dell’aumento di peso, bisogna ricordare che oltre
I'80% dei pazienti con DMT2 & gia sovrappeso 0 obeso *', e
quindi un suo aggravamento puod peggiorare la situazione psi-
cologica del paziente tale da influire sull’aderenza/compliance
al trattamento se non addirittura portare alla sua sospensione %,
Gli analoghi del GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) rappresenta-
no una nuova classe di farmaci anti-diabetici che mimano gli
effetti di due ormoni [GPL-1 e il Gastric Inhibitory Polypeptide
(GIP)] secreti da alcune cellule presenti nella parete di stoma-
co/duodeno/intestino. Essi stimolano la secrezione di insulina,
sopprimono la produzione epatica di glucosio, rallentano lo
svuotamento gastrico e, in ultima analisi, riducono la glicemia
soprattutto post-prandiale (Fig. 2).

Grazie al loro particolare meccanismo d’azione, gli analoghi del
GLP-1 non sono associati a edema e hanno una bassa incidenza
di ipoglicemia. Non fanno aumentare di peso, ma anzi (proba-
bilmente grazie al rallentato svuotamento gastrico e a un effet-
to anoressizzante centrale a livello dei centri ipotalamici della
fame, dovuto all'individuazione di recettori dell’ormone nativo in
questa sede) sono responsabili di un calo ponderale.

Due agonisti del recettore per il GLP-1 sono stati approvati, al
momento, per il trattamento del DMT2: I'exenatide, che richiede
due somministrazioni giornaliere, nei 60 minuti precedenti i due
pasti principali della giornata per via sottocutanea, e la liraglu-
tide, che & efficace in monosomministrazione giornaliera, e pud
essere iniettata indipendentemente dai pasti. Entrambe queste

molecole sono associate a una buona efficacia per quello che
riguarda I'ottenimento di un compenso glicemico adeguato
(riduzione dell’HbA,  media fino a -1,5%), a una perdita di peso
(fino a circa 3,5 kg), e a un bhasso rischio di ipoglicemia (il loro
meccanismo d'azione & totalmente glucosio-dipendente) 2%,
Di seguito sono riassunti i risultati di alcuni interessanti studi circa
la soddisfazione al trattamento e la qualita di vita dei pazienti trat-
tati con analoghi del GLP-1 in confronto con altre terapie antidia-
betiche.

Le evidenze circa la soddisfazione
dei pazienti in trattamento
con analoghi del GLP-1

In uno studio multicentrico, open-label, durato 26 settimane %,
658 pazienti DMT2, gia in trattamento con metformina 1.500 mg/
die, sono stati randomizzati in tre gruppi: liraglutide 1,2 e 1,8 mg/
die per via parenterale (SC) (con penna) e sitagliptin 100 mg una
volta al di per os. La riduzione media dell’HbA, & stata rispetti-
vamente nei tre gruppi di 1,5, 1,2% € 0,9%, (p < 0,0001 per
entrambi i dosaggi di liraglutide vs. sitagliptin).

Inoltre, i pazienti di entrambi i gruppi liraglutide hanno ottenuto
una perdita significativa di peso rispetto al sitagliptin (3 kg vs.
1 kg, p < 0,0001).

In un sottogruppo di pazienti partecipanti a questo studio (lira-
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Figura 2
Effetti pancreatici ed extra-pancreatici del glucagon like peptide-1.
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Tabella |
Sintesi dei risultati riferiti dai pazienti.

Liraglutide Liraglutide | Sitagliptin + Differenza tra Differenza tra
1,2 mg + 1,8 mg + metformina | liraglutide 1,2 mg | liraglutide 1,8 mg
metformina | metformina e sitagliptin’ e sitagliptin’
Soddisfazione complessiva del 3,51 4,35 2,96 0,55 (-0,72; 1,81) 1,39 (0,13; 2,64)
trattamento p=0,40 p=0,03"
Trattamento attuale 0,62 0,84 0,50 0,12 (-0,15; 0,39) 0,35 (0,08; 0,62)
p=0,38 p=0,01"
Convenienza 0,39 0,54 0,51 -0,12 (-0,38; 0,14) 0,03 (-0,23; 0,28)
p=0,36 p=0,83
Flessibilita 0,57 0,66 0,40 0,17 (-0,13; 0,46) 0,26 (-0,03; 0,55)
p=0,27 p=0,08
Comprensione 0,66 0,63 0,50 0,16 (-0,06; 0,37) 0,13 (-0,08; 0,34)
p=0,16 p=0,23
Raccomandazione 0,54 0,78 0,37 0,17 (-0,09; 0,44) 0,41 (0,14; 0,67)
p=0,21 p =0,003"
Continuazione 0,64 0,87 0,43 0,21 (-0,11; 0,52) 0,44 (0,13; 0,74)
p=0,19 p=0,01"
Frequenza percepita di iperglicemia -1,82 -2,21 -1,33 -0,49 (-0,86; -0,12) -0,88 (-1,25; -0,51)
p=0,01" p < 0,0001"
Frequenza percepita di ipoglicemia 0,08 -0,12 -0,03 0,11 (-0,18; 0,41) -0,08 (-0,38; 0,21)
p=0,46 p=0,58

| dati rappresentano le differenze nei punteggi minimi quadri del Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (settimane 0-26).
“Le colonne sulla destra mostrano le differenze con 95% Cl; “i valori di p indicano la significativita statistica al livello del 5%.

glutide 1,8 mg, n = 171; liraglutide 1,2 mg, n = 164; sitagliptin
n = 170) & stato somministrato il DTSQ.

La soddisfazione globale al trattamento (item 1-4-5-6-7-8) &
migliorata in tutti e tre i gruppi, ma comunque in misura maggio-
re nei gruppi liraglutide (punteggio medio 4,35 e 3,51 vs. 2,96,
p = 0,03 per liraglutide 1,8 mg vs. sitagliptin) (Tab. I).

Questo risultato &€ molto probabilmente dovuto alla maggiore
riduzione dell’HbA, e alla perdita di peso corporeo ottenuta con
liraglutide. | pazienti hanno percepito una minore iperglicemia con
liraglutide rispetto al sitagliptin (p < 0,0001 e p = 0,01 per i due
gruppi 1,8 mg e 1,2 mg rispetto al sitagliptin).

Per quanto riguarda I'ipoglicemia, invece, non ci sono state diffe-
renze significative tra i tre gruppi. Pertanto, gli autori concludono
che liraglutide iniettabile pud determinare una maggiore soddi-
sfazione al trattamento rispetto al sitagliptin orale, facilitando il
miglioramento del controllo glicemico, una maggiore perdita di
peso e la sensazione che il trattamento sia piu efficace.

In uno studio multicentrico ?” 464 pazienti DMT2 (18-80 anni) gia
in terapia con metformina e/o sulfaniluree e con un'HbA, tra 7 e
11%, sono stati randomizzati in due gruppi: liraglutide 1,8 mg una
volta al giorno (n = 233) ed exenatide 10 pg due volte al giorno
(n=231) per 26 settimane di trattamento.

Alla fine di questa prima fase tutti i pazienti sono stati trattati con
liraglutide 1,8 mg una volta al giorno, per ulteriori 14 settimane.
Ai pazienti di entrambi i gruppi & stato somministrato il DTSQ al
tempo zero e alla 262, 342 e 40? settimana.

Alla 267 settimana il punteggio complessivo & migliorato di +4,71
punti nel gruppo liraglutide vs. +1,66 punti del gruppo exenatide
[differenza tra i gruppi di 3,04 (95%Cl 1,73-4,35), p < 0,0001].

In ben cinque dei sei item del questionario DTSQ il punteggio
& migliorato in modo significativo nel gruppo liraglutide rispetto
a exenatide (in particolare: la “soddisfazione con il trattamento
attuale” 0,37, p = 0,0093; la “convenienza” 0,68, p < 0,0001;
la “flessibilita” 0,57, p = 0,0002; la “disponibilita a consigliare lo
stesso trattamento” 0,49, p = 0,0003; la “disponibilita a conti-
nuare la cura” 0,66, p = 0,0001).

| pazienti hanno percepito una maggiore riduzione sia dell’'ipo-
glicemia sia dell'iperglicemia con liraglutide rispetto a exenatide
(rispettivamente p = 0,0193 e p = 0,0007).

Nella fase di estensione dello studio, durata 14 settimane, quando
tutti i pazienti erano trattati con liraglutide, i punteggi del DTSQ
sono rimasti stabili nei pazienti gia in trattamento con liraglutide
e sono significativamente migliorati nel gruppo precedentemente
trattato con exenatide (p = 0,0026).
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Nuove terapie per il diabete mellito tipo 2 (analoghi del GLP-1)

Gli autori hanno percid concluso che tali risultati possono essere
dovuti @ numerosi fattori tra cui la monosomministrazione quoti-
diana della liraglutide e soprattutto al fatto che essa puo essere
assunta in modo flessibile rispetto ai pasti, rispettando comunque
I'intervallo delle 24 ore.

In uno studio multicentrico ? 1.091 pazienti DMT2 sono stati
randomizzati in 5 gruppi: liraglutide 0,6 mg (n = 242), 1,2 mg
(n=241) 01,8 mg (n = 242)/die in monosomministrazione gior-
naliera + metformina; solo metformina (n = 122); glimepride +
metformina (n = 244) e seguiti per 26 settimane. A un sottogrup-
po di questi pazienti (n = 812, 74%) sono stati somministrati in
vari momenti 2 questionari: il DTSQ (sia nella sua versione origi-
nale — DTSQs —, sia in quella modificata — DTSQc) e I'WQOL-Lite.
In particolare, per il DTSQs e I'WQOL-Lite: al basale e alla 262,
522 782 e 104* settimana, mentre per il DTSQc alla 26 ¢ 782
settimana.

| punteggi col DTSQs al basale sono risultati elevati in tutti i 5
gruppi di trattamento (tra 27,50 e 29,30 punti su un massimo
di 36). Dopo 26 e 104 settimane, complessivamente il livello
di soddisfazione nei gruppi trattati con liraglutide € risultato
paragonabile a quello degli altri due gruppi (p = NS).

Anche i punteggi delle singole domande
non hanno mostrato differenze significative.

Dopo 26 settimane, infine, i gruppi liraglutide 1,2 e 1,8 mg erano
pitl propensi a “consigliare ad altri” il trattamento rispetto al grup-
po metformina (p < 0,05).

| pazienti hanno percepito una frequenza piu bassa di ipoglicemia
con tutti i gruppi liraglutide rispetto a glimepiride + metformina
(b < 0,05) (Fig. 3a). L'lperglicemia & stata percepita inferiore con
tutti i gruppi liraglutide rispetto a metformina (p < 0,01) (Fig. 3b).
Con il questionario /WQOL-Lite tutti i gruppi hanno ottenuto
un incremento dei punteggi alla 26® e 1042 settimana rispetto
al basale. Nessuna differenza significativa € stata riportata tra i
diversi gruppi. | pazienti hanno percepito una frequenza pit bassa
di ipoglicemia in tutti i gruppi liraglutide rispetto a glimepiride +
metformina (p < 0,05). Liperglicemia ¢ stata percepita pit bassa
in tutti i gruppi liraglutide rispetto a metformina (p < 0,01).

In sintesi, questi dati evidenziano che liraglutide, per quanto som-
ministrata per via SC, non provoca una minore soddisfazione/
accettazione al trattamento rispetto ai farmaci antidiabetici som-
ministrati per os.

In uno studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, dura-
to 52 settimane, in cui & stata confrontata liraglutide 1,2 mg
(n = 245) 0 1,8 mg (n = 242) rispetto a glimepiride 8 mg

Da notare che il punteggio totale di maggio- A 3 B ssestimane [ 70 sttimane
re soddisfazione al trattamento si & verifica-
to nel gruppo liraglutide 1,2 mg rispetto ai . 2 -
gruppi 0,6 € 1,8 mg. 2 1
Dopo 26 e 104 settimane i pazienti hanno E | | | | |
percepito una frequenza significativamen- g 0
te pit bassa di ipoglicemia in tutti i gruppi g A 08 G YT 0,68 055
liraglutide rispetto al gruppo glimepiride + H * 1,16 1,26 13 118 o
metformina (p < 0,05), mentre la percezio- 2=
ne ¢ stata comparabile con quella del grup- a2l
po metformina. Liraglutide Liraglutide Liraglutide Metformina Glimt(:piriq(e
| punteggi con il DTSQc dopo 26 settimane 06m9 12mo 1oma et
mig”orano in tutti i grupp| trattati con lira- *p < 0,05 vs. glimepiride + metformina; ***p < 0,001 vs. glimepiride + metformina
glutide rispetto al basale e appaiono signi-
ficativamente migliori rispetto al gruppo B S
metformina (p < 0,05). 2
Dopo 78 settimane i punteggi di tutti i grup- & 092
pi liraglutide, tranne quello a 1,2 mg, erano ‘é’ Ll -
comparabili con quelli dei gruppi glimepiride E ol = | I R I —
+ metformina e metformina in monoterapia. 5 028 023 031 ! -028 014
Tuttavia il livello di soddisfazione genera- : 1
le & stato maggiore nel gruppo liraglutide = LL
1,2 mg rispetto al gruppo metformina
(p < 0’05)' 3= Liraglutide Liraglutide Liraglutide Metformina Glimepiride
Per quanto riguarda le singole domande, 0,6 mg 1,2mg 1,8 mg + metformina
dopo 26 e 78 settimane, tutti i gruppi lira- _ _
i N . X **p < 0,01 vs. metformina; ***p < 0,0001 vs. metformina
glutide erano pit soddisfatti del loro “attua-
le trattamento” e dimostravano una piu alta Figura 3a-b
probabilita di “continuita” della cura rispetto Frequenza percepita di ipo- e iperglicemia con questionario DTSQc. Un punteggio negativo
al gruppo metformina (p < 0,05). indica un miglior risultato.
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(n=245)?, 732 pazienti con DMT2 hanno risposto a un questio-
nario di 77 domande per valutare la loro HRQoL.

La riduzione media dei livelli di HbA, & risultata maggiore con
liraglutide 1,2 mg [-0,84 (0,08)%] e 1,8 mg [-1,14 (0,08)%]
rispetto a glimepiride [-0,51 (0,08)%, p = 0,0014 e p < 0,0001,
rispettivamente]. | pazienti trattati con glimepiride sono aumentati
in media di 1,12 kg, mentre in entrambi i gruppi liraglutide si &
registrata una perdita di peso (gruppo 1,2 mg: -2,05 kg; gruppo
1,8 mg: -2,45 kg) con una differenza altamente significativa (per
entrambi p < 0,0001).

La valutazione del proprio peso corporeo era pil favorevole nel
gruppo liraglutide 1,8 mg rispetto a glimepiride (p = 0,002).

La media dei punteggi relativi alla salute mentale, emotiva e
generale percepita dai pazienti ¢ risultata migliore nel gruppo lira-
glutide 1,8 mg che nel gruppo glimepiride (p = 0,012).

Sulla base di questi risultati gli autori concludono che il migliore
controllo glicemico e la perdita di peso ottenuta con liraglutide
1,8 mg vs. glimepiride pud migliorare il benessere emotivo e psi-
cologico e la percezione di salute del paziente, riducendo I'ansia e
la preoccupazione che & spesso associata a un possibile aumento
di peso iatrogeno.

QOltre I'80% dei pazienti con DMT?2 & sovrappeso, obeso e/o iper-
teso. Tali pazienti hanno spesso bisogno di trattamenti plurifarma-
cologici, con il rischio di gravi effetti collaterali quali I'ipoglicemia
e I'aumento del peso. Cid pud avere una forte influenza negativa
sull’aderenza al trattamento .

Per questo motivo, un trattamento che induca una perdita di peso
0 cambiamenti dimostrabili nella preoccupazione dei pazienti circa
il loro peso o un minor rischio di ipoglicemia, pud avere un impatto
positivo sulla loro qualita di vita e pud rappresentare un importante
passo avanti nella gestione della malattia, facilitando I'aderenza al
trattamento ®'. Le nuove molecole, owvero gli analoghi del GLP-1 e
in particolare liraglutide, cosi come riportato negli studi analizzati,
sembrano avere tutta una serie di caratteristiche pili che positive
(assenza di episodi ipoglicemici, elevata efficacia e buona tollera-
bilita, riduzione di peso) tali da essere ben percepite dai pazienti in
trattamento e in grado di determinare un miglioramento del loro
stato emotivo e del loro benessere, e quindi della loro qualita di vita.
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