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E D I T O R I A L I

ABSTR AC T 

Aim: this editorial is aimed at providing a reference for the insulin treatment of type 2 diabetes in adults. Methods and results: the present paper 

revised the recently published Italian guidelines for the treatment of type 2 diabetes (outpatients), 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). Prior cardiovascular events, heart 

failure, hypoglycemic risk, and other conditions have been considered as factors capable of modifying treatment strategies. The following areas 

have been assessed: 1) position of the insulin therapy in the new algorithms; 2) type of formulations (insulin analogues or human insulin); 3) use of 

insulin infusion pumps. Conclusions: insulin should be used only as a second/third-line therapy due to its lower efficacy on long-term HbA1c, high-

er risk of hypoglycemia, and neutral effects on cardio-renal outcomes. Human insulin formulations should be avoided for safety concerns (higher 

hypoglycemic risk) with no preference among different insulin analogues. Insulin pumps are not recommended for the treatment of type 2 diabetes.
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INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2 è indubbiamente uno dei più importanti fattori di rischio per lo sviluppo di complicanze 

quali quelle macro (1-2), e microvascolari (3-4). 

È ampiamente noto, in letteratura, come il rischio di malattie cardio e cerebrovascolari e di morte per tutte le cause 

sia significativamente ridotto nei pazienti con livelli di HbA1c più bassi (5-11); numerosi trial che avevano come scopo 
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quello di verificare l’importanza di un buon controllo glicemico nella riduzione del rischio cardiovascolare del soggetto 

con diabete di tipo 2 (12), hanno mostrato infatti una minore incidenza di eventi macro e microvascolari nel gruppo 

di trattamento intensivo, senza tuttavia modificare la prognosi “quod vitam” della malattia diabetica (12). In pratica, la 

riduzione della morbilità cardiovascolare, ottenuto con una terapia ipoglicemizzante maggiormente aggressiva (cioè 

con target glicemici più ambiziosi), sembrava in questi studi accompagnarsi ad un aumento di letalità, come osservato 

in particolare in due grandi trial (8, 11) (uno dei quali interrotto addirittura prematuramente a causa di un significati-

vo eccesso di mortalità nel braccio di trattamento) (11).

Questo sorprendente risultato trova un possibile razionale nell’eccesso di eventi ipoglicemici (totali e gravi) (12-13) e 

nell’aumento di peso dei soggetti trattati con protocolli di terapia ipoglicemizzante aggressivi, dove l’uso di insulina e 

insulino secretagoghi (12) era predominante. L’effetto deleterio dell’ipoglicemia e dell’aumento ponderale nel braccio 

di trattamento, piuttosto che quello del raggiungimento di target “troppo ambiziosi”, è stato chiamato in causa per 

spiegare questo fenomeno (13-14).

Tuttavia, le ultime (o meglio le prime) linee guida italiane per il trattamento dei pazienti con diabete mellito di tipo 2 

(15) sottolineano con forza l’importanza di raggiungere target glicemici più ambiziosi possibile, anche se le soglie rac-

comandate variano a seconda della tipologia di trattamento. Infatti, se per i farmaci non associati a ipoglicemie si rac-

comandano target <53 mmol/mol (7%) e si suggerisce di raggiungere 48 mmol/mol (6.5%; non è una raccomandazione 

forte per mancanza di trial con quella soglia), per l’insulina il target proposto è tra 49 mmol/mol (6.6%) e 58 mmol/mol 

(7.5%). Infatti, mentre valori di l’HbA1c inferiori a 58 mmol/mol (7.5%) si associano ad una riduzione significativa del 

rischio cardiovascolare, target più stringenti (inferiori a 48 mmol/mol o 6.5%), pur riducendo il rischio di complicanze 

microvascolari mostrano rapporti rischio-beneficio sfavorevoli a causa del maggiore rischio di ipoglicemie severe. Le 

nuove linee guida italiane, pertanto, sconsigliano nei pazienti insulino-trattati il raggiungimento di target più am-

biziosi (12, 16). Tra i farmaci capaci di indurre ipoglicemia vengono solo di fatto nominate le sulfaniluree, in quanto al 

capitolo della terapia farmacologica si legge chiaramente come tale classe di farmaci, senza distinzione alcuna, non 

vada più considerata neanche come ultima scelta e anzi se ne raccomanda la loro deprescrizione, indipendentemente 

dal compenso glicometabolico (15).

L A TER APIA INSULINIC A

Il posizionamento nell’algoritmo terapeutico dell’insulina è variato molto negli anni; infatti, mentre non vi sono mai 

stati dubbi che la terapia insulinica vada sempre presa in considerazione nel caso di grave scompenso glicemico asso-

ciato a segni di catabolismo o per valori di HbA1c molto elevati (17), è da sempre meno chiaro se la terapia insulinica 

vada riservata come opzione “ultima spiaggia” o utilizzarla invece in fase più precoci della malattia, come suggerito 

da alcuni autori (18-20) e da alcune consensus redatte da alcuni panel di esperti (21-22). 

Una linea guida moderna, tuttavia, non può basarsi sul parere di esperti (seppur autorevoli e competenti), ma su 

evidenze raccolte e sintetizzate secondo la metodologia GRADE (23). Da questo punto di vista, le linee guida italiane 

diabetologiche ne sono un esempio. Per cercare di capire quale dovesse essere i farmaci di prima, seconda e terza linea 

sono state condotte numerose metanalisi e una network metanalisi con vari endpoint pesati sull’importanza data dal 

panel nominato dalle due linee guida (SID e AMD), ovvero: complicanze macrovascolari e mortalità (9 punti su 10), 

ipoglicemie severe (8/10), HbA1c a lungo termine e qualità della vita (7/10), ecc. Dai risultati di queste metanalisi ripor-

tati nella recente pubblicazione su il Diabete (15), ne conseguono le raccomandazioni che indicano, per quanto riguarda 

l’insulina, come questa sia sempre da considerare come ultima scelta sia per la minore efficacia a lungo termine sulla 

HbA1c e per il maggior rischio ipoglicemico rispetto agli altri farmaci, che per la sua neutralità nella prevenzione delle 

complicanze macro e microvascolari. Tale posizionamento nell’algoritmo terapeutico si mantiene in tutte le categorie 

di pazienti individuate, ovvero sia nei pazienti con, che in quelli senza storia di pregresse malattie cardiovascolari 

(Fig. 1). 
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TIPOLOGIA DI INSULINA

Un altro punto molto dibattuto è da sempre quello sugli schemi terapeutici nel diabete di tipo 2  (insulina basale vs. 

prandiale [19, 21], multi-iniettiva vs pompa infusiva [24-25]) e sulle varie tipologie di insulina (umana vs. analoghi, 

differenti tipi di analoghi rapidi e lenti [26]). La spinta commerciale in questo campo è stata negli ultimi vent’anni 

molto importante con l’avvento di nuovi analoghi dell’insulina sempre più rapidi o con azione sempre più prolungata 

e stabile nel tempo. A tale impulso commerciale e di ricerca, tuttavia, non sempre le linee guida e le raccomandazioni 

esistenti sono state rigorose (e limpide) nel guidare la scelta del clinico. In parte, sempre per la mancanza di una me-

todologia condivisa e scientificamente valida sulla redazione delle raccomandazioni, in parte per la scelta di endpoint 

non sempre adeguati, quali ad esempio l’efficacia intesa come riduzione della HbA1c (spesso considerata a breve termi-

ne), anziché la riduzione del rischio ipoglicemico. 

Infatti, negli ultimi decenni, i trial clinici hanno quasi sempre adottato disegni del tipo “intention-to-treat”, dove i 

protocolli tendevano il più possibile ad ottenere in entrambi i gruppi di trattamento gli stessi target glicemici. Questo 

ha di fatto livellato le differenze tra le varie molecole e schemi terapeutici rendendo ancor più difficoltosa una valuta-

zione delle evidenze.

Il panel incaricato di redigere le nuove linee guida diabetologiche ha pertanto deciso di scegliere accuratamente gli 

endpoint “critici”, selezionando tutti i trial clinici randomizzati che avessero come durata minima almeno 52 setti-

mane e categoria di riferimento glargine U100 per quanto riguarda le insuline basali e l’insulina regolare umana per 

le insuline prandiali ed effettuando una network metanalisi per verificare la superiorità di una insulina rispetto ad 

un’altra. I risultati di questa revisione sistematica della letteratura non hanno evidenziato significative differenze tra 

i vari analoghi basali e prandiali, tali da far preferire una molecola rispetto ad un’altra, mentre il confronto tra ana-

loghi dell’insulina e insuline umane, ha chiaramente mostrato una maggiore sicurezza di impiego delle prime sulle 

seconde. Le attuali raccomandazioni ribadiscono infatti la necessità di bandire definitivamente le insuline umane 

anche dagli algoritmi terapeutici del diabete di tipo 2 (pazienti ambulatoriali) (26).

Infine, come ultimo quesito sulla terapia insulinica, il panel ha affrontato il problema dell’opportunità di utilizzare 

le pompe infusionali anche nel paziente con tipo 2. I dati in letteratura sono ancora molto limitati e non emerge un 

chiaro vantaggio delle pompe infusionali rispetto alla terapia multiniettiva, anche nei pazienti con scompenso gli-

cometabolico, a fronte di una spesa maggiore. Al momento, pertanto, l’uso dei microinfusori nel diabete di tipo 2 è 

confinato solo a casi molto selezionati e ne viene sconsigliato un uso più estensivo (24).

Figura 1  Algoritmo terapeutico del trattamento farmacologico del diabete di tipo 2. (*Solo per pazienti in classe 

NYHA I e II; **escluso saxagliptin)
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CONCLUSIONI

In conclusione, se si eccettuano i casi di grave scompenso glicometabolico, la terapia insulinica dovrebbe essere sem-

pre considerata come ultima scelta, sia per la minore efficacia a lungo termine sulla HbA1c e per il maggior rischio 

ipoglicemico rispetto agli altri farmaci, che per la sua neutralità nella prevenzione delle complicanze macro e micro-

vascolari. Inoltre, le formulazioni di insulina umana non dovrebbero essere più prescritte e sempre sostituite, indi-

pendentemente dal controllo glicemico, con analoghi dell’insulina, senza preferenze chiare tra una molecola rispetto 

ad un’altra. Infine, l’uso dei microinfusori nel paziente di tipo 2 è da considerarsi una opzione terapeutica solo in casi 

molto selezionati e non in tutti i pazienti che falliscono alla terapia multiniettiva.
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