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E D I T O R I A L I

Il paziente diabetico di tipo 2 con insufficienza renale cronica:  
le raccomandazioni delle linee guida italiane

Type 2 diabetic patient with chronic kidney failure:  
the recommendations of the Italian guidelines

Matteo Monami

SOD Diabetologia e Malattie metaboliche, AOU-Careggi; Firenze

DOI: https://doi.org/10.30682//ildia2401c

a cura di Sebastiano Squatrito

ABSTR AC T 

Background/aim: This editorial is aimed at providing a reference for the pharmacological treatment in patients with type 2 diabetes 

and glomerul filtration rate (eGFR)<60 ml/min, as recommended by the new Italian guidelines for the treatment of type 2 diabetes and its 

2023-Update.

Methods and results: The present paper revised the recently published Italian guidelines for the treatment of type 2 diabetes (outpatients) 

and its update, either in primary care or specialist referral. The guideline has been developed following the methods described in the Manual of the 

National Guideline System (http://www.snlg-iss.it) by a panel nominated by the Società Italiana di Diabetologia (SID) and Associazione Medici 

Diabetologi (AMD). 

Available literature on nutritional therapy showed a greater efficacy of SGLT-2 inhibitors (SGLT-2i) in reducing the risk of incident micro and mac-

rovascular complications in patients with chronic renal disease. As second-line treatment, metformin and GLP-1 receptor agonists (GLP-1RA) are 

to be preferred in comparison with other molecules. Insulin-secretagogues are not indicated for the treatment of patients with type 2 diabetes, 

including those with renal insufficiency.

Conclusions: The present paper illustrates the recommendations of the Italian guidelines (and its 2023-update) for the treatment of type 2 di-

abetic patients with eGFR<60 ml/min. In synthesis, the panel suggests SGLT-2i as first line therapy and metformin and GLP-1RA as second-line 

options. The other glucose-lowering agents should be considered only as third-line treatments. Insulin-secretagogues are no more indicated as 

therapeutic option for the treatment of patients with type 2 diabetes.

KEY WORDS

Type 2 diabetes, Italian guidelines, medical nutritional therapy, low-glycemic index nutrients, balanced diet.
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INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2, come noto, è uno dei principali fattori di rischio per malattie cerebro e cardiovascolari (1-2) 

e microvascolari (3-4). 

Negli ultimi anni l’attenzione del clinico e della comunità scientifica in generale si sta spostando dalle complicanze 

cardiovascolari verso quelle microvascolari, in particolare quelle legate al compenso renale. Le complicanze renali 

legate al diabete, infatti, sono vertiginosamente aumentate nel corso degli ultimi anni, portando ad un significativo 

incremento della morbilità e mortalità ed influenzando profondamente la qualità della vita dei pazienti (5-6). Com-

prendere la complessità dell’insufficienza renale nel diabete di tipo 2 è fondamentale per adottare efficaci strategie di 

gestione e prevenzione.

La fisiopatologia dell’insufficienza renale nel diabete di tipo 2 è multifattoriale, coinvolgendo complessi processi di in-

terazione tra fattori metabolici, emodinamici ed infiammatori. Il protagonista principale è sicuramente il compenso 

glicemico; l’iperglicemia cronica scatena infatti la produzione di prodotti finali della glicazione avanzata e attiva vari 

percorsi biochimici, tra cui il percorso del poliolo e il sistema della proteina chinasi C (7). Tali processi contribuiscono 

alla disfunzione endoteliale, allo stress ossidativo e infiammatorio del sistema vascolare renale, portando infine a 

anomalie strutturali e funzionali che sono causa della successiva alterazione della funzione renale. Inoltre, dislipi-

demia, ipertensione e obesità, concomitanti comorbilità comuni nel paziente con diabete di tipo 2, possono ulterior-

mente aggravare la funzionalità renale promuovendo un ambiente pro-infiammatorio e pro-trombotico (7). Molti dei 

fattori di rischio sopra citati, possono alterare direttamente l’emodinamica renale, con frequente riscontro di iperfil-

trazione glomerulare e ipertrofia, solitamente primi segni della nefropatia diabetica (7).

La gestione ottimale del rischio di insufficienza renale nel diabete di tipo 2 richiede quindi un approccio multifatto-

riale mirato soprattutto al controllo glicemico, alla regolazione della pressione sanguigna e alle modifiche dello stile 

di vita. Le modifiche dello stile di vita, tra cui perdita di peso, restrizione del sodio nella dieta e attività fisica regolare, 

possono anche conferire benefici sostanziali nel preservare la funzione renale e ridurre il rischio cardiovascolare. Per 

quanto riguarda poi la terapia farmacologica, farmaci ipolipemizzanti e antipertensivi, quali gli inibitori del sistema 

renina-angiotensina-aldosterone (RAAS), compresi gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACEI) o 

gli antagonisti del recettore dell’angiotensina (ARB), sono ormai da molti anni terapia cardine della prevenzione e ge-

stione della nefropatia diabetica, riducendo la progressione aterosclerotica del sistema vascolare (in particolare quello 

del distretto renale), la pressione intraglomerulare e i livelli di proteinuria (8).

L’intensificazione del controllo glicemico sul rischio incidente di insufficienza renale (e sul peggioramento di una 

preesistente alterazione della funzione renale) è, intuitivamente, come nel caso delle malattie cardiovascolari, fonda-

mentale nel paziente con diabete, come evidenziato ormai molti anni fa da numerosi trial clinici (9).

Esiste un buon numero di lavori meta-analitici che mostrano una evidente correlazione tra miglioramento del com-

penso glicemico e riduzione del rischio incidente di eventi renali avversi (10-11).

Nonostante la dimostrazione che un miglioramento del compenso glicemico, indipendentemente da come lo si è otte-

nuto, determini sempre una riduzione del rischio di complicanze macro e microvascolari, è ormai acclarato che non 

tutti i farmaci hanno la stessa efficacia e sicurezza in termini di prevenzione. Durante la stesura delle prime linee 

guida italiane per il trattamento del diabete di tipo 2, alcuni lavori metanalitici effettuati dal panel e dall’evidence 

review team, hanno fatto emergere (o hanno confermato) ad esempio che la terapia con insulino-secretagoghi è asso-

ciata a peggiori outcome cardiovascolari e ad una aumentata mortalità rispetto ad altri interventi o placebo. Mentre, 

altri farmaci, quali gli agonisti recettoriali del Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1RA) e gli inibitori del Sodium Glucose 

co-Transporter-2 (SGLT-2i), oltre ad essere maggiormente efficaci nel ridurre i livelli di HbA1c, hanno dimostrato in-

trinseche capacità nel ridurre gli eventi avversi cardiovascolari e renali nel paziente con diabete di tipo 2 (12-13). Tali 

farmaci hanno pertanto un posizionamento diverso, ed in molti casi prioritario, negli algoritmi terapeutici riportati 

dalle nostre (12-13) (e da molte altre [14-16]) linee guida societarie.
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La terapia farmacologica del diabete di tipo 2 influenza il rischio incidente di malattie cardiovascolari e renali, ma 

allo stesso tempo, viene influenzata dalla presenza di tali complicanze. Infatti, specie nel paziente con scompenso 

cardiaco o, appunto, insufficienza renale, alcuni farmaci sono controindicati o necessitano aggiustamenti posologici 

che vanno conosciuti e adottati al fine di ridurre possibili eventi avversi iatrogeni ed incidere positivamente, quando 

possibile, sulla storia naturale della complicanza.

LE LINEE GUIDA ITALIANE

Nei recenti aggiornamenti (13) delle linee guida societarie sul trattamento del diabete mellito di tipo 2 (17) è stato ag-

giunto un nuovo quesito sul paziente con riduzione del filtrato glomerulare (eGFR<a 60 ml/min).

1.  Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti con 

diabete di tipo 2 in assenza di malattie cardiovascolari, scompenso cardiaco o insufficienza renale?

Il problema principale nella gestione di questo quesito clinico è dovuto alla scarsità degli studi clinici randomizzati che 

hanno esplorato l’efficacia e la sicurezza dei farmaci per il trattamento del diabete di tipo 2 in pazienti con insufficien-

za renale. Pertanto la raccomandazione su quali farmaci utilizzare come prima o seconda scelta, deriva unicamente 

dai dati indiretti sugli effetti metabolici, cardio e renoprotettivi e sul rapporto costo-efficacia delle singole molecole 

in altre sottopopolazioni di pazienti diabetici. Non ci sono infatti solide evidenze di efficacia e sicurezza delle singo-

le molecole in trial che hanno arruolato esclusivamente pazienti con insufficienza renale e diabete, soprattutto per 

quanto riguarda il compenso glicemico a medio-lungo termine (endpoint primario di tutte le valutazioni della linea 

guida, dal momento che lo scopo è il trattamento farmacologica della patologia diabetica). Esistono, invece, trial cli-

nici effettuati in pazienti diabetici con insufficienza renale che hanno esplorato l’efficacia in termini di eventi avversi 

cardiovascolari e/o renali, dai quali emerge che gli SGLT-2i hanno un profilo di efficacia e sicurezza migliore rispetto 

alle altre molecole (18). L’insieme degli effetti cardiovascolari, renali e metabolici pone la metformina e gli GLP-1RA 

come farmaci di seconda scelta, mentre il rapporto rischio-beneficio è sfavorevole per gli insulinosecretagoghi (18-20). 

La qualità delle evidenze è, come detto, molto bassa, principalmente per la necessità di ricorrere per alcuni outcome 

critici ad evidenze indirette. Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona qualità, hanno mostrato che la met-

formina ha costi di acquisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci; inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor 

misura gli analoghi recettoriali degli GLP-1, hanno un buon rapporto costo-efficacia (21).

LE R ACCOMANDA ZIONI TER APEUTICHE

In sintesi, le linee guida nazionali per il trattamento del diabete di tipo 2 riportano la seguente raccomandazioni sulla 

terapia farmacologica del paziente con ridotta funzione renale:

Si raccomanda l’uso di metformina come farmaco di prima scelta per il trattamento a lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2 senza pre-

gressi eventi cardiovascolari e con eGFR>60 ml/min. SGLT-2i, GLP-1 RA sono raccomandati come farmaci di seconda scelta. DPP-4i, acarbosio, 

pioglitazone ed insulina dovrebbero essere considerati farmaci di terza scelta. Sulfaniluree e glinidi non sono raccomandati per la terapia del 

diabete di tipo 2.

CONCLUSIONI

In conclusione, le nostre linee guida per il trattamento del diabete di tipo 2 sono le prime nel panorama diabetologico 

internazionale ad essere disegnate e condotte seguendo (realmente) il metodo GRADE ed esprimono, seppur con i li-

miti insiti nei trial considerati, talvolta esasperati da quelli delle metanalisi (che risentono molto, come ovvio, della 

qualità degli studi analizzati), suggerimenti clinici importanti per la terapia farmacologica del paziente con diabete 

di tipo 2 e insufficienza renale.
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