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Riassunto
Raggiungere e mantenere i livelli di HbA1c al di sotto di 

6,5% nella cura del diabete mellito (DM) è considerato un 
obiettivo di primaria importanza per ridurre i danni delle 
complicanze micro e macro vascolari ed i risultati sono tanto 
migliori quanto più precocemente i target vengono raggiunti 
rispetto al momento della diagnosi. Lo studio START DIAB è 
uno studio osservazionale, prospettico, multicentrico, promos-
so e coordinato dalla Fondazione AMD, che ha coinvolto 52 
Centri della Rete di Ricerca AMD, omogeneamente distribuiti 
sul territorio nazionale, che si propone di osservare e descri-
vere l’atteggiamento terapeutico del diabetologo nella gestio-
ne dei pazienti con DM2 in trattamento con ipoglicemizzanti 
orali ed in scompenso metabolico (HbA1c > 7,5%), ovvero di 
verificare se e come viene instaurata una modifica della tera-
pia farmacologica e se e come il compenso viene raggiunto. Lo 
studio prevede due fasi: valutazione ed arruolamento ed una 
fase di follow-up della durata di sei mesi, con registrazione 
dei dati al tempo zero (T0), a tre mesi (T3) e sei mesi (T6). 
Vengono qui presentati i dati della prima fase dello studio. 
Nella valutazione delle responsabilità del mancato controllo 
metabolico dei 2536 diabetici arruolati si possono identificare 
tre macroaree: una propria dalla storia naturale della malat-
tia (32.2%), le altre pertinenti alle responsabilità del paziente 
(76.5%) e del clinico (10.1%). Da quest’analisi emerge come 
vi siano problemi di inerzia terapeutica (IT) in un numero 
rilevante di diabetologi. Le cause di IT sono molteplici ed es-
senzialmente legate alla scarsa propensione dei professionisti 
al cambiamento, all’organizzazione delle cure ed alla dispo-
nibilità delle terapia. Per queste ultime i nostri dati non mo-
strano un calo sostanziale della prescrizione di sulfoniluree e 
l’utilizzo dell’insulina è scarso senza giustificate motivazioni. 

Viceversa, l’incremento significativo delle prescrizioni di pio-
glitazone e di incretine è verosimilmente legato alla virtuale 
mancanza di rischio di ipoglicemia e, almeno per le incretine, 
all’effetto neutro/favorevole sul peso corporeo. In questo sen-
so, tanto gli inibitori delle DPP-4 che gli analoghi del GLP1 
rappresentano un importante strumento per contrastare l’IT 
o, almeno, la componente dell’IT legata al timore di ipogli-
cemie e di aumento del peso corporeo. I risultati dello studio 
sembrano confermare che la propensione al trattamento del 
DM2 è ostacolata in modo evidente da vari condizionamenti, 
legati a problematiche di tipo culturale e organizzativo che si 
frappongono al raggiungimento del controllo glicemico ottima-
le in molti pazienti. Su queste problematiche vanno indirizzate 
specifiche azioni per migliorare gli esiti della malattia.

Summary
Achieving and maintaining HbA1c levels below 6.5% in 

the treatment of diabetes mellitus is a primary objective to redu-
ce the damage of the micro and macro vascular complications 
and the results are much better than earlier targets are achie-
ved than at the time of diagnosis. The study aimed to observe 
and describe the therapeutic approach of diabetiologists in the 
management of patients with type 2 diabetes (T2DM) treated 
with oral hypoglycemic drugs and in poor metabolic control 
(HbA1c > 7,5%), and also to assess whether and how triggers 
a change of drug therapy and whether and how the compensa-
tion is reached. The START DIAB is an observational prospec-
tive, multicenter, study promoted and coordinated by the AMD 
Foundation, which involved 52 Diabetes Units of the Research 
Network AMD distributed throughout the country. The study 
consisted of two phases: assessment and engagement phase and 
a follow-up period of six months, with data logging at time 
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zero (T0), three months (T3) and six months (T6). Data pre-
sented explore the results of the first phase of the study. In the 
assessment of responsibility for failure to metabolic control of 
the 2536 diabetic subjects enrolled can be identified three main 
areas: its own natural history of the disease (32.2%), relevant 
responsibilities of the patient (76.5%) and clinical responsibi-
lities (10.1%) and for a significant number of diabetologists 
there are problems of therapeutic inertia (TI). The causes of 
clinical inertia are multifactorial, and include providers’ atti-
tudes and beliefs, the system of care, patients’ preferences, and 
available treatments. For treatments we observed a not a sub-
stantial decrease in the prescription of sulfonylureas and in-
sulin use is low. While the significant increase in prescriptions 
of pioglitazone and incretins is related to the virtual absence 
of risk of hypoglycemia and, at least for incretin, to a neutral 
/ positive effect on body weight. The incretin-based therapies 
represent a new potential goal-oriented treatment approach. 
Results of the study seem to confirm that the propensity for the 
treatment of T2DM is clearly hampered by constraints related 
to the fear of hypoglycemia and weight gain. However, this 
analysis found a number of issues of cultural and organiza-
tional nature that hinder the achievement of optimal glycemic 
control in many patients. Finally on these should be addressed 
specific actions to improve disease outcomes.

Introduzione
Il diabete mellito (DM) è una malattia cronica, 

evolutiva e sistemica ad andamento epidemiologico 
crescente a livello planetario(1). La sua gestione ne-
cessita di una adeguata organizzazione del sistema di 
cura, legata alle molteplici complicanze d’organo che 
investono competenze e livelli assistenziali diversi(2). 
L’allungamento della vita media, il cambiamento degli 
stili di vita e la costante crescita nel numero di soggetti 
affetti che ne deriva, configurano un quadro di impe-
gno economico e gestionale per il sistema sanitario di 
notevole impatto, destinato purtroppo a crescere rapi-
damente(3,4).

Le strategie per fronteggiare quella che può essere 
definita una vera e propria emergenza sanitaria di tipo 
pandemico del DM prevedono una riorganizzazione del 
sistema di cura ed un uso appropriato delle evidenze 
scientifiche(5). 

Il trattamento precoce ed a target del DM riduce 
significativamente il rischio di complicanze e miglio-
ra la prognosi(6-9). Per ottenere questo risultato è ne-
cessario raggiungere precocemente livelli ottimali di 
HbA1c e mantenerli nel tempo. Viceversa, i soggetti 
non trattati tempestivamente sono destinati per sem-
pre a una prognosi peggiore, con un maggior rischio di 
complicanze e quindi con costi elevati sia assistenziali 
sia in termini di salute e qualità della vita. Il follow-up 
a lungo termine degli studi DCCT e UKPDS suggerisce 
che un trattamento volto a ottenere valori di HbA1c 
stabilmente inferiori a 7% subito dopo la diagnosi di 
diabete è associato ad una riduzione a lungo termine 
del rischio di complicanze macrovascolari(10-12). Un va-

lore di HbA1c pari o inferiore a 7% è generalmente 
consigliabile in soggetti adulti con DM, per prevenire 
l’incidenza e la progressione delle complicanze macro-
vascolari(11,13). L’andamento cronico e progressivo del 
diabete necessita di un controllo costante del grado di 
compenso, nonchè dell’adozione di misure terapeuti-
che di volta in volta adeguate all’andamento della ma-
lattia(14).

Viceversa, i dati dell’ACCORD, dell’ADVANCE e del 
VADT dimostrano che tentare di ottimizzare il compen-
so tardivamente, vale a dire dopo 8-10 anni di malat-
tia mal controllata ed in soggetti che abbiano già avuto 
eventi cardio-vascolari peggiora la prognosi ed accresce 
il rischio di mortalità(15). 

Il messaggio che deriva dai grandi trials è chiaro: 
la strada giusta non è far diminuire i valori di emo-
globina glicata quando si è già assestata su valori non 
ottimali ma intervenirne tempestivamente e inten-
sivamente fin dal momento della diagnosi o comun-
que alla presa in carico del paziente. Se la diagnosi di 
diabete è stata formulata in precedenza, è opportuno 
riesaminare sistematicamente il trattamento inizia-
le e il grado di compenso glicemico. In altri termini, 
vanno messe in atto le opportune variazioni della te-
rapia finalizzate al raggiungimento, fin dai primi mesi 
di trattamento, del target di buon compenso previsto 
dagli Standard Italiani di Cura(16), senza incorrere in 
ipoglicemie e creando una memoria metabolica posi-
tiva che garantisce un miglior controllo della malattia 
nel tempo(17).

La valutazione della percentuale di diabetici che 
raggiungono i target raccomandati mostrano una evi-
dente distanza tra gli assunti teorici e la pratica cini-
ca(18-21). Molte possono essere le cause di questa distanza 
e l’inerzia terapeutica ne rappresenta verosimilmente 
una delle principali(22,23). L’inerzia terapeutica è una del-
le maggiori barriere per una buona pratica clinica e per 
il raggiungimento di target terapeutici ottimali. 

Il presente studio si inserisce nel contesto del ma-
croprogetto SUBITO!, il programma quadriennale del-
la diabetologia italiana più ampio (2009-2013), che ha 
come obiettivo principale il miglioramento del compen-
so metabolico alla diagnosi/esordio/presa in carico il più 
tempestivamente possibile, al fine di ridurre il peso del-
le complicanze nei successivi 5 anni(24).

Lo studio si propone di osservare e descrivere l’at-
teggiamento terapeutico del diabetologo nella gestione 
dei pazienti con diabete di tipo 2 che presentano scom-
penso metabolico, ovvero di verificare se e come vie-
ne instaurata una modifica della terapia farmacologica 
per correggere lo scompenso metabolico ed ancora se e 
come tale compenso viene raggiunto.

Materiali e metodi
Lo studio START DIAB è uno studio osservazionale, 

prospettico, multicentrico, promosso e coordinato dalla 
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Fondazione AMD, che coinvolge 52 Centri della Rete di 
ricerca AMD, omogeneamente distribuiti sul territorio 
nazionale, selezionati secondo indicatori di efficienza 
previsti nel Manuale di Qualità della Fondazione AMD 
ed aderenti alla Rete di Ricerca AMD(25). Lo studio pre-
vede due fasi: valutazione ed arruolamento iniziata a 
febbraio 2011 e durata sei mesi ed una fase di follow-up 
della durata di altri sei mesi. Nella fase di arruolamento 
e di follow-up sono stati registrati parametri ematochi-
mici, complicanze, eventi, interventi medici preordina-
ti ed aggiuntivi in condizioni di usual care, vale a dire 
senza fare riferimento ad una flow-chard decisionale di 
intervento preordinata.

La diagnosi di DM tipo 2 è stata posta in accordo con 
i criteri definiti dagli Standard Italiani per la Cura del 
Diabete 2009-2010(16).

L’approvazione del protocollo da parte del Comitato 
Etico locale è stata ottenuta in tutti i Centri coinvolti.

Obiettivi dello studio
Obiettivo Primario. Lo studio si propone di osser-

vare e descrivere l’atteggiamento terapeutico dei diabe-
tologi nella gestione dei pazienti con diabete di tipo 2 
che presentano scompenso metabolico. 

In particolare, l’obiettivo principale è verificare se, 
in pazienti diabetici che presentano HbA1c≥7%, vie-
ne instaurata una modifica della terapia farmacologica 
già in atto, per correggere lo scompenso metabolico e 
se tale compenso viene ottenuto. Il protocollo di stu-
dio prevedeva la registrazione dei dati all’arruolamento 
(T0), dopo 3 (T3) e 6 mesi (T6).

Obiettivi Secondari. Valutare le modifiche rispet-
to al basale di: 
–	 profilo lipidico (Colesterolo Totale, Trigliceridi, C-

HDL, C-LDL); Pressione arteriosa (PA); body mass 
Index (BMI: kg/m2) e creatinina (Cre; mg/dl) 

–	 incidenza di infarto-angina-rivascolarizzazione, am-
putazioni diabetiche, TIA-Ictus

–	 incidenza di reazioni avverse riconducibili (diretta-
mente o indirettamente) alla terapia antidiabetica 
orale 

–	 numero di interventi medici (diabetologici e specia-
listici) registrati nell’intervallo tra le visite previste 
dal protocollo.

Criteri di inclusione
Sono reclutati consecutivamente tutti i soggetti am-

bosessi con diabete di tipo 2 afferenti ai centri aderenti 
allo studio con le seguenti caratteristiche: 
–	 età ≥ di 18 anni
–	 scompenso glicometabolico (HbA1c≥7%)
–	 con almeno un trattamento antidiabetico orale in 

corso o pregresso
–	 non in trattamento con insulina al momento dell’ar-

ruolamento

–	 con almeno un 3 mesi di storia clinica registrata ne-
gli archivi del diabetologo

–	 che hanno dato il proprio consenso informato scrit-
to a partecipare alla ricerca e al trattamento dei dati 
personali
La prescrizione di insulina al momento del recluta-

mento o durante lo studio, non è stato motivo di esclu-
sione del paziente.

Criteri esclusione
I criteri di esclusione sono i seguenti:

–	 Diabete tipo 1
–	 Diabete gestazionale
–	 Pazienti in sola terapia dietetica dalla diagnosi e mai 

trattati in precedenza con antidiabetici orali
–	 Terapia con insulina in atto
–	 Pazienti con scompenso grave e con sintomi 
–	 Presenza di gravi complicanze evolutive diabeti-

che in atto (dialisi, insufficienza renale cronica con 
creatinina > 2,5 mg/dl, cecità da retinopatia diabe-
tica o retinopatia proliferante mono o bilaterale, in-
sufficienza cardiaca (classe NYHA 1-4), ulcera attiva 
in piede diabetico e/o pregressa amputazione, ne-
cessità di allettamento permanente

–	 Malattie concomitanti gravi che a giudizio del ricer-
catore limitano fortemente l’ aspettativa di vita del 
paziente

–	 Condizioni cliniche e/o mentali e/o logistiche che a 
giudizio del diabetologo rendono difficile o impossi-
bile la corretta gestione della malattia

	

Gestione dei dati
Per lo studio è stato predisposto un sito internet con 

accesso controllato mediante username/password. I 
dati osservati dai medici aderenti allo studio sono stati 
raccolti in un’apposita scheda raccolta dati (CRF) elet-
tronica. 

Analisi statistica
Le analisi statistiche effettuatesono state eseguite 

utilizzando il software statistico SAS®.
Per le variabili continue (età, BMI, dati ematochimi-

ci, pressione arteriosa, etc.) sono stati calcolati media, 
deviazione standard, minimo e massimo, mediana e 
quartili; i dati qualitativi e categorici sono stati illustrati 
tramite tabelle di frequenza (n,%) nelle quali le percen-
tuali sono state calcolate sul totale dei pazienti rispon-
denti, escludendo pertanto i dati mancanti dai rispettivi 
denominatori. I dati sono stati stratificati per area geo-
grafica al fine di evidenziare eventuali sbilanciamenti 
nella popolazione osservata. Differenze nei principali 
parameteri per area geografica sono stati testati con il 
test Chi-quadrato se variabili qualitative (obesità si/no, 
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complicanze si/no) e con l’analisi della varianza per va-
riabili quantitative quali l’età.

Prima dell’analisi, i dati raccolti sono stati cleanati 
e ne è stata verificata la consistenza. In fase intermedia 
dello studio sono state effettuate due verifiche dei dati 
inseriti con emissione di queries di verifica per i ricer-
catori.

Complessivamente sono stati reclutati 2597 pazienti 
dei quali 2536 (98.7%) pazienti idonei per le analisi re-
lative al reclutamento. 

Il test Chi-quadrato è stato utilizzato per verificare 
anche le differenze nelle prescrizioni dei farmaci prima 
e dopo la visita basale. Per i test la soglia della significa-
tività è stata posta a p=0.05.

Risultati
I Centri che hanno ottenuto l’approvazione del pro-

tocollo dai rispettivi Comitati Etici ed hanno fattiva-
mente partecipato allo studio sono stati 45 (Tabella 1). 
Essi hanno complessivamente reclutato 2536 pazienti 
analizzabili statisticamente: 50.6% residenti al sud e 
isole, 30.5% al nord e il 18.9% al centro Italia. 

Caratteristiche generali
Le caratteristiche generali della casistica di studiata 

sono sintetizzate nella Tabella 1. Più in dettaglio, il rap-
porto M/F era 1.15 e l’età media di 65.6 (±10.1) anni 
per i maschi e 63.6 (±10.4) per le femmine. La popola-
zione complessivamente era leggermente più anziana al 
centro (65.6 ± 10.6 anni) e al nord (65.2 ± 10.5 anni) 
rispetto al sud (63.9 ± 10.0 anni), sebbene in modo non 
clinicamente rilevante: l’85.6% dei soggetti aveva dai 
50 agli 80 anni (Figura 1).

L’84.6% era in sovrappeso e il 42.7% era obeso: i 
pazienti del sud risultavano obesi nel 47.4% dei casi, al 
nord nell’40.4% e al centro nell’ 33.8% (chi-quadrato: 
p<0.0001). Per il 7.3% dei pazienti la diagnosi di diabete 

Tabella 1. Elenco dei Centri partecipanti allo studio.
Codice
Centro

Struttura Città Responsabile 
Studio

1 Ospedale maggiore di Chieri Chieri (TO) Carlo Giorda

3 Ospedale di Circolo Fonda-
zione Macchi

Cittiglio - Varese Gennaro Gadaleta 
Caldarola

7 Ospedali riuniti Anzio-
Nettuno 

Anzio (RM) Alberto Serra

8 Ospedale Israelitico Roma Roma Claudio Ventura

9 ACISMOM - Osp.S.Giovanni 
Battista

Roma Francesco Saverio 
Floridi

10 ASS1 Triestina Trieste Riccardo Candido

13 Ospedale E. Profili Fabriano Franco Gregorio

17 ASP Catania Bronte Rosa Campione

18 PO Guadagna Palermo Gianclaudio Allegra

20 ASP 3 Catania - Poliamb. 
Ramacca 

Ramacca Gaspare Cordaro

21 Osp. San Giacomo d’Alto-
passo

Licata Giovanni Galluzzo

23 Poliambulatrio Sant’Alessio 
Siculo

Gaggi (ME) Gianfranco Cuzari

24 Az. Ospedali Riuniti Papardo 
Piemonte

Messina Carmelo De Fran-
cesco

27 Ospedale di Pietà Ruvo di Puglia Saverio Fatone

28 Distretto Sanitario Campi 
Salentina 

Campi Salentina 
(LE)

Pantaleo Daniele

29 Poliambulatorio Latiano (dist. 
Mesagne)

Latiano Salvatore Marco 
Rizzello

33 Distretto Sanitario Palmi Palmi (RC) Gaudenzio Stagno

35 ASUR Marche zona terri-
toriale 8

Civitanova Marche Gianraimondo 
Morico

37 CAD Centro Assistenza 
Diabetica

Napoli Miryam Ciotola

39 SPEDALI CIVILI DI BRESCIA Brescia Antonio Cimino

40 PO Montichiari Montichiari Paolo Desenzani

41 Ospedale Sant‘Orsola Brescia Giuseppina Zaltieri

42 Azienda ospedale civile 
Legnano

Corsico (MI) Brunella Stara

43 Ospedale Maggiore di Crema Crema Cesare Valsecchi

45 Policlinico Sassarese Sassari Antonio Nieddu

46 PO Presenti Fenaroli Alzano Lombardo Fabrizio Querci

47 AO Desio e Vimercate Desio Giuseppe Marelli

50 Casa di cura Villa Verde Taranto Vito Antonio Ladiana

51 Casa di Cure Triolo Zancla Palermo Mario Manunta

52 Distretto sanitario 29 -ASL 
NA1 centro

Napoli Vincenzo Armentano

53 PST Gallico Gallico (RC) Maria Antonella 
Ferraro

54 ASP5 Reggio C. polo sanita-
rio nord

Reggio Calabria Celestino Giovannini

55 Ambulatorio San Cataldo San Cataldo (CL) Marco Giordano

57 Az ospedaliera C. Poma Asola Maria Luisa Spina

59 Ospedale Santa Maria del 
Prato

Feltre Ferruccio D’incau

60 Ospedale G.moscati Aversa (NA) Francesco Golia

61 Centro AID Portici Portici (NA) Emilia Martedì

63 Fondazione Macchi Varese Varese Cristina Romano

64 Ospedale Santa Barbara Carbonia Iglesias Angelo Corda

66 Seconda Università di Napoli Napoli Sandro Gentile

67 San Giovanni di Dio Olbia (OT) Giancarlo Tonolo

68 Ospedale Civile di Pontecorvo Pontecorvo (FR) Fabio Celletti

69 Ospedale civile di Anzio Anzio (RM) Stefania Casaldi

70 Studio Specialistico Medical 
Center

Frascati (RM) Raffaele Scalpone

71 Distretto Socio Sanitario di 
Maglie

Maglie (LE) Cesare VincentiFigura 1. Descrizione della casistica per sesso ed età (%, M ± DS e de-
cadi).
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era stata formulata entro 1 anno, mentre il tempo me-
dio di malattia complessivamente era di 10.0 ± 7.6 anni 
(range interquartile 4-14; mediana 9). I pazienti presen-
tavano valori pressori fuori norma nel 50.5% dei casi.

Complicanze
Il 30.4% dei pazienti presentava almeno una com-

plicanza del diabete: retinopatia nel 14.8%, nefropatia 
nel 13.1%, neuropatia nel 10.7% (Tabella 2) ed in ge-
nerale la frequenza dei soggetti con complicanze dia-
betiche è risultata superiore al centro (38.1%), seguito 
dal sud (29.9%), e inferiore ancora al nord (26.3%). 
(Chi-quadrato: p<0.0001).

I pazienti presentavano pregressi eventi cardiova-
scolari nel 13.7% dei casi e, in particolare, rivascolariz-
zazione nel 6.6%, infarto del miocardio nel 5.7%, TIA 
nel 3.2% e angina nel 2.6%. Il 3.2% aveva avuto una 
diagnosi di neoplasia.

Dati di laboratorio
I trigliceridi risultavano fuori dalla norma nel 39.2% 

dei pazienti (valori normali ≤150mg/dl), il colesterolo 
totale nel 39.1% (valori normali ≤190mg/dl), il cole-
sterolo LDL nel 52.2% (valori normali <100mg/dl), il 
colesterolo HDL nel 38.5%. I valori di creatinina e di 
HbA1c sono riportati in figura 2. I valori medi di cre-
atinina non differiscono significativamente nelle varie 
aree geografiche. 

Tabella 2. Caratteristiche descrittive della popolazione al momento del 
reclutamento. I dati sono espressi come media ± SD e come percentua-
le, quando categorici. 

Variabile Frequenza (%) 
o Media±DS

Casistica 

Maschi 53.6

Età (anni) 64.5±10.3

Area geografica
Nord 30.5

Centro 18.9

Sud 50.6

Caratteristiche del diabete

Nuova diagnosi (<1 anno) 7.3

Durata malattia (anni) 10.0±7.4

Complicanze (%) 30.4

Retinopatia 14.8

Nefropatia 13.1

Neuropatia 10.7

Parametri antropometrici e patologie associate 
BMI (kg/m2) 29.8±5.3

Pressione A (mm Hg) 135±16.4

Pressione A diastolica (mm Hg) 79±8.2

Complicanze cardiovascolari (%) 13.7

TIA (%) 3.2

Angina (%) 2.6

Infarto (%) 5.7

Rivascolarizzazione (%) 6.6

Neoplasie (%) 3.2

Parametri biochimici
Emoglobina glicata (%, *) 8.0±1.0

Colesterolo totale (mg/dl) 183.2±38.3

Colesterolo HDL (mg/dl) 48.3±12.0

Colesterolo LDL (mg/dl) 105.0±34.7

Trigliceridi (mg/dl) 147.7±73.6

Creatinina (mg/dl) 0.9±0.6

Farmaci in corso al momento della visita basale (%) 
per la patologia di base (**)

Metformina 86.2

Sulfaniluree 44.4

Glitazoni 12.1

Acarbose 3.2

Incretine 13.4

Repaglinide 11.0

Insulina (**) -

Farmaci in corso al momento della visita basale 
patologie cardiovascolari

Farmaci in uso (% ) 80.6

Antipertensivi 83.6

Antidislipidemici 67.6

Antiaggreganti/Anticoagulanti 50.9

(*) criterio di inclusione è emoglobina glicata >7%
(**) pazienti con insulina in corso al reclutamento erano esclusi dallo studio 

Figura 2. Distribuzione (%) di creatininemia e HbA1c per area geogra-
fica.

Interpretazione dello scompenso
Le spiegazioni più frequentemente fornite dai clinici 

circa i valori elevati di emoglobina sono state: stile di 
vita scorretto dei pazienti (SdV, 64.6%), probabile secon-
dary failure (32.2%) e scarsa compliance (SCO, 15.3%) 
(Figura 3).
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In generale, sono identificabili 3 tipologie nelle mo-
tivazioni per lo scompenso, che possono essere presenti 
singolarmente o associate. 

Storia naturale della malattia: secondary failure (SF, 
32.2%)

Atteggiamento del paziente (AP), definito da eventi 
avversi/abbandono terapia (4.4%), sospensione spontanea 
della terapia (4,3%), SdV (64.6%) e SCO (15,3%) per il 
76.5% dei soggetti (spesso per un soggetto sono state 
riportate più motivazioni); 

Responsabilità medica: terapia variata dal MMG 
(5.5%), terapie concomitanti (3.1%), insufficiente azione 
terapeutica (0.5%), compenso in miglioramento (0.5 %), 
valore accettabile per età (0.5%) pari al 10.1%. 

Trattamento all’arruolamento
Nel 59.7% dei casi i pazienti arruolati erano in regi-

me di politerapia, nel 38,5% in monoterapia e solo 1,9% 
non erano al momento in trattamento con alcun farma-
co, pur essendo stati trattati con ipoglicemizzanti orali in 
precedenza, in accordo con i criteri di arruolamento. 

II trattamento ipoglicemizzante orale era stato in-
staurato da <3 mesi nell’1.8% dei casi, da 3-6 mesi in 
16.2%, da 7-12 mesi 22.3%, da 1-2 anni in 21.9% e da 
oltre 2 anni in 37.7% dei soggetti arruolati.

I pazienti in trattamento con metformina erano 
86.2%, quelli con sulfaniluree 44.4%, incretine 13.6% 
e glitazoni 12.1% (Tabella 4). 

L’80.6% dei soggetti al momento della visita di arruola-
mento assumeva almeno un trattamento per patologie car-
diovascolari: il 67.4% antipertensivi, il 54.5% antidislipide-
mici e il 41.0% antiaggreganti/anticoagulanti (Tabella 5).

Modifiche del trattamento alla prima visita
A T0 la terapia è stata modificata nel 70.7% dei pa-

zienti e nel 30.1% dei casi si trattava di una modifica 
del dosaggio, mentre nel 69.2% era una variazione nel-
la combinazione farmacologica prescritta. 

I motivi prevalentemente indicati dai clinici per giu-
stificare una “non modifica“ della terapia in atto sono 
stati: necessario più tempo per gli effetti della terapia attuale 

Tabella 3. Motivo della NON modifica alla terapia (il questionario pre-
vedeva più risposte per ciascun paziente).

 Pazienti 
(%)

Necessario più tempo per la terapia attuale 46.8
Paziente anziano/sufficiente il risultato raggiunto 13.9
Timore di ipoglicemie 15.7
Timore di aumento peso 8.9
Già in uso troppi farmaci 5.6
Paziente difficile, non si può ottenere di più 19.2
Assunzione non corretta della terapia 17.6
Sospensione della terapia da parte del paz. 4.0
Peggiorato lo stile di vita 44.7
Terapia diabetogena concomitante (steroidi, …) 5.3
Altro 5.7

Figura 3. Motivazioni date dal diabetologo per il cattivo compenso dei 
pazienti arruolati nello studio e loro frequenza. 

Tabella 4. Confronto tra le terapie ipoglicemizzanti all’arruolamento e 
quelle prescritte a T0 (% casi), Variazione (Δ %) e significatività delle 
differenze. 

CLASSI FARMACEUTICHE 
Terapia 

all’arruolamento 
Casi %

Terapia 
prescritta 

a T0
Casi % 

Variazione
Δ (%)

Metformina 86.2 88.2 +2,32
Glibenclamide 20.9 17.0 -18,7
Glipizide 0.4 0.4 -
Gliquidone 0.0 -
Gliclazide 8.7 8.5 -2,3
Glimepiride 14.6 16.7 +14,4
Altra Sulfonilurea 0.1 0.1 -
Pioglitazone 12.1 23.2 +91,7
Acarbose 3.2 4.5 +40,6
Exenatide 1.3 2.9 + 123,1
Sitagliptin 5.8 16.1 + 177,6
Vildagliptin 3.1 6.9 + 122,6
Liraglutide 2.1 4.1 +95,2
Saxagliptin 1.0 3.6 + 260,0

FARMACI: AGGREGAZIONE PER MACROCLASSI
Terapia 

all’arruolamento 
Casi %

Terapia 
prescritta 

a T0
Casi %

Significatività 
statistica 

p**

Metformina 86.2 88.2 0.0382
Sulfaniluree 44.4 42.5 <0.0001
Glitazoni 12.1 23.2 <0.0001
Acarbose 3.2 4.5 0.0229
Incretine 13.4 33.5 <0.0001
Repaglinide 11.0 13.4 <0.0001
Insulina - 3.8 -
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(46.8%), peggiorato stile di vita (44.7%) e paziente difficile 
da cui non si può ottenere di più (19.2%), (Tabella 3).

Durante la visita al 3.8% dei pazienti viene prescrit-
ta insulina ex novo (Tabella 5), mentre la metformi-
na resta il primo farmaco prescritto (86.2% vs 88.2%; 
p=0.0382). Cresce significativamente rispetto al basale la 
prescrizione di incretine dal 13.4% al 33.5% (p<0.0001) 
e dei glitazoni dal 12.1% al 23.2% (p<0.0001) mentre 
per le sulfoniluree la riduzione è modesta, sebbene si-
gnificativa (p<0.0001), (Tabella 4).

L’80.6% dei soggetti al momento della visita assu-
meva una terapia per patologie cardiovascolari (Tabella 
6): il 67.4% assumeva antipertensivi, il 54.4% antidisli-
pidemici e il 41.0% antiaggreganti/anticoagulanti 

Al momento della visita è stato confermato/pre-
scritto un trattamento per patologie cardiovascolari 
nell’83.7% dei pazienti, registrando un significativo in-
cremento delle prescrizioni solo per gli antidislipidemici 
(54.5% vs 62.4%; p<0.0001) (Tabella 5).

Discussione
Raggiungere e mantenere i livelli di HbA1c al di sot-

to di 6.5% nella cura del diabete mellito è considerato 
un obiettivo di primaria importanza per ridurre i danni 
delle complicanze micro- e macro-vascolari ed i risultati 
sono tanto migliori quanto più precocemente i target 
vendono raggiunti rispetto al momento della diagno-
si(6-13). Tuttavia, ottenere un controllo metabolico otti-
male è ancora una sfida aperta per molti pazienti tipo 
2, nonostante siano oggi disponibili numerose classi di 
farmaci potenti e sicuri. Il data base degli Annali AMD 
documenta come solo una percentuale vicina al 50% di 
diabetici tipo 2 raggiunga questo obiettivo e come un 
endpoint composito come buon livello di HbA1c, efficace 
controllo dei valori pressori e dei parametri lipidici sia 
raggiunto in una percentuale vicina al 5.5% dell’intera 
coorte(18, 26). Molti fattori ostacolano il raggiungimento 
di questi obiettivi, come l’aderenza alle linee guida(27, 28), 
la scarsa organizzazione delle cure secondo un percorso 
strutturato e condiviso tra medici di medicina generale 
e specialisti diabetologi(29), la mancanza di un’organiz-
zazione in team di molte strutture diabetologiche e la 
necessità di superare barriere come l’inerzia terapeu-
tica. L’Associazione Medici Diabetologi ha lanciato il-
grande progetto della diabetologia italiana 2009-2013, 

SUBITO! per modificare l’organizzazione delle cure in 
Italia(30), producendo documenti di consenso sull’orga-
nizzazione delle cure in ospedale e sul territorio(31, 32) e 
proprie linee guida(33), lanciando delle survey per valu-
tare l’atteggiamento dei clinici e la loro propensione al 
trattamento precoce ed intensivo dei diabetici tipo 2(34-35).

I risultati di queste survey indicano chiaramente che 
le principali barrire che si frappongono all’ottimizzazione 
delle cure ed alla loro implementazione precoce dipen-
dono da problemi organizzativi e strutturali ma indicano 
anche che i diabetologi sono poco propensi a considerare 
appieno l’importanza dell’inerzia terapeutica(34-35).

I risultati del presente studio sembrano confermare 
che la propensione al trattamento di diabetici tipo 2 è osta-
colata in modo evidente da condizionamenti legati al timo-
re delle ipoglicemie, all’aumento di peso ed al considerare poco 
opportuno aumentare le classi di farmaci ipoglicemizzanti 
orali per il conseguimento di un migliore controllo meta-
bolico perché i diabetici assumono già troppi farmaci. Nel-
la valutazione delle responsabilità del mancato controllo 
metabolico dei diabetici che vengono arruolati si possono 
identificare tre macroaree: una propria dalla storia natura-
le della malattia (secondary failure; STO), le altre pertinenti 
alle responsabilità del paziente (eventi/abbandono terapia, 
stile di vita scorretto, scarsa compliance, sospensione spontanea; 
PAZ) e quelle del clinico (terapia variata dal MMG, Terapia 
concomitante, insufficiente azione terapeutica, compenso in mi-
glioramento, valore accettabile per età; DBL), rispettivamente 
pari al 32.2%, 76.5% e 10.1% (per ogni paziente era possibile 
scegliere più opzioni). È evidente come i diabetologi tendano 
ad identificare le responsabilità del cattivo controllo meta-
bolico soprattutto nel paziente diabetico.

A conferma di questo dato sta anche il fatto che alla 
visita iniziale il 29.3% dei pazienti non hanno ricevu-
to alcuna variazione della terapia, sebbene fossero mal 
compensati e nel 46.8% di essi la motivazione era che 
quella terapia avesse bisogno di più tempo per risultare effi-
cace. Va ricordato che il tempo minimo di durata delle te-
rapie già in atto era all’arruolamento di 3 mesi, arrivando 
anche ad oltre 2 anni e come subito dopo il fattore tempo 
le motivazioni più frequenti fossero il peggioramento dello 
stile di vita dei pazienti (44.7%) e paziente difficile (19.2%). 
Le modifiche della precedente terapia apportate alla visi-
ta di arruolamento non hanno comportato una riduzione 
significativa dell’uso di secretagoghi nè di acarbosio ma 
quest’ultimo era utilizzato da un numero molto piccolo 
di pazienti. Viceversa vi è stato un notevole e significati-
vo aumento nella nuova prescrizione di pioglitazone e di 
farmaci dell’asse incretinico. L’insulina è stata prescritta 
solo nel 3.8% dei diabetici scompensati.

Da quest’analisi risulta chiaro che vi siano problemi di 
inerzia terapeutica in un numero rilevante di diabetologi. 
Le cause dell’inerzia terapeutica sono molteplici ed essen-
zialmente ascrivibili alla propensione dei professionisti al 
cambiamento, all’organizzazione delle cure ed alla dispo-
nibilità delle terapia(36). Ma la principale responsabilità resta 
dei professionisti e può riguardare incertezza del target da 

Tabella 5. Confronto tra le terapie cardiovascolari (classi di farmaci) 
all’arruolamento e prescritte a T0 (% casi) e significatività delle diffe-
renze. 

Terapie 
Cardio-Vascolari
Classi di Farmaci

Arruolamento
Casi %

Prescrizione 
T0

Casi %

Significatività 
statistica

p
Antipertensivi 83.6 82.9 n.s.
Antidislipidemici 67.6 74.5 <0.0001
Antiaggreganti/ 
Anticoagulanti

50.9 52.5 0.0351
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raggiungere in particolari popolazioni di diabetici, mancan-
za di esperienza ad un approccio treat-to-target, sovrastima 
della propria aderenza alle linee guida(37). Fattori organiz-
zativi come mancanza di tempo, cattiva organizzazione di 
percorsi di gestione integrata e scarsa aderenza dei pazienti 
possono contribuire in modo notevole all’inerzia(38). Anche 
il timore dell’ipoglicemia e dell’aumento di peso corporeo 
possono condizionare le scelte dei professionisti e provoca-
re inerzia(39,40). Tutti questi elementi sono stati oggetto delle 
survey di AMD(35,35) ed anche in questo studio concorrono 
in maniera apprezzabile all’inerzia terapeutica.

L’ipoglicemia è di gran lunga l’effetto collaterale del 
trattamento ipoglicemizzante più frequente e pesante 
per i diabetici, con un impatto notevole su mortalità, 
morbilità e qualità di vita(41). Si calcola che un paziente 
diabetico tipo 2 su quattro, trattato con insulina da >5 
anni abbia avuto almeno un episodio ipoglicemico se-
vero e che il rischio di averne altri cresce con la durata 
del trattamento e con l’età(37).

Anche il trattamento con sulfoniluree presenta un 
elevato rischio di ipoglicemie, sebbene meno elevato 
rispetto all’insulina, rispettivamente del 7% e 39%(42). 
Anche grandi trials come ACCORD, ADVANCE e VADT 
hanno posto all’evidenza dei clinico il peso delle ipo-
glicemia(43,44). Molti trattamenti ipoglicemizzanti si asso-
ciano ad aumento di peso, come i segretagoghi, il piogli-
tazone e l’insulina. Per tale motivo nello studio DOWN 
il 50-55% dei general practiotioners tendono a ritardare 
il più possibile la terapia insulinica fino a quando non 
diventava assolutamente indispensabile(45).

Nel nostro studio risulta di non univoca interpre-
tazione il fatto che non vi sia un calo sostanziale della 
prescrizione di sulfoniluree, sebbene questa categoria di 
farmaci sia gravata da un rischio ben noto di ipoglice-
mia e di aumento di peso, mentre è più chiara la moti-
vazione dello scarso utilizzo dell’insulina. 

Viceversa l’incremento significativo delle prescri-
zioni di pioglitazone(46) e di incretine è verosimilmente 
legato alla virtuale mancanza di rischio di ipoglicemia 
e, almeno per le incretine, all’effetto neutro/favorevole 
sul peso corporeo(47, 48), sebbene il modesto aumento di 
peso prodotto dal pioglitazione sia ben controllabile.

In questo senso, tanto gli inibitori delle DPP-4 che 
gli analoghi del GLP1 rappresentano un importante 
strumento per contrastare l’inerzia terapeutica o, alme-
no, la componente dell’inerzia legata al timore di ipogli-
cemie e di aumento del peso corporeo.

Tuttavia, da questa analisi emergono una serie di 
problematiche di tipo culturale e organizzativo che si 
frappongono al raggiungimento del controllo glicemico 
ottimale in molti pazienti e su queste vanno indirizzate 
specifiche azioni per migliorare gli esiti della malattia.
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