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ABSTR AC T

This document aims to clarify the position of scientific societies and 

associations of people with diabetes regarding the use of Do It Your-

self (DIY) algorithms, one of which is FDA approved but not yet by the 

European/Italian regulatory agency.

DIY systems are already used in Italy and technical support is offered 

by web community, with important medical-legal issues.

The document describes most used technologies and briefly illustrates 

different algorithms; a paragraph has been inserted to clarify the 

medical-legal issues linked to the use of these systems with particular 

focus on Italian legal context. Finally, we reported a survey proposed 

to DIY technologies users that clearly shows participants’ satisfaction 

with DIY systems.

KEY WORDS

Insulin pump, Do It Yourself, type 1 diabetes, continuous glucose mon-

itoring, algorithm, self-management. 
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INTRODUZIONE

Il termine abbreviato DIY si riferisce a soluzioni autoco-

struite da persone con diabete di tipo 1 o da loro caregiver 

per la gestione della malattia. Alcuni preferiscono utiliz-

zare il termine “sistemi open source” o “collaborative ef-

fort” per sottolineare la pronta disponibilità dei sistemi e 

la missione di coloro che hanno inizialmente sviluppato i 

sistemi, dapprima per uso personale, ma successivamen-

te messi a disposizione di tutti. I sistemi DIY coinvolgono 

sia l’uso di tecnologie disponibili sul mercato e certifica-

te, quali sensori per il monitoraggio in continuo della gli-

cemia e microinfusori, sia l’uso di software ed algoritmi 

creati dalla comunità DIY. 

La comunità DIY ha un ruolo importante nella condivi-

sione delle conoscenze e risorse e nel supporto tecnico in 

caso di aggiornamenti del software, allarmi ed altri pro-
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blemi relativi al funzionamento del sistema. Il supporto 

avviene attraverso forum online, gruppi di supporto sui 

social media e piattaforme di condivisione.

Si ritiene che nel mondo vi siano oltre 10.000 persone con 

diabete di tipo 1 utilizzatori di sistemi DIY ed il numero è 

in aumento (1). La maggior parte dei dati presenti in let-

teratura è di tipo real-world. I dati confermano il miglio-

ramento atteso della qualità di vita, il miglioramento del 

controllo glicemico del DIY verso un sistema senza auto-

matismo e il superamento della paura delle ipoglicemie 

(2-8). Recentemente, sono stati pubblicati trials clinici che 

hanno dimostrato l’efficacia e la sicurezza di un sistema 

AndroidAPS in adolescenti con diabete di tipo 1 (9-10).

Esistono tre diversi modelli di DIY; le caratteristiche tec-

niche del sistema, inclusa la compatibilità di microin-

fusori e sensori ed algoritmo di controllo, sono riportate 

nella tabella in Appendice 1.

L’algoritmo Loop, nella sua versione commerciale Tide-

pool Loop, è stato approvato il 23 gennaio 2023 da parte 

della autorità regolatoria americana FDA (11).

Android APS e iAPS, sebbene non abbiano ottenuto un’ap-

provazione ufficiale, utilizzano un algoritmo matematico 

differente ma con prestazioni similari, oltre all’introdu-

zione di alcune funzioni avanzate automatiche. Il princi-

pio di base comune per il funzionamento dei sistemi è la 

trasmissione dei dati dal CGM allo smartphone per l’ana-

lisi dei medesimi e la conseguente erogazione della quan-

tità d’insulina ritenuta necessaria dall’algoritmo. 

Secondo una Survey internazionale (2024) fra gli utilizza-

tori dei sistemi DIY, le motivazioni più frequentemente 

riportate per le quali i pazienti si rivolgono ai sistemi DIY 

e continuano poi ad utilizzarli, nonostante la presenza 

di soluzioni commerciali risultano essere (Appendice 2):

a. fallimento della terapia multi-iniettiva o me-

diante microinfusore, associato o meno a sensore 

per la rilevazione della glicemia (CGM);

b. soddisfazione completa per quanto riguarda i ri-

sultati e la gestione della malattia attraverso il 

sistema DIY in uso;

c. possibilità di poter avere un maggior numero di 

funzioni rispetto ad un sistema di infusione di 

insulina automatico commerciale per affrontare 

situazioni poco gestibili come i pasti prolungati, 

l’esercizio fisico o eventi che provocano stress;

d. comodità e portabilità del sistema DIY rispetto ad 

alcuni sistemi tradizionali;

e. possibilità di gestire a distanza il microinfusore 

del proprio figlio, aspetto non trascurabile date le 

difficoltà a volte incontrate di gestione di un mi-

nore a scuola;

f. target nei sistemi di infusione automatica di in-

sulina commerciale non personalizzabile o trop-

po elevato rispetto alle soluzioni DIY; 

g. possibilità di scegliere ed accoppiare sensori e mi-

croinfusori abitualmente non abbinabili in “kit 

commerciali”;

h. difficoltà nell’ottenere presso il proprio servizio 

diabetologico un sistema di infusione automatica 

di insulina commerciale.

POSITION STATEMENT

I sistemi DIY non sono ufficialmente approvati in Italia 

dalle autorità di competenza e pertanto eventuali pro-

blemi derivanti dal loro utilizzo devono essere affrontati 

dal punto di vista giuridico, perché, sebbene le evidenze 

scientifiche, finora disponibili, abbiano confermato l’ef-

ficacia e la sicurezza dei sistemi DIY nella cura del pa-

ziente, si tratta di software ed algoritmi approvati solo 

da FDA, ma non ancora dall’agenzia regolatoria europea.

Tuttavia, la comunità scientifica crede che sia compito degli 

operatori sanitari facilitare e supportare le persone con dia-

bete che decidono di utilizzare i sistemi DIY, per ottenere i 

migliori risultati possibili, soprattutto per ragioni etiche. 

Le società scientifiche nazionali potranno supportare la 

formazione sui sistemi DIY per favorire la disseminazione 

della conoscenza tra i medici che assistono o assisteranno 

gli utilizzatori di sistemi DIY. Il medico è tenuto a suppor-

tare qualsiasi persona con diabete di tipo 1 afferente al suo 

centro in termini di ottimizzazione della terapia, anche 

quando si decida di utilizzare un sistema DIY. Il medico, 

poi, dovrebbe informare la persona con diabete utilizza-

trice di sistemi DIY che il supporto tecnico è affidato alla 

comunità web, e dei potenziali rischi di questa situazione.

Attualmente sono già disponibili alcuni position state-

ment e riferimenti nelle linee guida nazionali per la cura 

del diabete, al fine di dare indicazioni sui sistemi DIY 

agli operatori sanitari soprattutto riguardo alle situazio-

ni comuni (12-13).

Il nostro auspicio è che le agenzie regolatorie e le politiche 

locali possano supportare e regolamentare l’uso di siste-

mi DIY, al fine di tutelare maggiormente sia le persone 
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con diabete di tipo 1 che decidano di farne uso, che gli 

operatori sanitari stessi.

Panorama internazionale

Dal panorama internazionale (12) emerge che “gli opera-

tori sanitari dovrebbero cercare di conoscere tutte le op-

zioni terapeutiche che potrebbero apportare benefici alle 

persone con diabete, compresi i sistemi AID open source 

(Automated Insulin Delivery). È ragionevole fornire una 

panoramica completa di tutti i sistemi AID disponibili 

ed educare le persone con diabete e i loro caregiver sulla 

disponibilità, sulle prove esistenti, sui rischi potenziali e 

vantaggi". Se una persona con diabete di tipo 1 sceglie in 

autonomia di ricorrere a questi dispositivi, il medico dun-

que non dovrebbe negare assistenza e supporto.

Le persone con diabete di tipo 1 che ricorrono ai sistemi 

DIY, agiscono a loro rischio e pericolo e un eventuale 

evento avverso potrà sì coinvolgere diversi soggetti, come 

per esempio il produttore del dispositivo oltre che l’uti-

lizzatore, tuttavia, i meccanismi di responsabilità non 

coprono gli eventi avversi derivanti da un uso diverso da 

quello raccomandato dal produttore. 

In Italia, la diffusione dei sistemi DIY sta crescendo sia 

tra le persone con diabete di tipo 1 adulte, che tra i bambi-

ni, e anche in questo caso il problema principale è di tipo 

giuridico, riguardando sia il lato della indicazione, pre-

scrizione e somministrazione del sistema di trattamen-

to, sia l’assistenza da parte del medico e/o delle strutture 

sanitarie, in merito alle possibili responsabilità in caso 

di evento avverso. Per queste ragioni, la questione merita 

un brevissimo inquadramento giuridico. 

Il contesto giuridico italiano (Daniela Marcello)

La scelta del malato sulle cure è esplicazione del principio 

di autodeterminazione ed attuazione della libertà dell’in-

dividuo di impedire ingerenze altrui nella propria sfera 

psico-fisica e di affermare la propria dignità, vale a dire il 

senso personale e intimo della considerazione che ognu-

no ha di sé stesso e che desidera sia salvaguardato anche 

durante la malattia. La libertà di scelta delle cure da par-

te del paziente è garantita dall’art. 13 della Costituzione 

italiana, dall’art. 3 della Carta dei diritti fondamentali 

dell’Unione europea, proclamata a Nizza il 7 dicembre 

2000, dall’art. 5 della Convenzione sui diritti dell’uomo e 

sulla biomedicina, firmata ad Oviedo il 4 aprile 1997, rati-

ficata dall’Italia con legge 28 marzo 2001, n. 145 (14). 

I percorsi che la giurisprudenza italiana ha tracciato in 

tema di responsabilità da violazione dell’autodetermina-

zione del paziente, e che si snodano lungo gli ultimi 30 

anni circa, testimoniano il tramonto della visione c.d. 

paternalistica della medicina ponendo al centro della re-

lazione di cura l’uomo come valore, piuttosto che l’uomo 

come corpo1. Anche il codice deontologico dei medici, che 

all’art. 33 disciplina l’obbligo di informazione, da parte 

del medico verso il paziente, promuove una visione globa-

le e inclusiva del paziente considerato, non come semplice 

utente finale di un servizio, ma come interlocutore infor-

mato e pro-attivo nella gestione della propria salute (15). 

Nel 2008 poi, la questione ha trovato nelle parole del-

la Corte costituzionale (16) un importante momento di 

sacralità2. La Corte ha precisato infatti che il consenso 

informato si configura quale vero e proprio diritto della 

persona e trova fondamento nei principi espressi nell’art. 

2 della Costituzione3, che ne tutela e promuove i diritti 

fondamentali della persona, e negli artt. 13 e 32 della Co-

stituzione, i quali stabiliscono, rispettivamente, che «la 

libertà personale è inviolabile», e che «nessuno può esse-

re obbligato a un determinato trattamento sanitario se 

non per disposizione di legge». Nella citata sentenza, la 

Corte Costituzionale ha posto in risalto un aspetto, che 

di lì in poi è divenuto fondamentale nella disciplina del 

consenso informato, e cioè il fatto che trovando il con-

senso informato il suo fondamento negli artt. 2, 13 e 32 

della Costituzione, esso ha la funzione «di sintesi di due 
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minazione e quello alla salute, in quanto, se è vero che 

ogni individuo ha il diritto di essere curato, egli ha, al-

tresì, il diritto di ricevere le opportune informazioni in 
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1 Nel 1957 si registra un’importante sentenza della Corte Supre-
ma della California c.d. “Caso Salgo” con la quale si sancì che 
il medico ha il dovere di comunicare al paziente ogni fatto che 
sia necessario a formare la base di un “intelligent consent” al 
trattamento proposto. In Italia vedi sentenza Cassazione del 25 
luglio 1967 e sentenza c.d. “sentenza Massimo” del 18.10.1990, 
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peutico cui può essere sottoposto, nonché delle eventuali 

terapie alternative; informazioni che devono essere le più 

esaurienti possibili, proprio al fine di garantire la libe-

ra e consapevole scelta da parte del paziente e, quindi, la 

sua stessa libertà personale, conformemente all’art. 32, 

secondo comma, della Costituzione». Ciò implica che il 

medico è civilmente responsabile per la mancata infor-

mazione al paziente: la lesione dell’autodeterminazione 

del paziente costituisce un danno risarcibile a prescinde-

re dal buon esito del trattamento terapeutico effettuato 

e/o indipendentemente da una specifica lesione alla salu-

te, in quanto il diritto all’autodeterminazione è di per sé 

un diritto costituzionale della persona4 (17).

Per dette ragioni il dialogo informativo nella relazione 

medico/paziente ha acquisito sempre maggiore impor-

tanza nella relazione terapeutica, perché soltanto l’infor-

mazione da parte del sanitario permette la formazione 

di un valido e consapevole consenso al trattamento te-

rapeutico e quindi un effettivo esercizio della libertà di 

autodeterminazione. 

Con la legge 22.12.2017 (Norme in materia di consenso 

informato e di disposizioni anticipate di trattamento), 

il legislatore ha cristallizzato all’art. 1 il diritto di ogni 

persona di conoscere le proprie condizioni di salute e di 

essere informata in modo completo, aggiornato e a lei 

comprensibile riguardo alla diagnosi, alla prognosi, ai 

benefici e ai rischi degli accertamenti diagnostici e dei 

trattamenti sanitari indicati, nonché riguardo alle pos-

sibili alternative e alle conseguenze dell’eventuale rifiuto 

del trattamento sanitario e dell’accertamento diagnosti-

co o della rinuncia ai medesimi5. Viene altresì garantito 

il diritto a rifiutare in tutto o in parte le informazioni ov-

vero la possibilità di indicare i familiari o una persona di 

4 In giurisprudenza tra le più recenti vedi Cassazione civile, 
sez. III, 23/03/2021, n. 8163 in cui la Suprema Corte ribadisce 
che il diritto all’autodeterminazione è diritto autonomo e dis-
tinto rispetto al diritto alla salute; Cassazione civile, sez. III, 
16/03/2021, n. 7385 sulla lesione del diritto all’autodeterminazi-
one procreativa della gestante in caso di omessa diagnosi delle 
malformazioni del feto; Cassazione civile, sez. III, 03/11/2020, n. 
24462 sulla mancanza di consenso informato.
5 Si segnala che alcuni ambiti di cura, che coinvolgono delicate 
sfere esistenziali dell’individuo, il legislatore ha disciplinato in 
maniera specifica il consenso, come per esempio l’art. 3 della 
legge 21 ottobre 2005, n. 219 (Disciplina delle attività trasfusion-
ali e della produzione nazionale degli emoderivati); l’art. 6 della 
legge 19 febbraio 2004, n. 40 (Norme in materia di procreazione 
medicalmente assistita).

fiducia incaricati di riceverle e di esprimere il consenso 

in sua vece, se il paziente lo vuole. 

L’inserimento di tale affermazione in una fonte prima-

ria rafforza l’obbligo a carico dei medici, i quali in caso 

di inadempimento incorrono in una violazione di legge 

oltre che deontologica. Inoltre, all’art. 1 comma 8 si af-

ferma che: «Il tempo della comunicazione tra medico e 

paziente costituisce tempo di cura». Di conseguenza l’in-

formazione e la cura sono due aspetti della prestazione 

sanitaria che, se per lungo tempo non sembravano equi-

parabili per importanza, oggi possono senz’altro essere 

posti sullo stesso livello. 

Dunque, il paziente non soggiace “passivamente” alla 

cura somministrata da altri, ma vi prende parte valutan-

do alcuni parametri e compiendo azioni in autonomia, 

anche senza la stretta sorveglianza del personale sanita-

rio. 

Alla luce dell’inquadramento giuridico sopra brevemente 

descritto, nei casi di un paziente che sia ricorso all’im-

piego di dispositivi DIY, la piena realizzazione della rela-

zione richiede un più complesso dialogo tra il personale 

sanitario ed il paziente, dialogo informativo soprattutto 

circa le conseguenze della scelta operata. Infatti, il pa-

ziente deve essere consapevole del proprio ruolo nel per-

corso di cura e degli eventuali rischi a suo carico. Invero, 

i rischi di insuccesso e di eventi avversi non possono gra-

vare né sulla struttura né sul personale sanitario proprio 

perché le scelte ed i comportamenti sono imputabili sol-

tanto al paziente che li realizza in autonomia. 

Per tale ragione è auspicabile che nella relazione terapeu-

tica tra il medico e il paziente si verifichi un patto di alle-

anza terapeutica: 

a. il medico informi in maniera trasparente il pa-

ziente; 

b. vi sia un’esplicita assunzione di rischio e respon-

sabilità da parte del paziente delle possibili conse-

guenze lesive eziologicamente riconducibili alla 

scelta del meccanismo DIY effettuata dallo stesso 

paziente. 

CONCLUSIONI

In conclusione, i sistemi DIY, il cui utilizzo sembra in 

aumento, si sono rivelati efficaci e sicuri, anche se sussi-

stono importanti limiti di natura giuridica. Di seguito i 

punti essenziali su cui è stato posto il consenso:
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1. Il numero dei sistemi DIY, in una stima del 2021, ave-

va raggiunto il ragguardevole numero di circa 10.000 

utilizzatori, ed è in costante aumento.

2. Trials clinici hanno dimostrato l’efficacia e la sicu-

rezza dei sistemi DIY e il miglioramento della qualità 

di vita per gli utilizzatori, nonché la riduzione della 

paura delle ipoglicemie.

3. I sistemi open-source non sono al momento approva-

ti dalle autorità regolatorie nazionali né prescrivibili 

in Italia; tuttavia, nessun medico deve negare assi-

stenza ai pazienti che abbiano scelto in autonomia di 

ricorrere ai dispositivi DIY, informandoli che il loro 

utilizzo potrebbe comportare dei rischi e che il sup-

porto tecnico è affidato alla comunità web. 

4. Le società scientifiche promuoveranno attivamente 

la formazione sui sistemi DIY per contribuire alla 

disseminazione della conoscenza e supportare i me-

dici diabetologi.

5. Particolare attenzione andrà prestata nei confronti 

degli utilizzatori minorenni di sistemi DIY e al deli-

cato problema della loro tutela verso l’eventuale inca-

pacità di cura/incuria dei genitori/tutori.

APPENDICE 1

Tabella 1  Caratteristiche tecniche dei diversi modelli DIY 

Sistema DIY AndroidAPS (AAPS)
https://androidaps.readthedocs.io/
en/latest

Loop
https://loopkit.github.io/
loopdocs 

iAps (in precedenza FreeAPS X9)  
https://www.loopnlearn.org/
compare-branches 

Algoritmo Euristico Oref0 ed Oref1; scelta 
vantaggiosa tra modelli predittivi 
in base alla variazione del glucosio 
negli ultimi 15 minuti

MPC: modello predittivo sulla 
base dell’andamento degli ultimi 
30 minuti

Euristico Oref0 ed Oref1; scelta 
vantaggiosa tra modelli predittivi 
in base alla variazione del glucosio 
negli ultimi 15 minuti

Sistema 
operativo

Android Apple IOS Apple IOS

Microinfusore Accu-Check Combo
Accu-Check Insight
DanaR
DanaRS
Dana-i
Diaconn G8
EOPatch2
Omnipod EROS*
Omnipod DASH
Medtrum Nano
Medtrum 300U
Certain older Medtronic Pump*

Omnipod EROS*
Omnipod DASH
Alcuni microinfusori Medtronic 
obsoleti
Supporto sperimentale a DANAi

Omnipod EROS*
Omnipod DASH
Alcuni microinfusori Medtronic 
obsoleti
Supporto sperimentale a DANAi

Monitoraggio 
in continuo 
della glicemia 
(CGM)

Libre 1
Libre 2
Libre 3
Eversense 
Medtronic 600 series
Dexcom G4
Dexcom G5
Dexcom G6 
Dexcom G7
PocTech

Libre 1
Libre 2
Dexcom G4
Dexcom G5
Dexcom G6 
Dexcom G7

Libre 1
Libre 2
Dexcom G4
Dexcom G5
Dexcom G6 
Dexcom G7

Interfaccia Android Smartphone
Android Smart Watch

IOS Smartphone
IOS Smart Watch 

Android Smartphone
Android Smart Watch

*Necessita di adattatore hardware (RileyLink, EmaLink, OrangeLink, e altri).
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sistema DIY sono stati l’insufficiente controllo glicemico 

con metodi tradizionali (multi-iniettiva/microinfusore 

associato o meno a sensore) e la maggiore facilità di gesti-

re situazioni particolari (pasti complessi, attività fisica, 

stress, ciclo mestruale) con sistemi DIY rispetto a sistemi 

automatici commerciali. I motivi principali invece che 

portano i pazienti a proseguire nell’utilizzo di un siste-

ma DIY sono la totale soddisfazione in termini di resa e 

di controllo glicemico mediante sistemi DIY (in entram-

bi i campioni con più del 50% delle scelte). Nel campione 

italiano la comodità e portabilità del sistema è stata la 

seconda motivazione (24% circa delle scelte), mentre nel 

campione internazionale la seconda motivazione è stata 

la presenza di un target glicemico dei sistemi automati-

ci commerciali di somministrazione dell’insulina non 

personalizzabile o troppo elevato rispetto a quelli DIY per 

ottenere i risultati sperati (20% circa).

APPENDICE 2

Nel febbraio 2024 è stata eseguita dal Gruppo di Lavoro 

una Survey anonima e volontaria su un campione nazio-

nale (166 pazienti) ed internazionale (174 pazienti). L’età 

dei pazienti era compresa fra 6 e 82 anni. In questa coorte 

di pazienti ve ne erano 73 con età inferiore ai 18 anni (31 

nel campione nazionale vs 42 nel campione internaziona-

le). Il periodo di adozione dei sistemi DIY era in entram-

bi i gruppi compreso fra periodo inferiore ai 12 mesi e 8 

anni. In entrambi i gruppi il maggior numero di pazienti 

aveva adottato i sistemi da meno di 24 mesi, inoltre nel 

campione internazionale circa il 50% lo utilizzava da più 

di 4 anni mentre nel campione italiano meno del 30% lo 

aveva utilizzato per lo stesso periodo di tempo. Per quan-

to riguarda i risultati, in entrambi i campioni (più del 

50% del campione) i motivi principali per l’adozione di un 
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ABSTR AC T

The increasing utilization of Glucagon-like Peptide-1 receptor ago-

nists (GLP-1 RAs) in managing type 2 diabetes mellitus has raised 

interest regarding their impact on thyroid function. In fact, while 

these agents are well known for their efficacy in glycemic control and 

weight management, their association with thyroid disorders requires 

clarification due to the complex interplay between thyroid hormones 

and metabolic pathways. Thyroid dysfunction commonly co-occurs 

with metabolic conditions such as diabetes and obesity, suggesting a 

profound interconnection between these systems. This review aims to 

contribute to a deeper understanding of the interaction between GLP-

1 RAs and thyroid dysfunction and to clarify the safety of GLP-1 RAs in 

diabetic patients with thyroid disorders. By synthesizing existing ev-

idence, this review highlights that, despite various studies exploring 

this topic, current evidence is inconclusive, with conflicting results. It 

is important to note that these drugs are relatively recent, and longer-

term studies with larger sample sizes are likely needed to draw clearer 

conclusions. Currently, no existing guidelines provide definitive direc-

tions on this clinical issue; however, it is advisable to include thyroid 

function tests in the routine screening of diabetic patients, particular-

ly those treated with GLP-1 Ras, with the goal of optimizing patient 

care and management.

KEY WORDS

GLP-1 receptor agonists, thyroid cancer, hypothyroidism, hyperthy-

roidism, TSH, diabetes.

INTRODUZIONE

Il notevole incremento dell’utilizzo degli agonisti del 

recettore del Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1 RAs) negli 

ultimi anni ha richiamato l’attenzione su una classe 

di farmaci che si è dimostrata altamente efficace nella 

gestione del diabete mellito di tipo 2 (DMT2) e nella pre-

venzione delle sue complicanze. Questi farmaci, agendo 

come agonisti del recettore del Glucagon-Like Peptide-1 

(GLP-1R), sono noti per promuovere la secrezione di in-

sulina, sopprimere il rilascio di glucagone e ritardare 

lo svuotamento gastrico (1). Tuttavia, mentre gli effetti 

benefici dei GLP-1 RAs sul controllo glicemico, la perdita 
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di peso e la riduzione rischio di patologie cardiovascolari 

sono ampiamente documentati, un aspetto cruciale che 

richiede ulteriori indagini è il loro impatto sulla funzio-

nalità tiroidea. Questo interesse diventa particolarmente 

significativo nel contesto delle complesse interazioni che 

coinvolgono gli ormoni tiroidei (TH) e la loro interconnes-

sione con le diverse vie metaboliche, considerando il ruo-

lo essenziale dei TH nella regolazione del metabolismo 

cellulare. Gli studi disponibili oggi in letteratura hanno 

fornito dati contraddittori, infatti, nonostante i primi 

studi condotti avessero segnalato un potenziale aumen-

to del rischio di cancro alla tiroide nei pazienti trattati 

con GLP-1 RAs, i risultati a lungo termine degli studi cli-

nici hanno alleviato tali preoccupazioni. La discordan-

za in questi dati lascia aperta la discussione sull’effetto 

dei GLP-1 RAs sulla tiroide, sottolineando la necessità di 

indagini sistematiche. Considerando la frequente com-

parsa di disturbi tiroidei in malattie metaboliche come 

DMT2 e obesità, questa revisione mira ad esplorare e 

valutare criticamente il legame tra l’uso di GLP-1 RAs e 

l’insorgenza di disfunzioni tiroidee, attraverso un’anali-

si della letteratura attualmente disponibile, con l’obiet-

tivo di contribuire a una comprensione più completa di 

questa complessa interazione e di fornire chiarezza sulla 

sicurezza dell’utilizzo dei farmaci GLP-1 RAs nei pazienti 

con disfunzioni tiroidee e sulla eventuale la necessità di 

inserire screening periodici di funzionalità tiroidea nei 

pazienti diabetici che utilizzano GLP-1 RAs.

REL A ZIONE TR A DIABETE MELLITO DI TIPO 2 E 

FUNZIONE TIROIDEA

La disfunzione tiroidea e il diabete mellito sono condi-

zioni frequentemente osservate nella pratica clinica che 

spesso coesistono. Rispetto ai pazienti senza diabete, sia 

l’ipertiroidismo che l’ipotiroidismo sono più comuni nei 

pazienti con DMT2 (2). La prevalenza della disfunzione 

tiroidea è significativamente più alta tra i pazienti con 

DMT2 rispetto alla popolazione generale (3); i dati attual-

mente disponibili provenienti da studi condotti su diver-

se popolazioni riportano una prevalenza tra il 10 ed il 15 % 

di disturbi tiroidei in pazienti con DMT2. Inoltre, una re-

visione sistematica ha confermato l’associazione tra ipo-

tiroidismo subclinico e DMT2 con una prevalenza stimata 

del 10,2% (4). Le ragioni patogenetiche alla base di questa 

interazione non sono ancora completamente comprese, 

ma sono state formulate varie ipotesi. Gli ormoni tiroidei 

influenzano la regolazione del metabolismo del glucosio 

e dei lipidi, interagendo con diversi organi come fegato, 

muscolo scheletrico, pancreas, tessuto adiposo e sistema 

nervoso centrale (5). Inoltre, alcuni studi osservazionali 

suggeriscono un’associazione tra DMT2 e cancro alla tiroi-

de, soprattutto nelle donne. Yeo et al. (6) hanno eseguito 

una revisione sistematica e una metanalisi per indagare 

questa associazione, dimostrando che i pazienti con dia-

bete presentavano un rischio aumentato di cancro della 

tiroide di circa il 20%. È stato inoltre riportato che la resi-

stenza all’insulina, l’iperglicemia, l’alto indice di massa 

corporea (BMI) e l’ipertensione sono correlati all’aumento 

significativo dell’incidenza del cancro alla tiroide (7). L’i-

perinsulinemia può ridurre l’apoptosi cellulare e indurre 

la proliferazione cellulare attraverso l’insulina e la via del 

fattore di crescita simile all’insulina-1 (IGF-1) (8). È stato 

osservato che i recettori dell’insulina sono sovraespressi 

nella maggior parte dei tumori tiroidei (9). Inoltre, in di-

versi studi, l’iperinsulinemia e la resistenza all’insulina 

sono state significativamente associate alla carcinogene-

si e all’aggressività del cancro alla tiroide (10-12).

PANOR AMIC A DEGLI AGONISTI DEL RECET TORE 

GLP -1

Meccanismo d’azione

Le terapie che agiscono sul GLP-1R esercitano il loro effet-

to sul controllo glicemico attraverso meccanismi multi-

pli basati sull’effetto incretinico che descrive la condizio-

ne in cui il glucosio orale evoca una maggiore secrezione 

di insulina rispetto al glucosio endovenoso, nonostante 

induca livelli simili di glicemia in individui sani. Que-

sto fenomeno è orchestrato dagli ormoni enteroendocrini 

GLP-1 e Peptide Inibitorio Gastrico (GIP), i quali facilitano 

la secrezione insulinica. Questo effetto è significativa-

mente alterato negli individui con diagnosi di DMT2 (13). 

GLP-1 e GIP sono ormoni “incretinici” che vengono rila-

sciati durante un pasto, dopo l’ingestione e l’assorbimen-

to di glucosio, proteine e grassi, e forniscono una delle 

connessioni fisiologiche tra alimentazione e rilascio di 

insulina (14-15).

Il GLP-1, prodotto nelle cellule endocrine L dell’epitelio 

intestinale tramite il processamento del proglucagone 

(16), genera risposte fisiologiche legandosi al GLP-1R, un 

recettore accoppiato a proteine G eterotrimeriche di clas-
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se B1 (famiglia simile alla secretina) con sette domini 

transmembrana, situato su cellule bersaglio specifiche 

(17). La stimolazione del GLP-1R determina l’avvio di una 

complessa cascata di segnalazione intracellulare, culmi-

nando nell’attivazione della via della proteina chinasi A 

(PKA) attraverso la generazione di adenosina monofosfa-

to ciclico (cAMP) (Fig. 2). Oltre che nel pancreas, il GLP-1R 

è distribuito in vari tessuti, tra cui i polmoni, i reni, il 

sistema nervoso centrale, lo stomaco, i cardiomiociti, le 

cellule endoteliali vascolari ed epatociti (18).

Inoltre, altri studi hanno dimostrato la presenza di GLP-

1R nei tireociti e nelle cellule C tiroidee (19). He et al. (20), 

hanno condotto uno studio esaminando l’espressione del 

recettore dell’insulina (IR), del recettore dell’IGF-1 (IGF-

1R) e del GLP-1R nel tessuto tiroideo normale, nei tessuti 

del carcinoma tiroideo papillare (PTC) e nelle cellule di 

PTC, nonché il ruolo potenziale degli analoghi dell’in-

sulina e dei GLP-1 RAs nella proliferazione e nel metabo-

lismo energetico di queste cellule. Tutti e tre i recettori 

sono stati rilevati sia nei tessuti di PTC che nelle linee cel-

lulari di PTC, così come nelle cellule tiroidee normali. Il 

GLP-1R è risultato essere sovraespresso nei tessuti/cellule 

di PTC umani, e l’espressione di IGF-1R e GLP-1R era più 

pronunciata nei PTC rispetto alle cellule tiroidee norma-

li; tuttavia, né l’insulina, né i GLP-1Ras influenzavano 

significativamente la proliferazione cellulare. Pertanto, 

in base a questi dati, non sembrerebbe esserci necessità 

di evitare l’uso di questi agenti antidiabetici nei pazienti 

con PTC. Un altro studio di Boess et al. (21), ha indagato 

colture primarie di cellule tiroidee di ratto e umane per 

valutare l’espressione e la funzione del GLP-1R nelle cel-

lule C. In questo studio, l’espressione del GLP-1R è stata 

osservata nelle cellule C primarie di ratto ma non è stata 

rilevata nelle cellule C primarie umane. La stimolazione 

con GLP-1 RAs ha portato a un modesto aumento del rila-

scio e dell’espressione di calcitonina nelle colture tiroidee 

primarie di ratto; tuttavia, nessuna risposta funzionale 

ai GLP-1 RAs è stata osservata nelle colture tiroidee uma-

Figura 1  Il GLP-1 facilita la secrezione di insulina (BioRender.com). La dipeptidil-peptidasi 4 (DPP-4) metabolizza il 

GLP-1 scindendo la catena peptidica tra Ala-8 e Glu-9
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ne. Questa mancanza di risposta funzionale delle coltu-

re umane ai GLP-1 RAs suggerisce che le cellule C umane 

abbiano livelli molto bassi o siano completamente prive 

di GLP-1R funzionali. Al contrario, utilizzando cellule 

tiroidee primarie di ratto in coltura, sono stati osserva-

ti un aumentata espressione di mRNA ed una risposta 

funzionale dopo stimolazione con GLP-1 RAs. Questi ri-

sultati supportano ulteriormente l’ipotesi che le risposte 

indotte dai GLP-1 RAs nelle cellule C dei roditori potreb-

bero non essere rilevanti per gli esseri umani. Tuttavia, 

non si può escludere che la mancanza di risposta ai GLP-1 

RAs nelle colture tiroidee primarie umane sia dovuta alla 

bassa percentuale di cellule C ed al rilascio molto basso 

di calcitonina, non rilevabile con i metodi utilizzati in 

questo studio. Tuttavia, nonostante gli studi condotti, la 

funzione dei recettori su queste cellule non è stata ancora 

completamente compresa.

EFFET TI DEI GLP -1 R A S SULL’A SSE IPOTAL AMO -

IPOFISI-TIROIDE

La letteratura suggerisce che l’attivazione del GLP-1R pos-

sa avere un impatto sui livelli di ormoni tiroidei e, più in 

generale, sui parametri di funzionalità tiroidea, sebbene 

il meccanismo esatto e i risultati siano ancora non del 

tutto compresi. Diversi studi hanno riportato risultati 

contrastanti, con una diminuzione dei livelli di ormone 

tireostimolante (TSH) come risultato dell’attivazione del 

GLP-1R (22-24). Sencar et al. (22) hanno condotto uno stu-

dio su 46 pazienti diabetici trattati con exenatide e hanno 

riscontrato una significativa riduzione della concentra-

zione sierica di TSH senza una variazione significativa 

nei livelli di tiroxina libera (fT4), triiodotironina libera 

(fT3) e calcitonina prima e dopo il trattamento. Lo stesso 

risultato è stato riscontrato in 39 pazienti diabetici obesi 

trattati con exenatide per 6 mesi nello studio di Köseoğlu 

et al. (23), senza variazioni significative nei livelli di fT3 

e fT4 nel tempo. Allo stesso modo, Ye et al. (24) hanno di-

mostrato, in una popolazione di 49 pazienti diabetici con 

steatosi epatica non alcolica (NAFLD), che il trattamento 

con liraglutide riduceva i livelli di TSH e, inoltre, miglio-

rava la resistenza epatica agli ormoni tiroidei, tipica dei 

pazienti con NAFLD. Il meccanismo alla base di questo 

effetto può coinvolgere azioni dirette o indirette del GLP-

1 sulle cellule secernenti TSH nella ghiandola pituitaria 

anteriore. Siti di legame ad alta affinità per il GLP-1 sono 

Figura 2  Illustrazione schematica della cascata di segnalazione intracellulare, in cui il GLP-1 stimola il rilascio di 

insulina nelle cellule beta pancreatiche



235

Vol. 36, N. 4, dicembre 2024

234

RASSEGNA

ne. Questa mancanza di risposta funzionale delle coltu-

re umane ai GLP-1 RAs suggerisce che le cellule C umane 

abbiano livelli molto bassi o siano completamente prive 

di GLP-1R funzionali. Al contrario, utilizzando cellule 

tiroidee primarie di ratto in coltura, sono stati osserva-

ti un aumentata espressione di mRNA ed una risposta 

funzionale dopo stimolazione con GLP-1 RAs. Questi ri-

sultati supportano ulteriormente l’ipotesi che le risposte 

indotte dai GLP-1 RAs nelle cellule C dei roditori potreb-

bero non essere rilevanti per gli esseri umani. Tuttavia, 

non si può escludere che la mancanza di risposta ai GLP-1 

RAs nelle colture tiroidee primarie umane sia dovuta alla 

bassa percentuale di cellule C ed al rilascio molto basso 

di calcitonina, non rilevabile con i metodi utilizzati in 

questo studio. Tuttavia, nonostante gli studi condotti, la 

funzione dei recettori su queste cellule non è stata ancora 

completamente compresa.

EFFET TI DEI GLP -1 R A S SULL’A SSE IPOTAL AMO -

IPOFISI-TIROIDE

La letteratura suggerisce che l’attivazione del GLP-1R pos-

sa avere un impatto sui livelli di ormoni tiroidei e, più in 

generale, sui parametri di funzionalità tiroidea, sebbene 

il meccanismo esatto e i risultati siano ancora non del 

tutto compresi. Diversi studi hanno riportato risultati 

contrastanti, con una diminuzione dei livelli di ormone 

tireostimolante (TSH) come risultato dell’attivazione del 

GLP-1R (22-24). Sencar et al. (22) hanno condotto uno stu-

dio su 46 pazienti diabetici trattati con exenatide e hanno 

riscontrato una significativa riduzione della concentra-

zione sierica di TSH senza una variazione significativa 

nei livelli di tiroxina libera (fT4), triiodotironina libera 

(fT3) e calcitonina prima e dopo il trattamento. Lo stesso 

risultato è stato riscontrato in 39 pazienti diabetici obesi 

trattati con exenatide per 6 mesi nello studio di Köseoğlu 

et al. (23), senza variazioni significative nei livelli di fT3 

e fT4 nel tempo. Allo stesso modo, Ye et al. (24) hanno di-

mostrato, in una popolazione di 49 pazienti diabetici con 

steatosi epatica non alcolica (NAFLD), che il trattamento 

con liraglutide riduceva i livelli di TSH e, inoltre, miglio-

rava la resistenza epatica agli ormoni tiroidei, tipica dei 

pazienti con NAFLD. Il meccanismo alla base di questo 

effetto può coinvolgere azioni dirette o indirette del GLP-

1 sulle cellule secernenti TSH nella ghiandola pituitaria 

anteriore. Siti di legame ad alta affinità per il GLP-1 sono 

Figura 2  Illustrazione schematica della cascata di segnalazione intracellulare, in cui il GLP-1 stimola il rilascio di 

insulina nelle cellule beta pancreatiche
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stati identificati nella linea cellulare tireotròpa di rodito-

ri alfa-TSH ed erano collegati a incrementi nella produ-

zione di cAMP (27). Inoltre, è improbabile che la riduzione 

dei livelli sierici di TSH sia dovuta a un effetto diretto sul-

la ghiandola tiroidea stessa, poiché i GLP-1R sono prin-

cipalmente espressi nelle cellule C della tiroide, che non 

sono responsabili della sintesi degli ormoni tiroidei (19). 

La variazione dei livelli sierici di TSH potrebbe essere col-

legata alla perdita di peso. Infatti, l’obesità è associata 

a un aumento dei livelli sierici di TSH (28-29). Tuttavia, 

non tutti gli studi hanno trovato un legame tra riduzione 

del peso e livelli sierici di TSH. Sencar et al. non hanno 

trovato una correlazione significativa tra perdita di peso 

e livelli sierici di TSH (22). Al contrario, Tee et al. (30) han-

no riscontrato un significativo ma piccolo (-0.23 IU/L) de-

clino nei livelli medi di TSH, ma nessuna diminuzione 

nei livelli di fT4 in uomini e donne obesi con DMT2 che 

hanno perso il 6,5% del peso corporeo dopo il trattamento 

con exenatide per 12 mesi. La loro analisi ha rivelato che 

gli individui che non hanno sperimentato una perdita di 

peso durante la terapia con exenatide non hanno mostra-

to alterazioni nei livelli sierici di TSH. Sulla base di que-

sti risultati, lo studio ha dimostrato che la diminuzione 

del peso corporeo è il fattore principale che influenza le 

variazioni osservate nei livelli sierici di TSH, senza alcu-

na variazione nei livelli di fT4. Il meccanismo alla base 

di come la perdita di peso modifichi i livelli sierici di TSH 

rimane poco chiaro ma questo effetto è probabilmente 

attribuibile a una maggiore reattività dell’ipotalamo e/o 

della ghiandola pituitaria agli ormoni tiroidei. In questo 

contesto, dovrebbe essere fatta una breve menzione sulla 

sindrome del malato eutiroideo, nota anche come sin-

drome della malattia non tiroidea, comunemente carat-

terizzata da bassi livelli totali di T3 e fT3 con livelli bassi 

o normali di T4 e TSH. Questa condizione è spesso osser-

vata in pazienti con significativa perdita di peso, gravi 

malattie critiche, deprivazione calorica e dopo interventi 

chirurgici importanti (31), quindi la perdita di peso in-

dotta dai GLP-1 RAs potrebbe potenzialmente contribuire 

allo sviluppo di questa sindrome.

L’espressione di GLP-1R nel nucleo paraventricolare (PVN) 

dell’ipotalamo dove sono situati i neuroni produttori di 

ormone stimolante la tireotropina (TRH) ha suggerito 

che i GLP-1 RAs potrebbero avere un effetto inibitorio di-

retto centrale. Questo suggerisce che i GLP-1 RAs possano 

influenzare direttamente l’attività dei neuroni produtto-

ri di TRH nell’ipotalamo (25). L’impatto del GLP-1 sull’as-

se ipotalamo-ipofisi-tiroide (HPT) coinvolge interazioni 

complesse. Sebbene i precisi meccanismi non siano, ad 

oggi, completamente compresi, la letteratura suggerisce 

che i GLP-1R possano modulare la produzione e la secre-

zione di ormoni tiroidei attraverso i loro effetti su vari 

percorsi metabolici, come la regolazione centrale dell’ap-

petito e dell’equilibrio energetico. Ruska et al. (26) hanno 

esplorato la relazione e l’interazione del sistema GLP-1 e 

dei neuroni produttori di TRH del PVN ipotalamico nei 

topi maschi. I ricercatori hanno riportato che l’attivazio-

ne del GLP-1R ha effetti multipli sui neuroni produttori di 

TRH, suggerendo una complessa interazione tra le vie del 

GLP-1 e la regolazione dei neuroni produttori di TRH. In 

questo studio, l’attivazione del GLP-1R da un lato stimo-

lava direttamente i neuroni produttori di TRH nel PVN; 

dall’altro, poteva anche inibirli, sia potenziando i loro 

input inibitori sia inibendo direttamente i loro terminali 

assonici nell’eminenza mediana. Lo studio, inoltre, ha 

rilevato che i GLP-1 RAs inducevano una regolazione dei 

neuroni produttori di TRH in vivo che non sembrava de-

terminare la perdita di peso indotta dai GLP-1 RAs. Que-

sti risultati dimostrerebbero che, mentre l’attivazione del 

GLP-1R può influenzare la funzione tiroidea attraverso i 

suoi effetti sui neuroni TRH, altri effetti, come il rallen-

tamento dello svuotamento gastrico, sono più coinvolti 

nella perdita di peso. Il GLP-1 endogeno può modulare il 

rilascio di TSH dalla ghiandola pituitaria, influenzando 

così l’asse HPT.

In conclusione, le prove riguardanti gli effetti del GLP-1 

sulla funzione tiroidea sono limitate e controverse; infat-

ti, altri studi suggeriscono che l’attivazione del GLP-1R 

non influenzi i livelli di ormoni tiroidei (23, 32).

REL A ZIONE TR A GLP -1 E TUMORI DELL A TIROIDE

Negli ultimi anni sono stati condotti diversi studi con 

l’obiettivo di stabilire il modello di espressione del GLP-

1R in vari tessuti, tra cui anche la tiroide umana. La ne-

cessità di valutare l’espressione del GLP-1R a livello della 

tiroide, con un focus specifico sulle cellule C, derivava 

principalmente dall’osservazione di un aumento nell’in-

cidenza dei MTC nei roditori trattati con GLP-1 RA (33). In 

particolare, come riportato da Körner et al. (34), la densi-

tà dell’espressione del GLP-1R nella tiroide dei roditori era 

significativamente più elevata rispetto agli umani; inol-
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tre, Bjerre Knudsen et al. (35) hanno evidenziato notevoli 

variazioni specie-specifiche nell’espressione e nell’atti-

vità funzionale del GLP-1R a livello tiroideo. Vahle et al. 

hanno condotto uno studio per valutare se dulaglutide in-

fluenzasse la massa delle cellule C nei primati non uma-

ni, somministrando dulaglutide per 52 settimane. Han-

no valutato le concentrazioni basali di calcitonina sierica 

a 3, 6, 9 e 12 mesi. Alla fine dello studio, hanno concluso 

che la somministrazione di dulaglutide a 8,15 mg/kg due 

volte a settimana per 52 settimane non aumentava la cal-

citonina sierica nei primati non umani, né influenzava 

il peso della tiroide, l’istologia, la proliferazione delle 

cellule C o il volume assoluto/relativo delle cellule C. Ciò 

conferma che i primati non umani sembrerebbero essere 

meno sensibili dei roditori all’induzione di cambiamenti 

proliferativi nelle cellule C della tiroide da parte dei GLP-1 

RAs (36). Uno studio interessante ha utilizzato l’immu-

nofluorescenza per valutare l’espressione del GLP-1R in 

campioni di tessuto tiroideo, inclusi MTC, iperplasia del-

le cellule C, PTC e cellule tiroidee umane normali. Lo stu-

dio ha identificato l’espressione di questi recettori nel 18% 

dei carcinomi papillari della tiroide e nelle cellule C nel 

33% dei lobi tiroidei di controllo. Pertanto, secondo questo 

studio, l’espressione del GLP-1R è comune nei MTC. Inol-

tre, non è rara nelle cellule C normali e l’espressione del 

GLP-1R è stata anche osservata nell’iperplasia delle cellu-

le C (19). Nel 2014 è stato condotto uno studio per valutare 

l’espressione del GLP-1R nei PTC. L’analisi immunoisto-

chimica per il GLP-1R ha rivelato immunoreattività nel 

32,1% dei casi di PTC. Tutti i casi di MTC hanno mostrato 

espressione citoplasmatica del GLP-1R. L’iperplasia nodu-

lare ha dimostrato immunoreattività nel 28,6% dei casi. 

Al contrario, tutte le cellule follicolari tiroidee normali 

non hanno mostrato immunoreattività. Infine, vi era 

una associazione quasi significativa tra l’estensione ex-

tratiroidea dei tumori tiroidei e l’espressione del GLP-1R 

(37).

Studi clinici su GLP-1 RA e cancro alla tiroide

Nello studio LEADER sono state esaminate in maniera 

sistematica le variazioni nei livelli sierici di calcitonina 

in pazienti trattati con liraglutide e con placebo. Durante 

36 mesi di osservazione, i livelli di calcitonina non sono 

aumentati nei pazienti con DMT2 di entrambi i sessi 

trattati con liraglutide o con placebo. Inoltre, non sono 

stati osservati casi di iperplasia delle cellule C o MTC nei 

pazienti sottoposti a trattamento con liraglutide (38). 

Nonostante i risultati ottenuti in LEADER siano rassicu-

ranti sotto il profilo di safety, in letteratura esiste una 

serie di dati contrastanti. Lo studio condotto da Bezin et 

al. (39) presenta un’interessante indagine caso-controllo 

condotta sfruttando il database del sistema di assicura-

zione sanitaria nazionale francese. La coorte includeva 

individui con diagnosi di DMT2 trattati con farmaci an-

tidiabetici di seconda linea dal 2006 al 2018. L’identifica-

zione dei casi di cancro alla tiroide si basava su diagnosi 

di dimissione ospedaliera e procedure mediche effettuate 

tra il 2014 e il 2018. L’esposizione ai GLP-1 RAs è stata valu-

tata nei 6 anni precedenti, distinguendo tra uso attuale 

e durata cumulativa basata su dosi giornaliere definite 

(≤1, 1 a 3, >3 anni). L’analisi statistica includeva aggiu-

stamenti per variabili come gozzo, ipotiroidismo, iperti-

roidismo, uso di altri farmaci antidiabetici e l’indice di 

deprivazione sociale. Questo studio ha incluso 2.562 sog-

getti con cancro alla tiroide, abbinati sistematicamente 

con 45.184 controlli. L’uso di GLP-1 RAs per 1-3 anni ha di-

mostrato un’associazione con un aumentato rischio sia 

di tutti i tumori tiroidei sia di MTC, sebbene con i limiti 

di uno studio osservazionale e con la mancanza di dati 

sulla storia familiare di cancro alla tiroide e l’esposizione 

ad eventuali radiazioni ambientali. In un recente studio 

condotto da Zhang et al., è stata indagata la sicurezza dei 

GLP-1 RAs, come liraglutide, nel trattamento del DMT2, 

con un focus specifico sui potenziali rischi tiroidei. Lo 

studio ha esaminato i meccanismi molecolari alla base 

delle malattie tiroidee indotte dagli analoghi del GLP-1, 

utilizzando linee cellulari di cancro alla tiroide che espri-

mono GLP-1R. In contrasto con studi precedenti effettua-

ti su roditori, i risultati hanno indicato che l’attivazione 

del GLP-1R inibiva la proliferazione e la migrazione delle 

cellule di cancro alla tiroide umane. Inoltre, lo studio 

ha evidenziato una differente risposta ai GLP-1 RAs tra 

roditori e umani. In particolare, i risultati suggerivano 

che liraglutide potrebbe non accelerare la proliferazione 

cellulare negli umani, piuttosto potrebbe inibire le vie 

di segnalazione Akt e mTOR. Lo studio concludeva che il 

trattamento basato su GLP-1 RAs, in particolare con lira-

glutide, potrebbe essere benefico per gestire i pazienti con 

diabete e concomitante neoplasia tiroidea, sottolineando 

la necessità di ulteriori ricerche per affrontare le preoccu-

pazioni sulla sicurezza sollevate dagli esperimenti sui ro-

ditori e validare maggiormente il potenziale terapeutico 
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di liraglutide in questo contesto (40). Uno studio condotto 

da Mali et al. ha analizzato tutti le segnalazioni di can-

cro alla tiroide associati all’uso degli analoghi del GLP-1 

nel database EudraVigilance, dalla loro autorizzazione 

iniziale al commercio fino al 30 gennaio 2020. Duran-

te il periodo di studio, ci sono stati 11.243 casi di cancro 

alla tiroide; di questi in 236 casi si segnalava l’utilizzo di 

analoghi del GLP-1. L’associazione era più significativa 

per liraglutide, seguito da exenatide. Secondo gli autori, 

questo studio fornisce evidenze che i GLP-1 RAs sono as-

sociati al cancro alla tiroide nei pazienti con diabete (41). 

Una recente revisione narrativa di Espinosa De Ycaza et 

al. (42) ha analizzato e descritto l’intera gamma di dati 

esistenti sull’associazione tra l’uso di GLP-1 RAs e il can-

cro alla tiroide, evidenziando che, mentre c’è una plau-

sibilità biologica che supporta un’associazione tra GLP-1 

RAs e MTC nei roditori, questa associazione è meno ine-

quivocabile per i tumori non-MTC negli umani. Secon-

do questa revisione, le prove cliniche derivanti da studi 

randomizzati controllati (RCT) e le loro metanalisi sotto-

lineano che l’occorrenza di carcinoma tiroideo è relativa-

mente infrequente, generando quindi imprecisioni nelle 

stime degli effetti e conseguentemente una mancanza di 

evidenze conclusive e coerenti riguardo a un rischio ele-

vato tra i pazienti che utilizzano GLP-1 RAs. Gli studi os-

servazionali, che intrinsecamente sono più suscettibili a 

bias, mostrano similmente tassi di incidenza ridotti per 

il carcinoma tiroideo, con stime degli effetti che mani-

festano incongruenze tra diverse indagini. Al contrario, 

gli studi di farmacovigilanza mostrano costantemente 

un aumento della segnalazione di cancro alla tiroide nei 

pazienti trattati con GLP-1 RAs. Nel complesso, gli auto-

ri concludono che non ci sono prove conclusive di un au-

mentato rischio di cancro alla tiroide nei soggetti trattati 

con GLP-1 RAs. Bea et al. (43) hanno condotto uno studio 

di coorte basato sulla popolazione utilizzando dati dal 

database dell’assicurazione sanitaria nazionale coreana 

dal 2014 al 2020, creando due coorti distinte per confron-

tare ciascun farmaco incretino-simile con gli inibitori 

SGLT2, scelti come comparatori attivi a causa dell’assen-

za di associazione con il cancro alla tiroide. I ricercatori 

non hanno trovato alcuna associazione tra l’uso di GLP-1 

RAs e il cancro alla tiroide rispetto a quello degli inibi-

tori SGLT2. Inoltre, i ricercatori hanno evidenziato che 

l’uso degli inibitori DPP-4 non era anch’esso associato a 

un aumento del rischio di cancro alla tiroide rispetto a 

quello degli inibitori SGLT2. Un’altra recente revisione si-

stematica della letteratura condotta da Feier et al. (44) ha 

analizzato l’incidenza del cancro alla tiroide e lo spettro 

dettagliato degli eventi avversi associati a semaglutide. 

Tra i 10 studi analizzati, l’incidenza del cancro alla ti-

roide era notevolmente bassa, con alcuni casi isolati di 

PTC e MTC riportati, ciascuno costituendo meno dell’1% 

all’interno dei rispettivi gruppi di studio, suggerendo 

l’assenza di un rischio significativo di cancro alla tiroi-

de associato all’uso di semaglutide considerando le am-

pie dimensioni del campione. Silverii et al. (45), con una 

metanalisi di RCT, esaminando 64 studi, hanno voluto 

investigare l’associazione tra il trattamento con GLP-1 

RAs e l’insorgenza di cancro alla tiroide. Il trattamento 

con GLP-1 RAs è risultato essere significativamente asso-

ciato a un aumento complessivo del rischio di carcinoma 

tiroideo. Tuttavia, gli autori non hanno trovato alcuna 

associazione significativa per PTC. In conclusione, que-

sta metanalisi ha mostrato che il trattamento con GLP-

1 RAs potrebbe essere associato a un moderato aumento 

del rischio relativo di cancro alla tiroide con un piccolo 

aumento del rischio assoluto. Secondo queste osservazio-

ni, emerge che la valutazione dell’associazione tra l’u-

so di GLP-1 RAs e l’insorgenza di tumori della tiroide è 

complessa e soggetta a interpretazioni variegate. Mentre 

alcuni studi confermano l’espressione del GLP-1R nella 

tiroide e suggeriscono effetti diversificati tra le specie, le 

prove attualmente disponibili non consentono di trarre 

conclusioni definitive riguardo a un rischio significati-

vo di tumori della tiroide associato all’uso di GLP-1 RAs 

(Tab. 1). Alla luce di questi risultati, sarebbe opportuno 

valutare attentamente l’introduzione dei GLP-1 RAs in 

terapia nei pazienti diabetici con una storia familiare 

di tumori della tiroide, e possibilmente sottoporli a un 

attento monitoraggio tiroideo. I risultati variano tra gli 

studi, evidenziando la necessità di ulteriori ricerche per 

chiarire completamente l’entità di questa associazione 

e fornire indicazioni più chiare sulle implicazioni clini-

che. Differenze tra specie, variazioni nella risposta cellu-

lare e limitazioni metodologiche in diversi studi contri-

buiscono alla complessità del quadro.

EFFET TO DEI GLP1-R A S SUL VOLUME TIROIDEO

Nel corso degli anni, la complessa relazione tra analoghi 

del GLP-1 e tumori della tiroide è stata oggetto di un nu-
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mero elevato di studi, sebbene con risultati piuttosto con-

troversi. Al contrario, un numero relativamente limitato 

di studi si è dedicato ad esplorare le sottili ripercussioni 

di questi agenti farmacologici sia sul volume che sulla 

funzione tiroidea nei pazienti trattati. Alcuni studi han-

no mostrato la presenza di GLP-1R non solo nelle cellule 

C e nelle cellule di MTC, ma anche la loro espressione a 

livello del tessuto tiroideo normale e nel PTC (19). Queste 

osservazioni hanno generato varie ipotesi, suggerendo 

che tali agenti farmacologici potrebbero esercitare effetti 

significativi sul volume tiroideo e, di conseguenza, anche 

sulle sue dinamiche funzionali. Köseoğlu et al. hanno 

condotto uno studio prospettico con l’obiettivo di esami-

nare gli effetti di un trattamento di 6 mesi con exenatide 

sulle caratteristiche strutturali e funzionali della tiroide 

in pazienti obesi con DMT2. Tutti i partecipanti a questo 

studio avevano un indice di massa corporea (BMI) supe-

riore a 35 kg/m² e non avevano precedentemente utilizza-

to exenatide prima dell’arruolamento nello studio. Tutti i 

pazienti sono stati sottoposti ad analisi di laboratorio pri-

ma dell’inizio del trattamento e dopo 6 mesi, insieme a 

un’ecografia tiroidea per il calcolo del volume della ghian-

dola. I risultati dello studio hanno rivelato che 6 mesi di 

trattamento con exenatide hanno ridotto il volume della 

tiroide e i livelli di TSH, mentre le dimensioni dei noduli 

e l’ecogenicità, insieme ai livelli di fT3, fT4, calcitonina e 

CEA, sono rimasti invariati nel tempo. Il TSH è un fattore 

primario di proliferazione tiroidea, e la riduzione del TSH 

può contribuire a una diminuzione del volume tiroideo. 

Tuttavia, nello stesso studio l’analisi di regressione non 

ha dimostrato alcuna correlazione tra la riduzione del 

TSH e la diminuzione del volume tiroideo (23). Uno studio 

Tabella 1  Sintesi delle evidenze cliniche riguardo i GLP-1 RAs ed il rischio di sviluppare neoplasie tiroidee 

STUDY DISEGNO DELLO STUDIO RISULTATI

LEADER
2018 (55)

RCT
liraglutide (n=4364) vs. placebo (n=4321)
Follow-up: 3.5-5 anni

•  Nessun aumento delle concentrazioni di calcitonina nel gruppo 
liraglutide 

 • Maschi: ETR 1.03 95% CI 1.0-1.06, p=0.068
 • Femmine: ETR 1.00 95% CI 0.97-1.02, p=0.67
• Nessun caso di MTC nel gruppo liraglutide 

Mali et al.
2020 (58)

Analisi sui rapporti EudraVigilance
11,243 casi di cancro alla tiroide  
(236 coinvolgevano GLP-1 RAs)
Fino al 30 gennaio 2020

•  Exenatide, liraglutide e dulaglutide hanno soddisfatto i criteri per 
generare un segnale di sicurezza per il rischio di cancro alla tiroide

 • Liraglutide: PRR 27.5 95% CI 22.7-33.3
 • Exenatide: PRR 22.5 95% CI 17.9-28.3
 • Dulaglutide: PRR 13.1 95% CI 9.4-18.3

Bezin et al.
2023 (56)

Analisi caso-controllo nidificate
Soggetti con cancro alla tiroide (n=2562) vs 
controlli (n=45,184)

•  Aumentato rischio di tutti i tumori tiroidei e MTC in soggetti 
trattati con GLP-1 RAs per 1-3 anni

 • Tutti i tumori tiroidei: aHR 1.58 95% CI 1.27-1.95
 • MTC: aHR per MTC 1.78, 95% CI 1.04-3.05

Silverii et al.
2023 (62)

Metanalisi di 64 RCT
GLP-1 RAs (n=46,228) vs. qualsiasi 
comparatore (n=38,399)

•  Aumentato rischio di tutti I tumori tiroidei nei pazienti trattati con 
GLP-1 RAs

 • MH-OR 1.52 95% CI 1.01-2.29, p=0.04, I2=0%
• Nessuna associazione significative con PTC o MTC

Bea et al.
2023 (60)

Studio di Coorte basato sulla popolazione
Trattati con GLP-1 RAs (n=21,722)  
vs trattati con SGLT2i (n=326,993)

•  GLP-1 RAs non sono associate con aumentato rischio di cancro alla 
tiroide 

 • wHR 0.98 95% CI 0.62-1.53

Feier et al. 
2024 (61)

Revisione sistematica di 10 RCT  
(uso di semaglutide)
n=14,550 con 7830 trattati con semaglutide

•  Incidenza di cancro tiroideo inferiore all’ 1% nei trattati con 
semaglutide  →  nessun rischio significativo 

rRCT: trial clinico randomizzato. ETR: rapporto di trattamento stimato. CI: intervallo di confidenza. MTC: carcinoma midollare delle 
cellule C. aHR: hazard ratio aggiustato. PRR: rapporto proporzionale di segnalazione. GLP-1 RA: agonisti del recettore del peptide 1 
simile al glucagone. PTC: carcinoma papillare della tiroide. SGLT2i: inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2. wHR: hazard ratio 
pesato. Verde: nessun aumento del rischio di cancro alla tiroide. Rosso: aumento del rischio di cancro alla tiroide.
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mero elevato di studi, sebbene con risultati piuttosto con-

troversi. Al contrario, un numero relativamente limitato 
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livello del tessuto tiroideo normale e nel PTC (19). Queste 

osservazioni hanno generato varie ipotesi, suggerendo 

che tali agenti farmacologici potrebbero esercitare effetti 

significativi sul volume tiroideo e, di conseguenza, anche 

sulle sue dinamiche funzionali. Köseoğlu et al. hanno 

condotto uno studio prospettico con l’obiettivo di esami-

nare gli effetti di un trattamento di 6 mesi con exenatide 

sulle caratteristiche strutturali e funzionali della tiroide 

in pazienti obesi con DMT2. Tutti i partecipanti a questo 

studio avevano un indice di massa corporea (BMI) supe-

riore a 35 kg/m² e non avevano precedentemente utilizza-

to exenatide prima dell’arruolamento nello studio. Tutti i 

pazienti sono stati sottoposti ad analisi di laboratorio pri-

ma dell’inizio del trattamento e dopo 6 mesi, insieme a 

un’ecografia tiroidea per il calcolo del volume della ghian-

dola. I risultati dello studio hanno rivelato che 6 mesi di 

trattamento con exenatide hanno ridotto il volume della 

tiroide e i livelli di TSH, mentre le dimensioni dei noduli 

e l’ecogenicità, insieme ai livelli di fT3, fT4, calcitonina e 

CEA, sono rimasti invariati nel tempo. Il TSH è un fattore 

primario di proliferazione tiroidea, e la riduzione del TSH 

può contribuire a una diminuzione del volume tiroideo. 

Tuttavia, nello stesso studio l’analisi di regressione non 

ha dimostrato alcuna correlazione tra la riduzione del 

TSH e la diminuzione del volume tiroideo (23). Uno studio 

Tabella 1  Sintesi delle evidenze cliniche riguardo i GLP-1 RAs ed il rischio di sviluppare neoplasie tiroidee 

STUDY DISEGNO DELLO STUDIO RISULTATI

LEADER
2018 (55)

RCT
liraglutide (n=4364) vs. placebo (n=4321)
Follow-up: 3.5-5 anni

•  Nessun aumento delle concentrazioni di calcitonina nel gruppo 
liraglutide 

 • Maschi: ETR 1.03 95% CI 1.0-1.06, p=0.068
 • Femmine: ETR 1.00 95% CI 0.97-1.02, p=0.67
• Nessun caso di MTC nel gruppo liraglutide 

Mali et al.
2020 (58)

Analisi sui rapporti EudraVigilance
11,243 casi di cancro alla tiroide  
(236 coinvolgevano GLP-1 RAs)
Fino al 30 gennaio 2020

•  Exenatide, liraglutide e dulaglutide hanno soddisfatto i criteri per 
generare un segnale di sicurezza per il rischio di cancro alla tiroide

 • Liraglutide: PRR 27.5 95% CI 22.7-33.3
 • Exenatide: PRR 22.5 95% CI 17.9-28.3
 • Dulaglutide: PRR 13.1 95% CI 9.4-18.3

Bezin et al.
2023 (56)

Analisi caso-controllo nidificate
Soggetti con cancro alla tiroide (n=2562) vs 
controlli (n=45,184)

•  Aumentato rischio di tutti i tumori tiroidei e MTC in soggetti 
trattati con GLP-1 RAs per 1-3 anni

 • Tutti i tumori tiroidei: aHR 1.58 95% CI 1.27-1.95
 • MTC: aHR per MTC 1.78, 95% CI 1.04-3.05

Silverii et al.
2023 (62)

Metanalisi di 64 RCT
GLP-1 RAs (n=46,228) vs. qualsiasi 
comparatore (n=38,399)

•  Aumentato rischio di tutti I tumori tiroidei nei pazienti trattati con 
GLP-1 RAs

 • MH-OR 1.52 95% CI 1.01-2.29, p=0.04, I2=0%
• Nessuna associazione significative con PTC o MTC

Bea et al.
2023 (60)

Studio di Coorte basato sulla popolazione
Trattati con GLP-1 RAs (n=21,722)  
vs trattati con SGLT2i (n=326,993)

•  GLP-1 RAs non sono associate con aumentato rischio di cancro alla 
tiroide 

 • wHR 0.98 95% CI 0.62-1.53

Feier et al. 
2024 (61)

Revisione sistematica di 10 RCT  
(uso di semaglutide)
n=14,550 con 7830 trattati con semaglutide

•  Incidenza di cancro tiroideo inferiore all’ 1% nei trattati con 
semaglutide  →  nessun rischio significativo 

rRCT: trial clinico randomizzato. ETR: rapporto di trattamento stimato. CI: intervallo di confidenza. MTC: carcinoma midollare delle 
cellule C. aHR: hazard ratio aggiustato. PRR: rapporto proporzionale di segnalazione. GLP-1 RA: agonisti del recettore del peptide 1 
simile al glucagone. PTC: carcinoma papillare della tiroide. SGLT2i: inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2. wHR: hazard ratio 
pesato. Verde: nessun aumento del rischio di cancro alla tiroide. Rosso: aumento del rischio di cancro alla tiroide.

239

Vol. 36, N. 4, dicembre 2024

osservazionale condotto coinvolgendo 46 pazienti diabe-

tici senza malattie tiroidee, ha mirato a chiarire la rela-

zione tra GLP-1 RAs e il volume tiroideo in individui con 

DMT2 ma senza alcuna patologia tiroidea preesistente. In 

netto contrasto con lo studio precedentemente menziona-

to, i risultati di questa indagine hanno dimostrato che 

un trattamento di 6 mesi con exenatide non ha provoca-

to cambiamenti statisticamente significativi nel volume 

tiroideo. Tuttavia, ha portato a una riduzione dei livelli 

di TSH, in accordo con i risultati dello studio condotto 

da Köseoğlu et al, in ogni caso, lo studio appena descrit-

to presenta limitazioni notevoli come la durata relativa-

mente breve del trattamento con exenatide e l’assenza 

di un gruppo di controllo. I risultati di questo studio su 

interazione tra GLP-1 RAs e gli aspetti morfo-funzionali 

della tiroide in pazienti diabetici senza patologie tiroidee 

preesistenti rivelano, ancora una volta, risultati contra-

stanti tra gli studi. In particolare, in questo caso, sono 

stati ottenuti risultati simili riguardo alla riduzione dei 

livelli di TSH, mentre sono stati ottenuti risultati opposti 

riguardo al volume tiroideo, sebbene si debba considerare 

che il volume tiroideo di base era maggiore nello studio 

condotto da Köseoğlu et al. (Tab. 2). Pertanto, è essenziale 

sottolineare l’importanza di ulteriori indagini complete 

sull’impatto dei GLP-1 RAs sulla funzione e sulla struttu-

ra tiroidea negli individui con diabete (22).

CONCLUSIONI

In conclusione, nonostante i risultati contrastanti nel-

la letteratura, sembra evidente l’importanza di valutare 

attentamente la funzione tiroidea nei pazienti diabetici, 

in particolare quelli trattati con GLP-1 RAs. La profonda 

interconnessione tra disfunzione tiroidea ed alterazio-

ni metaboliche sottolinea l’importanza di un approccio 

di gestione integrata per queste patologie, solo all’appa-

renza distinte e separate. Questa revisione suggerisce la 

possibilità di implementare di routine uno screening del-

la funzionalità tiroidea in pazienti diabetici sottoposti a 

trattamento con GLP-1 RAs, con l’obiettivo di ottimizzar-

ne la gestione clinica; ad esempio, potrebbe essere utile 

includere test di funzionalità tiroidea, in particolare la 

misurazione del TSH ed un’ecografia tiroidea annuale 

all’interno degli esami di routine per i pazienti diabeti-

ci in trattamento con GLP-1RAs. Inoltre, nei pazienti con 

una storia familiare di MTC, sarebbe utile dosare annual-

mente la calcitonina. Un tale approccio potrebbe garanti-

re un monitoraggio più attento sullo stato della ghiandola 

tiroidea dei pazienti diabetici e consentire un intervento 

precoce in caso del riscontro di anomalie. Attualmente, 

le linee guida non forniscono indicazioni precise su come 

comportarsi di fronte a questi scenari clinici nei pazienti 

a maggior rischio di disturbi tiroidei, poiché le eviden-

ze sono ancora insufficienti per trarre conclusioni sugli 

effetti dei GLP-1 RAs sulla tiroide. È evidente, quindi, 

l’importanza di ulteriori studi per comprendere meglio il 

ruolo dei GLP-1 RAs sulla funzione tiroidea e per delineare 

i meccanismi sottostanti questa complessa interazione.

Contributi degli Autori: Concettualizzazione S.C., S.S. 

e A.D.P, scrittura-preparazione della bozza originale 

S.C., S.S. e F.L.R, scrittura-revisione e editing S.C., S.S., 

F.L.R., M.D.M. e A.D.P, visualizzazione N.M., M.D.M., 

G.B. e F.D.G.B, supervisione S.P., R.S. e A.D.P. Tutti gli 

Tabella 2  Relazione tra GLP-1 RAs, volume tiroideo e TSH in individui con DMT2 senza alcuna patologia tiroidea 

preesistente

 

Risultati ottenuti dallo studio di Sencar (39) e Köseoğlu (40)

TSH 

PRIMA DI EXANATIDE 

(MU/L)

TSH 

6 MESI DOPO 

EXENATIDE 

(MU/L)

p

VOLUME TIROIDEO 

PRIMA DI EXENATIDE

(CM3)

VOLUME TIROIDEO

6 MESI DOPO  

EXENATIDE (CM3)

p

Sencar 2019 (39) 2.3 1.8 0.007 11.6±9.0 12.1±8.8 0.19

Köseoğlu 2020 (40) 2.36±1.17 1.95±0.91 0.007 17.39±15.72 15.72±13.17 0.043

Il colore verde indica i risultati concordanti mentre il colore rosso indica i risultati contrastanti. TSH: ormone tireostimolante.
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ABSTR AC T

Diabetes mellitus is a rising global health issue, significantly impacting patient quality of life and survival. T2DM is associated with an elevated 

risk of various malignancies, including pancreatic, hepatic, colorectal, breast, and bladder cancers. The relationship between diabetes and cancer 

is bidirectional, with cancer treatments potentially inducing diabetes onset. The management of oncological patients with diabetes requires 

stringent glucose monitoring and a multidisciplinary approach involving both oncologists and endocrinologists to optimize therapeutic outcomes 

and enhance quality of life.
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INTRODUZIONE

Il diabete mellito (DM) è diventato negli ultimi anni un grave problema sanitario in crescita in tutto il mondo, asso-

ciato a gravi complicanze acute e croniche che influenzano negativamente la qualità della vita e la sopravvivenza degli 

individui affetti (1).

Ad oggi nel mondo si stimano oltre 530 milioni di adulti con diabete, numero stimato in aumento. In Europa la preva-

lenza è di circa 60 milioni di adulti. Il diabete tipo 2 rappresenta circa il 90% dei casi (2).

Gli italiani affetti da diabete tipo 2 sono quasi 4 milioni e si stima che ci siano circa 1,5 milione di persone affette da 

malattia non ancora diagnosticata. La prevalenza del diabete di tipo 1 in Italia presenta numeri inferiori, circa lo 0,5% 

della popolazione.



244

EDITORIALI

DIABETE COME FAT TORE DI RISCHIO PER IL C ANCRO

Il legame tra diabete e cancro è noto da tempo e oggetto di studio da diverso tempo. Il rischio di cancro risulta essere 

aumentato sia nel diabete mellito di tipo 1 (DMT1) che di tipo 2 (DMT2) (3). Circa l’8%-18% dei pazienti con cancro ha il 

diabete (4).

Una possibile spiegazione del legame tra diabete e cancro è che queste due patologie condividono molti fattori di rischio, 

tra cui l’età avanzata, l’obesità, il fumo, una alimentazione non adeguata e l’inattività fisica. L’obesità, il principale fat-

tore di rischio per il diabete, è oggi notoriamente anche un fattore di rischio per diversi tipi di cancro (5).

Altri fattori di rischio di cancro nei pazienti diabetici includono la durata del diabete, i diversi livelli di controllo me-

tabolico e le complicanze croniche legate alla patologia (6).

Gli studi epidemiologici indicano chiaramente che il rischio di sviluppare diversi tipi di cancro (pancreas, fegato, 

mammella, colon-retto, tratto urinario e organi riproduttivi femminili) è aumentato nei pazienti diabetici e anche la 

mortalità è complessivamente aumentata (1, 7) (Tab. 1).

Per ridurre il rischio di sviluppare il diabete mellito (DM) e il cancro, è quindi essenziale intervenire con la prevenzione 

primaria, incrementando abitudini di vita sane, esercizio fisico regolare, alimentazione sana e la disassuefazione dal 

fumo poiché le comorbidità legate al DM possono influenzare la scelta del trattamento del cancro e i pazienti possono 

ricevere trattamenti meno aggressivi, con il risultato di un approccio potenzialmente subottimale con esiti peggiori  (8).

MECC ANISMO DEL RISCHIO DI C ANCRO NEL DIABETE

L’insulina è un ormone peptidico in grado di regolare il metabolismo dei carboidrati e dei grassi migliorando l’as-

sorbimento del glucosio. Nei soggetti diabetici l’insulina perde la funzione di migliorare l’assorbimento e l’utilizzo 

del glucosio cellulare, quadro clinico noto come insulino-resistenza. Pertanto, le cellule beta del pancreas secernono 

più insulina per cercare di compensare, con conseguente iperinsulinemia (9). Inoltre, l’insulina, quando in eccesso 

nel sangue, si lega al recettore sulla superficie delle cellule bersaglio epatiche e le stimola a produrre IGF-1 (Fattore di 

crescita insulino-simile 1). L’IGF-1 legandosi sua volta con il suo recettore tirosin-chinasico, determina l’attivazione di 

diverse vie di segnalazione metaboliche e mitogeniche che regolano la proliferazione, la differenziazione e l’apoptosi 

delle cellule tumorali (10).

Tabella 1    Il diabete è oggi considerato un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di numerose neoplasie. 

Il DMT1 si associa a tumori più rari e con insorgenza in giovane età (cervice uterina, stomaco). Il DMT2 si associa più 

frequentemente con tumori a maggior incidenza nella popolazione generale e con insorgenza più tardiva (seno, colon, 

endometrio, pancreas, fegato, vescica)
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Il fegato e il pancreas sono gli organi maggiormente esposti ad un’elevata concentrazione di insulina, poiché l’insu-

lina viene trasportata al fegato attraverso la vena porta in seguito al rilascio dalle β-cellule pancreatiche. Inoltre, l’o-

besità di base spesso associata al diabete ha essa stessa degli effetti cancerogeni secondari all’aumento degli estrogeni 

periferici, all’aumento delle citochine pro-mitogene (TNFα, la proteina C-reattiva e l’interleuchina-6) e ad una ridotta 

produzione di adiponectina (5). Inoltre l’infiammazione cronica associata all’accumulo di grasso, il rilascio di cito-

chine infiammatorie e la generazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) provocano danni alle cellule, stimolano la 

crescita e l’invasività alla base della carcinogenesi (11).

TUMORE DEL PANCREA S

L’adenocarcinoma duttale del pancreas (DPAC) è la quinta causa di morte per cancro nei paesi sviluppati. Circa l’80% dei 

tumori del pancreas sono associati al diabete e alla ridotta tolleranza al glucosio (12).

Una metanalisi (13) ha documentato un aumento del 94% del rischio di cancro al pancreas nei soggetti diabetici.

L’insulino-resistenza cronica e la sindrome metabolica spesso associata attivano fattori di crescita insulino-simili 

circolanti, che accelerano la proliferazione mitotica delle cellule pancreatiche, promuovono l’angiogenesi e riducono 

l’apoptosi cellulare (14-15). Ciò è stato ulteriormente supportato dal riscontro di iperinsulinemia e livelli circolanti più 

elevati di peptide-C nei pazienti affetti da DPAC (16).

EPATOC ARCINOMA

L’epatocarcinoma rappresenta la forma più comune di tumore primitivo del fegato (17). Diversi studi e metanalisi han-

no confermato un aumento di incidenza del carcinoma epatocellulare (HCC), e anche una maggiore mortalità, nei 

pazienti diabetici (18). In particolare, tale aumento del rischio è stato osservato nei pazienti con una diagnosi di DMT2 

avvenuta 5 o più anni prima della diagnosi di HCC (19). È noto, infatti, che il DMT2 è fortemente associato a un au-

mento dell’insulino-resistenza epatica e periferica, alla lipotossicità, all’aumento dello stress ossidativo e a uno stato 

infiammatorio cronico di basso grado, con aumento del rilascio di numerose citochine pro-infiammatorie (proteina 

C-reattiva, interleuchina-1, interleuchina-6, fattore di necrosi tumorale alfa, fattore di crescita tumorale beta), fattori 

vasoattivi e molecole pro-ossidanti nel flusso sanguigno (20-21).

Inoltre, nelle condizioni di insulino-resistenza, l’iperinsulinemia circolante stimola la produzione di fattore di cre-

scita insulino-simile-1 (IGF-1) e interagisce con il substrato del recettore dell’insulina-1 (IRS-1), che svolge un ruolo 

chiave nell’attivazione di alcune vie di segnalazione intracellulare delle citochine implicate nella carcinogenesi epa-

tica (21-22).

Alcune recenti metanalisi hanno suggerito che il trattamento con metformina può essere associato a un minor rischio 

di HCC e può anche influenzare positivamente la prognosi dell’HCC, mentre il trattamento con sulfoniluree o insulina 

sembra essere correlato a un maggior rischio di HCC (18).

TUMORE DEL COLON E DEL RET TO

Diversi studi epidemiologici, negli anni, hanno identificato il diabete come fattore di rischio per il cancro colorettale 

(CRC). I meccanismi fisiopatologici che potrebbero essere alla base di questa associazione includono l’iperinsulinemia, 

il fattore di crescita insulino-simile (IGF), l’iperglicemia, l’infiammazione indotta dalla disfunzione del tessuto adipo-

so e i disturbi della motilità gastrointestinale (23).

A conferma di questo, infatti, studi di follow-up effettuati su individui senza una precedente diagnosi di diabete, 

hanno mostrato una certa correlazione tra il livello di glucosio, misurato casualmente, nel plasma e l’aumento dell’in-

cidenza di CRC (24).
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Il diabete di tipo 2, oltre ad essere un fattore di rischio per il CRC, influenza negativamente la prognosi dei pazienti 

affetti da CRC. Una metanalisi (25) ha rilevato che i pazienti con CRC e con diabete preesistente avevano una mortalità 

cancro-correlata più elevata rispetto ai pazienti con CRC ma senza diabete.

Inoltre, in un altro studio, il DMT2 è stato associato a una più breve sopravvivenza libera da recidiva dei pazienti affetti 

da CRC e che la causa di decesso era, nella maggior parte dei casi, a causa della recidiva del tumore (23).

TUMORE DELL A MAMMELL A E TUMORI GINECOLOGICI

Negli anni numerose ricerche sono state effettuate per accertare il legame tra il diabete e il cancro al seno, il tumore 

più diffuso nelle donne di tutto il mondo (26).

Una metanalisi ha evidenziato un rischio di cancro al seno nelle donne con diabete di tipo 2 aumentato del 27%, con un 

rischio che diminuisce del 16% dopo l’aggiustamento per l’indice di massa corporea (BMI) (27).

Si ipotizzano tre meccanismi di associazione tra diabete e cancro al seno: l’attivazione della via dell’insulina, l’attiva-

zione della via del fattore di crescita insulino-simile e la regolazione degli ormoni sessuali endogeni (28).

L’iperglicemia cronica potrebbe aumentare il rischio di cancro al seno, noto come effetto Warburg (27). L’insulino-re-

sistenza e la conseguente iperinsulinemia compensatoria, causano un aumento della sintesi di androgeni e di con-

seguenza della diminuzione della produzione di estrogeni. Viceversa, una moderata o grave diminuzione dei livelli 

sierici di estrogeni aumenta la prevalenza degli stati di insulino-resistenza sia negli uomini che nelle donne. Questo 

spiega poiché le donne sane in premenopausa godono dell’effetto difensivo degli estrogeni contro i disturbi metabolici 

e ormonali. Tuttavia, anche una lieve diminuzione dei livelli circolanti di estrogeni, in una donna con anche una con-

comitante insulino-resistenza, può aumentare il rischio di tumori, soprattutto a carico degli organi ad alto fabbisogno 

di estrogeni (seno, endometrio e ovaio) (29).

Questa condizione porta ad un aumento del livello di IGF-1 e delle citochine infiammatorie, che influenzano diretta-

mente e indirettamente la proliferazione delle cellule tumorali, l’apoptosi e lo sviluppo di metastasi (30).

TUMORE DELL A VESCIC A

Una metanalisi (31) ha evidenziato una relazione negativa tra il cancro della vescica (BC) e la durata del diabete, le per-

sone con diabete da meno di 5 anni avrebbero un rischio maggiore di BC. Tuttavia, un ulteriore studio caso-controllo 

(32) ha dato un risultato diverso, suggerendo che il rischio di BC aumenta con l’aumentare della durata del diabete 

(OR = 1,92 per 1-5 anni, 1,63 per 5-10 anni, 2,39 per 10-15 anni e 2,58 per ≥15 anni). Un altro studio ancora di coorte ha 

confermato un’associazione sufficientemente stretta tra diabete e BC nelle donne (33). In conclusione, i risultati degli 

studi epidemiologici restano ancora controversi, anche se la tendenza sembra essere di riconoscere il diabete come 

fattore di rischio per il cancro alla vescica.

C ANCRO COME FAT TORE DI RISCHIO PER IL DIABETE

Il cancro rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo del diabete. Diabete e cancro sono malattie comuni, croniche 

e potenzialmente fatali che spesso coesistono. Molti pazienti con cancro hanno già il diabete o sviluppano iperglice-

mia come conseguenza del tumore o delle terapie antitumorali e la gestione dei pazienti oncologici con diabete è spesso 

complicata (8).

Gli studi disponibili ad oggi dimostrano un aumento del rischio di diabete poco dopo lo sviluppo del cancro, soprattut-

to nei primi 2 anni successivi alla diagnosi (34).

Per quanto riguarda il tumore del pancreas, è fondamentale fare una distinzione tra il paziente con diabete pre-esi-

stente in cui compare un tumore del pancreas, rispetto al paziente con diagnosi de novo di diabete come conseguenza 

di un cancro del pancreas. Il tumore del pancreas è associato ad un alto rischio di determinare il diabete a causa della 
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distruzione diretta del tessuto pancreatico da parte del cancro, ma anche per l’influenza di citochine e sostanze tossi-

che prodotte dal tumore stesso, che interferiscono con la produzione di insulina e alterano la funzionalità pancreatica, 

oltre al fatto che la chirurgia e la radioterapia possono causare la perdita delle cellule delle isole del Langerhans, pro-

vocando iperglicemia e diabete (35).

Il tumore al fegato ha origine in pazienti con malattia epatica cronica e cirrosi epatica, due presupposti frequentemen-

te associati di per sé al diabete (36) mentre, per il tumore al rene, al polmone ed alla prostata non è ancora chiaro il 

meccanismo che può determinare un rischio di sviluppo di diabete (37-39).

Infine, si stima che il rischio di sviluppare il diabete per il carcinoma del colon-retto (40), della vescica (41) sia del 30% 

circa e per il carcinoma mammario del 20% (42).

FARMACI ANTITUMOR ALI E TER APIE DI SUPPORTO

Farmaci antitumorali e terapie di supporto possono influenzare negativamente l’omeostasi glicemica nei pazienti con 

cancro e possono incidere sull’insorgenza e la progressione delle complicanze micro e macro-vascolari correlate al dia-

bete. Le terapie antitumorali possono peggiorare il controllo glicemico in pazienti già diabetici o indurre iperglicemia 

transitoria o permanente in soggetti con una normale tolleranza ai carboidrati prima della diagnosi di cancro (43). In 

quest’ultimo caso, per distinguere un’iperglicemia insorta durante il trattamento antitumorale da una preesistente 

ma misconosciuta è utile valutare i livelli di HbA1c (44).

I glucocorticoidi

L’utilizzo dei glucocorticoidi, comunemente impiegati per ridurre gli effetti collaterali delle terapie antitumorali, 

ha un effetto sul metabolismo del glucosio definito dose-dipendente. Questo fenomeno si accompagna a una ridotta 

sensibilità dell’insulina esogena. L’iperglicemia indotta dai glucocorticoidi deriva da incremento della produzione 

epatica di glucosio, inibizione dell’assorbimento del glucosio nel tessuto adiposo, nel muscolo scheletrico e ridu-

zione della secrezione di insulina da parte delle cellule β pancreatiche. È fondamentale monitorare attentamente i 

livelli glicemici sia prima dell’inizio della terapia con glucocorticoidi sia durante il trattamento (45-46). Ѐ noto che 

uno squilibrio glicemico in corso di chemioterapia si traduce in un aumento del rischio di esiti sfavorevoli cancro-

specifici e in una ridotta sopravvivenza (46-48). È stato riportato un peggioramento dell’HbA1c dopo 12 e 24 mesi 

dall’inizio del trattamento per il cancro (48). Tale peggioramento è risultato più marcato nei pazienti con cancro 

prostatico in terapia di deprivazione androgenica con agonisti dell’ormone di rilascio della gonadotropina (GnRH), 

antiandrogeni steroidei (ciproterone acetato) e non steroidei (flutamide, bicalutamide, nilutamide) per i ben noti 

effetti sfavorevoli sul peso corporeo, incremento della massa grassa e sensibilità insulinica (49). L’effetto sfavorevole 

dei glucocorticoidi sull’omeostasi del glucosio è ben noto ed è determinato da un’aumentata insulino-resistenza, 

gluconeogenesi epatica e da una ridotta secrezione di insulina. L’utilizzo di glucocorticoidi (prednisone, predniso-

lone, metilprednisolone e desametasone) in pazienti con diabete di tipo 2 determina un marcato rialzo glicemico, 

principalmente post-prandiale (48, 50).

Pertanto, il paziente diabetico dev’essere informato sulla necessità di intensificare il monitoraggio della glicemia ca-

pillare per individuare e contrastare prontamente l’iperglicemia. Il monitoraggio dei livelli di glucosio dovrebbe essere 

effettuato su tutti i pazienti in trattamento con glucocorticoidi, indipendentemente dal profilo di rischio individuale. 

È importante sottolineare che l’iperglicemia indotta dai glucocorticoidi tende a migliorare con la riduzione della dose 

del farmaco e, nella maggior parte dei casi, si risolve completamente una volta terminato il trattamento. Nella gestio-

ne del diabete mellito indotto da glucocorticoidi, è cruciale perseguire gli stessi obiettivi glicemici fissati per il diabete 

mellito preesistente. Questo approccio integrato permette di minimizzare le complicanze metaboliche e di ottimizza-

re la gestione clinica dei pazienti sottoposti a terapia con glucocorticoidi (46-48, 51-52).
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La chemioterapia

I pazienti sottoposti a trattamenti chemioterapici come il cisplatino, il 5-fluorouracile e i protocolli di chemio-radiote-

rapia concomitante, presentano un rischio significativamente più alto di sviluppare problemi glicemici. Si stima che 

circa il 10%-30% dei pazienti oncologici in trattamento chemioterapico manifestano episodi di iperglicemia (53). Sebbe-

ne l’iperglicemia associata alla chemioterapia sia spesso una condizione temporanea che si presenta durante il periodo 

di trattamento, in alcuni casi può evolversi in un problema cronico, con potenziali implicazioni a lungo termine per 

la salute del paziente. Diversi agenti chemioterapici causano iperglicemia, anche in pazienti senza una diagnosi pre-

gressa di diabete mellito (54).

Una revisione sistematica di Hershey (45) ha analizzato 22 studi su pazienti con tumori solidi, dimostrando che cispla-

tino, docetaxel, vinorelbina, 5-fluorouracile e doxorubicina (53) sono associati a vari gradi di iperglicemia in pazienti 

non diabetici. 

Target therapy

Le terapie target con inibitori della tirosin-chinasi (TKI) e inibitori di mTOR hanno ampliato le opzioni terapeutiche 

per il trattamento di diversi tipi di cancro. Tuttavia, è stato osservato che sia i TKI che gli inibitori di mTOR interferi-

scono con il metabolismo del glucosio, causando sia ipo- che iperglicemia. Questi farmaci sono associati a una signi-

ficativa incidenza di iperglicemia, con una percentuale che varia dal 15% al 50%, a seconda delle molecole utilizzate 

come terapie antitumorali (55-56).

L’iperglicemia si verifica generalmente entro le prime 3-4 settimane di trattamento con TKI. È noto che i TKI di prima 

e seconda generazione alterano il metabolismo del glucosio. Alcuni farmaci come il crizotinib sono particolarmente 

diabetogeni, con tassi di iperglicemia fino al 50%. I meccanismi proposti per l’iperglicemia indotta da TKI includono 

l’aumento della resistenza all’insulina e la ridotta funzione delle cellule β, con conseguente secrezione di insulina 

compromessa. Un altro possibile meccanismo è l’inibizione della sintesi del glicogeno o l’attivazione della glicogeno-

lisi, che potrebbe interferire con l’assorbimento periferico del glucosio. Inoltre, i TKI possono anche avere effetti ipo-

glicemici nei pazienti con diabete mellito, con un miglioramento dei livelli glicemici. In alcuni casi, è stata segnalata 

ipoglicemia grave in pazienti non diabetici trattati con sunitinib o imatinib (55-56).

Gli inibitori di mTOR (everolimus, sirolimus, temsirolimus), utilizzati nel cancro della mammella, nel carcinoma 

a cellule renali avanzato e nei tumori neuroendocrini (NET), svolgono la loro azione antitumorale inibendo vie nor-

malmente coinvolti nel metabolismo cellulare, di proliferazione e angiogenesi. Tuttavia, tali molecole aumentano 

l’insulino-resistenza e i livelli di glicemia sia nei soggetti con che senza diabete. L’everolimus induce iperglicemia nel 

10-15% dei casi, richiedendo quindi una stretta sorveglianza glicemica nei pazienti che lo utilizzano. In conclusione, è 

importante monitorare attentamente i livelli glicemici durante il trattamento con terapie target, adattando la gestio-

ne in base alle caratteristiche individuali del paziente e al tipo di neoplasia trattata (57-58).

L’immunoterapia

Gli inibitori del checkpoint immunitario (ICI) rappresentano una svolta importante nella gestione di numerosi tipi di 

tumore, potenziando la capacità del sistema immunitario di riconoscere e attaccare le cellule tumorali (59-60).

Tuttavia, studi recenti suggeriscono che questi farmaci possano anche indurre lo sviluppo di diabete mellito. In par-

ticolare, gli ICI, come gli inibitori del CTLA-4 (antigene linfocitario T citotossico 4) e gli inibitori della proteina PD-1 

(programmed cell death-1), sono stati associati a un’incidenza di diabete mellito de novo in una percentuale di pazienti 

pari a 2% (61-62). Tra questi, gli inibitori di PD-1 ad esempio, pembrolizumab e nivolumab e gli inibitori del ligando 

PD-L1 come durvalumab sembrano avere una probabilità maggiore di causare diabete mellito rispetto agli inibitori di 

CTLA-4, come ipilimumab. Il diabete indotto dagli ICI può manifestarsi come diabete di tipo 1 insulino-dipendente 

di nuova insorgenza, o come un peggioramento del diabete di tipo 2 preesistente. Sebbene il meccanismo alla base di 

questo fenomeno non sia ancora completamente chiaro, si ritiene che sia mediato da una risposta immunitaria aber-
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rante, in cui il sistema immunitario attacca erroneamente le cellule β pancreatiche responsabili della produzione di 

insulina, così come avviene nel diabete di tipo 1 (62).

È stato dimostrato che la terapia di combinazione con anti-PD-L1 e anti-CTLA-4 ha un impatto significativo sull’in-

sorgenza del diabete mellito nei pazienti oncologici. Mentre l’insorgenza media del diabete mellito indotto da inibi-

tori del checkpoint immunitario (ICI) avviene dopo 4,5 cicli di trattamento, nella terapia combinata con ICI l’insor-

genza del diabete mellito si verifica prima, con una mediana di 2,7 cicli. Questo suggerisce che la combinazione di 

questi due inibitori potrebbe aumentare la probabilità di sviluppare il diabete mellito, sottolineando l’importanza di 

un monitoraggio più frequente della glicemia nei pazienti trattati con questa strategia terapeutica combinata (62).

Gli analoghi della somatostatina

Un’altra classe di farmaci cui porre attenzione è rappresentata dagli analoghi della somatostatina (SSA) (octreotide, 

lanreotide e pasireotide), utilizzati per la cura di acromegalia e NET. Fisiologicamente, la somatostatina (SST) si lega ai 

recettori pancreatici che inibiscono il rilascio di insulina e glucagone. Gli SSA hanno un duplice effetto sull’omeostasi 

del glucosio, spiegato dalla diversa affinità di questi farmaci per i recettori della SST (SSTR) (63). Pasireotide inibisce 

il rilascio di insulina legando SSTR5 con elevata affinità. Muhammad et al (64) hanno osservato un aumento della 

glicemia nell’88,5% degli acromegalici trattati con pasireotide per 24 settimane e un aumento di HbA1c da 6,1% a 7,8%. 

Inoltre, la percentuale di pazienti affetti da diabete è aumentata dal 32,8% al 68,9% a distanza di sei mesi dall’inizio del 

trattamento. Invece il trattamento con octreotide è stato correlato ad eventi ipoglicemici correlati alla sua attivazione 

preferenziale di SSTR2 con conseguente soppressione della produzione di glucagone (64).

Terapia ormonale

Il tamoxifene è un farmaco antiestrogeno associato a un aumento del rischio di diabete nei pazienti affetti da cancro 

alla mammella. Questo rischio può essere più elevato nelle donne che hanno altri fattori di rischio per il diabete (65).

La terapia di deprivazione androgenica con un analogo o antagonista dell’ormone di rilascio delle gonadotropine con 

o senza un antiandrogeno orale è comunemente utilizzata nella gestione del cancro alla prostata e della mammella. I 

pazienti sottoposti a terapia ormonale sostitutiva per il cancro alla prostata, con o senza storia di diabete mellito, de-

vono sottoporsi a controlli di routine del controllo glicemico, in particolare quando il loro BMI è ≥30 kg/m2, con misure 

preventive e terapeutiche appropriate (49).

 

SCREENING DEL DIABETE PRIMA DI AV VIO DELL A TER APIA ANTINEOPL A STIC A

Quando ci troviamo di fronte a pazienti affetti da cancro con un diabete mellito preesistente bisogna prendere in con-

siderazione lo screening di routine del diabete, sottoponendoli ad una valutazione specialistica prima dell’inizio dei 

trattamenti oncologici. Questo passo è fondamentale per valutare lo stato nutrizionale, il controllo del metabolismo e 

eventuali complicanze del diabete che potrebbero influenzare la scelta e l’efficacia della terapia antitumorale, e la ne-

cessità di adattare la terapia ipoglicemizzante in uso. Attenzione va posta ai pazienti che presentano fattori di rischio 

per il diabete come l’obesità, vita sedentaria, storia familiare di diabete e storia di diabete gestazionale, o coloro che 

saranno trattati con agenti mirati associati a iperglicemia. I pazienti con elevate concentrazioni di glucosio a digiuno 

devono sottoporsi a test formali per il diabete e a un trattamento appropriato. I pazienti con cancro che hanno iniziato 

una terapia target o steroidea che possono indurre iperglicemia e diabete devono ricevere un’istruzione sul monitorag-

gio del glucosio basale. Dato che l’iperglicemia e il diabete correlati agli steroidi vengono per lo più diagnosticati du-

rante lo stato postprandiale, la glicemia postprandiale con o senza HbA1c deve essere eseguita come test di screening 

nei pazienti che assumono steroidi (66).

È necessario identificare e gestire tempestivamente l’iperglicemia causata dai farmaci antitumorali permettendo di 

avviare precocemente una terapia antidiabetica mirata, o adeguare quella già esistente. Questo approccio contribuisce 
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a ottimizzare l’assistenza, migliorare lo stato nutrizionale e garantire una migliore qualità della vita per i pazienti 

oncologici (67).

Nei pazienti con un rischio aumentato di diabete mellito, si raccomanda di monitorare la glicemia a digiuno ogni 2 

settimane durante il primo mese di trattamento, con successivo monitoraggio mensile. Inoltre, l’emoglobina glicata 

(HbA1c) dovrebbe essere misurata al basale, a 3 mesi e annualmente. Nei pazienti con diabete mellito preesistente, si 

consiglia di promuovere o rinforzare l’automonitoraggio della glicemia (SMBG), monitorando i livelli glicemici sia a 

digiuno che a 2 ore postprandiali. L’uso di dispositivi per il monitoraggio rapido e continuo della glicemia può anche 

essere utile, permettendo ai pazienti di evitare episodi di grave iperglicemia e ipoglicemia (68).

La gestione del cancro ha fatto significativi progressi negli ultimi anni, adottando un approccio multidisciplinare 

che coinvolge oncologi, diabetologi e altri specialisti che si occupano della co-gestione sia del cancro che del diabete 

(68).

L A NUOVA FIGUR A DEL DIABETO - ONCOLOGO

La gestione dei pazienti oncologici affetti da diabete è una questione complessa e solleva numerosi interrogativi clini-

ci: quale livello di controllo glicemico è ottimale, quale trattamento farmacologico va adottato, come gestire le terapie 

con glucocorticoidi, l’impatto delle complicanze diabetiche sulla gestione del cancro, le possibili interazioni farmaco-

logiche e come affrontare il diabete nelle fasi terminali della vita (44).

Il campo emergente della diabeto-oncologia si focalizza sulla creazione di approcci terapeutici personalizzati, l’identi-

ficazione di biomarcatori e l’implementazione di strategie di prevenzione primaria, con l’obiettivo di migliorare l’assi-

stenza dei pazienti oncologici diabetici, ottimizzando la loro qualità di vita e le probabilità di sopravvivenza.

La diabeto-oncologia richiede una collaborazione multidisciplinare tra oncologi e endocrinologi per personalizzare il 

trattamento del diabete e migliorare gli esiti oncologici. Il diabeto-oncologo dovrebbe sviluppare competenze in diversi 

ambiti, tra cui la gestione dell’iperglicemia durante il trattamento oncologico, la gestione delle emergenze metabo-

liche, il trattamento delle sindromi paraneoplastiche associate a disordini glicemici e la scelta nel trattamento nel 

paziente diabetico (8) (Fig. 1).

Figura 1    Aree specifiche di oncologia e diabetologia necessarie per la formazione in diabetologia-oncologia (6)
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L A SCELTA TER APEUTIC A IPOGLICEMIZ Z ANTE NEL PA ZIENTE ONCOLOGICO

I pazienti diabetici sottoposti a chemioterapia tendono a dare priorità al trattamento del cancro, con conseguente peg-

gioramento del controllo glicemico in un periodo critico. Inoltre, gli oncologi possono non focalizzarsi sulla gestione 

del diabete durante la somministrazione della chemioterapia (69). 

Un controllo glicemico inadeguato può aumentare il rischio di infezioni e ospedalizzazioni, mentre un buon controllo 

durante il trattamento oncologico può contribuire significativamente a migliorare la sopravvivenza (70). Inoltre, i pa-

zienti oncologici con diabete e scarso controllo glicemico possono riportare una qualità di vita inferiore, in relazione 

all’aggravarsi di sintomi come affaticamento, dolore e parestesie. Il controllo glicemico incide sull’intensità di tali 

sintomi (71).

Fattori cruciali nella determinazione degli obiettivi glicemici per i pazienti oncologici con DM includono il performan-

ce status, l’aspettativa di vita, lo stadio del cancro, il rischio di ipoglicemia, le comorbidità e la presenza di un caregi-

ver (8). Nella scelta della migliore terapia è importante personalizzare gli obiettivi di trattamento dell’iperglicemia in 

base alla prognosi, alle comorbidità e alle preferenze personali della persona (51); inoltre, occorre considerare anche il 

profilo di sicurezza delle varie classi di farmaci per il diabete, le interazioni farmacologiche e il tipo di terapia oncolo-

gica (e il suo possibile contributo all’iperglicemia/peggioramento del DM) (8), oltre alle varie comorbilità che possono 

deteriorare durante il trattamento oncologico.

I trattamenti oncologici sono spesso associati a effetti collaterali significativi, in particolare a carico del tratto ga-

strointestinale, che influenzano negativamente la qualità di vita dei pazienti. È quindi necessario prestare attenzione 

nell’uso di farmaci come metformina, acarbosio e GLP1-RA, che possono avere effetti gastrointestinali indesiderati 

(8). La metformina, sebbene sia il trattamento di prima linea per il diabete, richiede una valutazione attenta della 

funzione renale, poiché i pazienti oncologici, esposti a farmaci nefrotossici e mezzi di contrasto, sono più vulnerabili 

a disfunzioni renali (69).

L’insulina ad azione rapida può essere utile per gestire l’iperglicemia postprandiale, specialmente nei pazienti on-

cologici che ricevono terapie steroidee. È altresì importante comprendere i meccanismi fisiopatologici dell’iperglice-

mia: per esempio, gli insulino-sensibilizzanti sono i farmaci di scelta per gestire l’iperglicemia indotta da inibitori 

delle chinasi o da inibitori di mTOR e corticosteroidi (72-73). Al contrario, in condizioni di carenza insulinica, come il 

diabete autoimmune indotto da immunoterapia o il diabete associato al cancro del pancreas, la terapia insulinica è 

essenziale (8).

Inoltre, nel paziente oncologico, possono determinarsi squilibri glicemici dovuti allo sviluppo di sindromi paraneo-

plastiche. Queste sindromi sono un insieme di manifestazioni cliniche causate dalla produzione di ormoni o sostanze 

con effetti ormonali, secreti da un tumore o dalle sue metastasi. I tumori neuroendocrini (NET) sono frequentemente 

associati a ipersecrezione ormonale. Circa il 30% dei NET pancreatici è associato a sindromi endocrine funzionanti, che 

possono compromettere l’omeostasi del glucosio, portando a disturbi nella regolazione glicemica (8).

Il glucagonoma e il somatostatinoma producono rispettivamente glucagone e somatostatina, due ormoni che eser-

citano effetti proglicemici e inibitori sulla secrezione di insulina, contribuendo a una riduzione della tolleranza al 

glucosio e a un peggioramento del DM (8, 74).

Un cenno a parte meritano le ipoglicemie paraneoplastiche che devono essere sospettate nei pazienti che presentano 

sintomi tipici di ipoglicemia, come malessere, irritabilità e, talvolta, perdita di coscienza; e gli insulinomi che pos-

sono determinare una grave sindrome ipoglicemica iperinsulinemica (75). Più rari i NET pancreatici secernenti IGF-II 

possono causare ipoglicemia attivando i recettori dell’insulina (76).

GESTIONE DELLE EMERGENZE METABOLICHE

La chetoacidosi diabetica (DKA) e la sindrome iperglicemica iperosmolare (HHS) sono emergenze cliniche potenzial-

mente letali che si verificano nei pazienti con diabete di tipo 1 e tipo 2. La chetoacidosi diabetica è caratterizzata dalla 
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triade di iperglicemia (o diagnosi di diabete), acidosi metabolica e chetonemia. Invece, l’HHS è definita dalla presenza 

di una grave iperglicemia, un’elevata osmolarità sierica e disidratazione, condizioni che richiedono un trattamento 

urgente per prevenire complicazioni gravi (77).

Invece, la chetoacidosi diabetica euglicemica (DKA euglicemica) è una forma di chetoacidosi caratterizzata da un pH < 7,3 

o da un bicarbonato sierico <18 mmol/L, ma con livelli di glucosio plasmatico quasi normali o solo lievemente elevati 

(11-14 mmol/L). L’assenza di iperglicemia può rendere difficile la diagnosi di DKA portando ad esiti clinici peggiori (78).

I pazienti oncologici con diagnosi di diabete, a causa di situazioni cliniche come affaticamento, disidratazione, vomi-

to, diarrea, cachessia e infezioni possono essere maggiormente predisposti all’insorgenza di tali emergenze metabo-

liche. Inoltre, la DKA può rappresentare la prima manifestazione clinica del diabete autoimmune, un tipo di diabete 

indotto dal trattamento con inibitori dei checkpoint immunitari (79).

I pazienti con DKA e HHS possono presentare alcuni o tutti i seguenti sintomi: poliuria, polidipsia, nausea, vomito, do-

lore addominale, disturbi visivi, letargia, alterazione del sensorio, tachicardia, tachipnea e respirazione di Kussmaul, 

con un odore fruttato dell’alito. Al contrario, i pazienti con chetoacidosi diabetica euglicemica possono presentare sinto-

mi meno evidenti come una minore poliuria e polidipsia, a causa della minore gravità dell’iperglicemia. Questi pazien-

ti possono invece lamentare malessere generale, anoressia, tachicardia o tachipnea, con o senza febbre (77).

Il trattamento efficace della chetoacidosi diabetica e della sindrome iperglicemica iperosmolare richiede la correzio-

ne della disidratazione, dell’iperglicemia e degli squilibri elettrolitici, l’identificazione delle condizioni scatenanti e, 

soprattutto, un monitoraggio costante del paziente. La fluidoterapia iniziale ha l’obiettivo di ripristinare il volume 

intravascolare, interstiziale e intracellulare, che sono ridotti durante le crisi iperglicemiche, e di migliorare la perfu-

sione renale.

Il trattamento principale per la DKA prevede la somministrazione di insulina regolare tramite infusione endoveno-

sa continua o con frequenti iniezioni sottocutanee o intramuscolari. Gli studi controllati randomizzati sui pazienti 

con DKA hanno dimostrato che la terapia insulinica è efficace indipendentemente dalla via di somministrazione. 

Tuttavia, la via preferibile è l’infusione endovenosa continua di insulina regolare, grazie alla sua breve emivita e alla 

facilità di titolazione (80).

L A SCELTA TER APEUTIC A ONCOLOGIC A NEL PA ZIENTE DIABETICO

La scelta della terapia antitumorale nei pazienti con diabete può essere influenzata, oltre che da un controllo glicemi-

co inadeguato, dalle complicanze del diabete stesso come l’insufficienza renale cronica, le malattie cardiovascolari, 

la neuropatia periferica e le infezioni croniche. Questi fattori possono limitare l’uso di determinati farmaci o il loro 

dosaggio, con conseguenti tassi di risposta più bassi, risultati terapeutici inferiori e una sopravvivenza ridotta (11).

La nefropatia diabetica (DN) è una delle complicanze microvascolari croniche più gravi del diabete ed è la principale 

causa di malattia renale allo stadio terminale (ESRD). La sua manifestazione tipica include iperfiltrazione e albu-

minuria nelle fasi iniziali, seguite da un progressivo deterioramento della funzione renale (11). Questa complicanza 

può comportare una limitazione nell’uso o nel dosaggio di farmaci tipicamente nefrotossici, come il Cisplatino, con 

conseguente riduzione della potenziale efficacia del trattamento chemioterapico (81). Inoltre, è importante prestare at-

tenzione all’impiego di TKI e anticorpi monoclonali (ad esempio, Bevacizumab), poiché le loro reazioni avverse a livello 

renale, come la proteinuria, sono ampiamente documentate (82).

La neuropatia è una delle complicanze più frequenti e invalidanti del diabete, causando dolore, riduzione della mo-

tilità e, in alcuni casi, amputazioni (83). La neurotossicità è il secondo fattore, dopo la mielosoppressione, che limita 

la dose di trattamento nei pazienti oncologici. Questa tossicità può manifestarsi a causa di danni diretti ai neuroni o 

alla glia, o indirettamente per modifiche del microambiente circostante, come ad esempio danni vascolari localizza-

ti. Numerosi chemioterapici tradizionali (taxani, platinoidi e alcaloidi della vinca) sono noti per causare neuropatia 

periferica. Di conseguenza, il loro impiego e dosaggio deve essere attentamente valutato nei pazienti con neuropatia 

diabetica (84).
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L’insufficienza cardiaca è una condizione comune nei pazienti diabetici. L’iperglicemia e le comorbidità ad essa asso-

ciate contribuiscono alla progressione e gravità dell’insufficienza cardiaca, rendendo l’equilibrio cardiovascolare an-

cora più fragile. Di conseguenza, il rischio di sviluppare insufficienza cardiaca è notevolmente aumentato, arrivando 

a essere quasi il doppio rispetto a quello osservato nei pazienti non diabetici (85). I trattamenti oncologici, sia con far-

maci convenzionali come antracicline o ciclofosfamide, sia con nuovi farmaci target (ad esempio, Trastuzumab), può 

essere associato ad aritmie, ischemia, infarto e danni alle valvole cardiache, al sistema di conduzione o al pericardio. 

Questi effetti collaterali possono mettere a rischio la vita del paziente e contribuire al peggioramento delle complican-

ze cardiovascolari legate al diabete (8, 86).

Il diabete, inoltre, condiziona anche la scelta della terapia di supporto: antiemetica, corticosteroidea e in generale 

di farmaci che possano causare iperglicemia, determinando in tal modo un maggior rischio di tossicità e una minor 

qualità della vita del paziente.

Pertanto, nella scelta del trattamento oncologico più adatto, è fondamentale considerare l’intero quadro clinico del 

paziente diabetico e delle sue potenziali complicanze. È importante bilanciare i benefici del trattamento con i rischi 

associati, tenendo conto di come questi possano essere amplificati nei pazienti con diabete. Allo stesso tempo, è essen-

ziale considerare gli obiettivi terapeutici e l’efficacia di un trattamento somministrato a un dosaggio adeguato.

CONCLUSIONI

Analogamente a quanto accaduto con la figura emergente del cardio-oncologo, che si occupa di identificare e tratta-

re gli effetti collaterali cardiovascolari derivanti dalla chemioterapia e dalle terapie target, le società scientifiche e i 

centri accademici dovrebbero concentrarsi sulla formazione di endocrinologi specializzati nell’ambito oncologico e di 

oncologi con competenze nelle problematiche metaboliche associate al cancro che sappiano affrontare le sfide di una 

gestione multidisciplinare del paziente oncologico diabetico (8).
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ABSTR AC T

Bariatric surgery is a well-established therapeutic strategy for the treatment of obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM). However, some 

patients do not achieve the expected benefits, such as the remission of T2DM or experience a relapse of the disease sometime after the interven-

tion. This article aims to explore the topic of diabetes after bariatric surgery by analyzing the possible causes of the lack of remission, the clinical 

characteristics of these patients, and the most effective therapeutic strategies for managing this condition.
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INTRODUZIONE

La chirurgia bariatrica, riconosciuta oggi come chirurgia metabolica, si è affermata come un’opzione terapeutica vali-

da per il trattamento dell’obesità e del diabete mellito di tipo 2 (DMT2). La sua efficacia nel migliorare il compenso glico-

metabolico ha rivoluzionato l’approccio terapeutico, offrendo una soluzione per coloro che non riescono a raggiungere 

un controllo glicemico ottimale con la sola terapia medica. Per tale motivo, le principali linee guida diabetologiche e 

chirurgiche suggeriscono di considerare l’utilizzo della chirurgia metabolica nei pazienti con obesità (BMI ≥ 30 kg/m2) 

e diabete non adeguatamente compensato con la terapia medica (1-3). 

I meccanismi alla base del miglioramento del controllo glico-metabolico sembrano essere solo in parte dipendenti dal-

la perdita di peso e coinvolgono altri meccanismi quali la sensibilità insulinica, la funzione beta cellulare, la risposta 

incretinica, il metabolismo degli acidi biliari e il microbiota intestinale (4). 

Numerosi studi controllati e randomizzati hanno dimostrato una maggiore efficacia della chirurgia bariatrica rispetto 

alla terapia convenzionale in termini di perdita di peso, controllo glicemico e tassi di remissione del diabete di tipo 2 (5).
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Recentemente i risultati dello studio ARMMS-T2D (Alliance of Randomized Trials of Medicine vs Metabolic Surgery 

in Type 2 Diabetes), derivanti dall’analisi aggregata di dati provenienti da pazienti originariamente arruolati in 

4 trials clinici randomizzati con un follow-up di 12 anni, hanno confermato la maggiore efficacia della chirurgia 

bariatrica, rispetto alla sola terapia medica e alle modifiche dello stile di vita, nell’indurre la remissione del DMT2, 

definita da valori di HbA1c < 6.5% in assenza di farmaci per il diabete per almeno 3 mesi (6). Nello studio, dopo 7 

anni, la percentuale di pazienti che otteneva la remissione del diabete era significativamente maggiore (p = 0.02) nel 

gruppo sottoposto a chirurgia bariatrica (18.2%) rispetto al gruppo che aveva seguito un approccio basato su terapia 

medica e modifiche dello stile di vita (6.2%). Questa differenza si è accentuata dopo un follow-up di 12 anni (p < 0.001) 

con una remissione del DMT2  ottenuta nel 12.7% dei pazienti sottoposti a chirurgia e in nessun paziente del gruppo 

con terapia medica. 

Nonostante tali evidenze di efficacia nel trattamento del DMT2, non tutti i soggetti sottoposti a chirurgia bariatrica 

ottengono il beneficio atteso da questa; alcuni pazienti hanno una persistenza di malattia, altri, inizialmente andati 

in remissione, sperimentano una ripresa di malattia nel tempo e altri ancora ricevono per la prima volta una diagnosi 

di diabete dopo l’intervento chirurgico.

L’entità di queste condizioni è, ad oggi, poco nota perché il concetto di “remissione” manca di una definizione univer-

salmente accettata. Sebbene esista una Consensus sulla definizione di remissione del DMT2 (7), la letteratura scientifi-

ca presenta un’ampia varietà di criteri. Questa mancanza di standardizzazione influenza, dunque, inevitabilmente le 

stime sulla frequenza di remissione del diabete dopo chirurgia bariatrica e, dunque, anche sulla persistenza e ripresa 

di malattia (8). 

FAT TORI PREDIT TIVI DI MANC ATA REMISSIONE E RIPRESA DI MAL AT TIA DIABETIC A

Numerosi studi hanno cercato di identificare i fattori predittivi di mancata remissione, al fine di ottimizzare la sele-

zione dei pazienti (9). Uno dei principali fattori associati a minore probabilità di remissione è la maggiore durata del 

diabete. Una prolungata esposizione all’iperglicemia cronica correla con un progressivo deterioramento della funzione 

e della massa delle cellule beta pancreatiche. Tale deterioramento, potenzialmente irreversibile, può compromettere 

la capacità dell’organismo di ripristinare un’adeguata secrezione insulinica, anche in seguito alle favorevoli modifi-

cazioni metaboliche indotte dalla chirurgia bariatrica.

Allo stesso modo, l’utilizzo della terapia insulinica prima dell’intervento rappresenta un fattore predittivo negativo 

per la remissione del diabete. La necessità di terapia insulinica riflette, infatti, una compromissione significativa 

della funzione beta cellulare. 

Un controllo glicemico inadeguato prima dell’intervento si associa, inoltre, a una minore probabilità di remissione. 

Elevati livelli di HbA1c preoperatori denotano un controllo glicemico subottimale e una resistenza insulinica più mar-

cata, che possono ostacolare il raggiungimento della remissione dopo chirurgia bariatrica, suggerendo che l’entità del 

danno metabolico preesistente influenza la risposta all’intervento (10).

Questi fattori, considerati nel loro insieme, dipingono un quadro clinico di malattia diabetica più avanzata e comples-

sa, con un danno funzionale delle cellule beta potenzialmente irreversibile. La chirurgia bariatrica, pur essendo in 

grado di indurre importanti cambiamenti metabolici, potrebbe non essere sufficiente a ripristinare completamente la 

funzione delle cellule beta pancreatiche in questi pazienti (11).

Questi stessi fattori intervengono anche in quei soggetti che, dopo la remissione, sperimentano la ripresa della ma-

lattia diabetica e in quei soggetti che sviluppano il diabete anni dopo l’intervento di chirurgia bariatrica (12). In queste 

due categorie di soggetti, tuttavia, un ruolo fondamentale sembra avere il recupero del peso post-intervento, definito 

come “weight regain” (WR). Esso costituisce, infatti, una delle principali cause di recidiva del diabete dopo chirurgia 

bariatrica (13). 

Il recupero ponderale dopo un iniziale perdita di peso rappresenta una complicanza, non infrequente dopo la chirurgia 

bariatrica, che compromette l’efficacia dell’intervento e aumenta il rischio di recidiva di tutte le comorbidità legate 
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all’obesità, con un conseguente peggioramento della qualità della vita e una profonda frustrazione per il paziente a 

causa del fallimento (14).

Sebbene in letteratura sia presente una grande eterogeneità nei criteri utilizzati per definire il WR (15), sembra che la 

prevalenza dopo chirurgia bariatrica si aggiri intorno al 20-30%, ma a seconda della definizione e del tipo di intervento 

chirurgico, può variare da meno del 5% fino al 70% (16).

Il WR rappresenta un fenomeno complesso che può avere molteplici cause, tra cui fattori chirurgici, ormonali, meta-

bolici, psicologici e legati allo stile di vita (14).

I fattori chirurgici devono essere tempestivamente valutati ed esclusi; adattamenti anatomici come la dilatazione del-

la tasca gastrica o l’aumento delle dimensioni dello stoma o complicanze chirurgiche, come la fistola gastro-gastrica, 

possono compromettere l’efficacia dell’intervento e necessitano di una rivalutazione e talvolta di un reintervento. 

Le fluttuazioni degli ormoni gastrointestinali legate ai pasti che si verificano dopo la chirurgia bariatrica e che contribu-

iscono al senso di sazietà precoce e alla riduzione del senso di fame, come la riduzione dei livelli di grelina e l’aumento dei 

livelli di GLP-1, non si verificano allo stesso modo in tutti i soggetti e potrebbero spiegare in parte il recupero del peso. È 

stato dimostrato che i pazienti sottoposti a bypass gastrico con WR presentano livelli di grelina preoperatori più elevati, 

una minore secrezione postoperatoria di GLP-1 postprandiale e una riduzione dei livelli di PYY rispetto a coloro che han-

no avuto una perdita di peso efficace (17). Le modificazioni anatomiche e ormonali che alterano il senso di fame possono 

influenzare negativamente le abitudini alimentari, che rappresentano uno dei fattori più importanti legati al recupero 

del peso. La mancata aderenza ai consigli nutrizionali e comportamentali nel periodo postoperatorio può portare ad un 

aumento di peso. La perdita di controllo durante i pasti, le abbuffate e il “piluccare” continuo si ripresentano frequen-

temente dopo la chirurgia bariatrica e sono significativamente correlati al recupero del peso (18). L’aumento del senso 

di fame potrebbe, d’altra parte, essere attribuito anche all’ipoglicemia postprandiale che si verifica frequentemente nei 

pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica (19). L’eccessiva secrezione di insulina dopo i pasti, stimolata dall’incremento 

dei livelli di GLP-1, induce numerosi episodi di ipoglicemia che stimolano la fame e facilitano il “piluccare” continuo. 

In ultimo, una dieta di scarsa qualità, abitudini alimentari disfunzionali e uno stile di vita sedentario sono fattori che 

possono compromettere il successo a lungo termine della chirurgia bariatrica e sui quali bisogna intervenire tempesti-

vamente (20). Oltre all’intervento di rinforzo sulle abitudini alimentari e sullo stile di vita, è stata dimostrata l’efficacia 

a breve termine di un intervento nutrizionale chetogenico a contenuto calorico marcatamente ridotto (VLCKD, very low 

calorie ketogenic diet) (21). La terapia che, tuttavia, sembra oggi più promettente in quest’ambito è la terapia farmacolo-

gica (17). L’utilizzo di agonisti del recettore del GLP-1 (GLP1-RA), in particolare, sembra avere un razionale nel mantenere 

più elevati i livelli di GLP-1, favorendo la perdita di peso nei soggetti con WR (22). Ad oggi, una delle molecole più studiate 

in questo campo, è la liraglutide ad alte dosi. Una recente metanalisi (23), analizzando i dati ad oggi presenti in lette-

ratura, ha confermato l’efficacia di questo farmaco nell’indurre, anche in questa particolare categoria di soggetti, un 

decremento ponderale soddisfacente. È stato, inoltre, dimostrato che la perdita di peso è attribuibile prevalentemente 

alla perdita di massa grassa con un netto miglioramento dei parametri cardiometabolici e riduzione della prevalenza di 

sindrome metabolica (24). Questi soggetti, nonostante le modifiche dell’anatomia gastrointestinale determinate dall’in-

tervento, non presentano effetti collaterali diversi da quelli riscontrati nella popolazione generale con un buon profilo di 

tollerabilità. Alcuni dati preliminari retrospettivi confermano l’utilità delle nuove molecole approvate per il trattamento 

dell’obesità nella gestione della ripresa del peso dopo chirurgia bariatrica (25-27).

Recentemente, uno studio retrospettivo ha valutato l’efficacia di semaglutide e tirzepatide in una coorte di soggetti 

con WR dopo intervento di sleeve gastrectomy. Dopo 6 mesi di trattamento si è ottenuta una perdita di peso media 

pari a circa il 10% nei pazienti trattati con semaglutide e circa il 15% nei pazienti trattati con tirzepatide. Più della 

metà dei pazienti (68.6%) ha tollerato una dose di semaglutide ≥1 mg, mentre il 63.8% dei pazienti ha tollerato una 

dose di tirzepatide ≥10 mg. Non sono stati segnalati eventi avversi gravi durante il trattamento con entrambe le mo-

lecole (28). Prevenire il WR con terapie efficaci è indispensabile per la prevenzione della ripresa di malattia a lungo 

termine (24). 
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IL DIABETE DOPO CHIRURGIA BARIATRIC A

I soggetti con DMT2 sottoposti a chirurgia bariatrica, anche in caso di recidiva della malattia, mantengono un miglior 

compenso glicemico rispetto ai soggetti in terapia medica (29). Nello studio ARMMS-T2D, i pazienti sottoposti a chi-

rurgia bariatrica avevano una probabilità 3.2 volte maggiore di avere un HbA1c inferiore al 7.0% dopo 7 anni rispetto ai 

pazienti trattati con terapia medica (OR 3.2 [IC 95%, 1,8-5,9]; P <0,001) (6). Il compenso glicemico era, inoltre, ottenuto 

con l’impiego di un minor numero di farmaci e, soprattutto, con un minore utilizzo della terapia insulinica. Una più 

approfondita valutazione del compenso attraverso l’analisi del monitoraggio continuo del glucosio in questi soggetti, 

tuttavia, suggerisce un’elevata variabilità glicemica correlata ad una maggiore frequenza di episodi di ipoglicemia che 

rappresentano una delle complicanze a lungo termine della chirurgia bariatrica (30). 

In questi soggetti, l’ipoglicemia postprandiale si verifica verosimilmente per la combinazione di più fattori fisiologici 

quali il più rapido svuotamento gastrico, l’aumento dei livelli dei peptidi intestinali, quali il GLP-1, e l’incremento 

del picco di secrezione insulinica postprandiale, nonché un complessivo miglioramento della sensibilità insulinica. 

Questi fattori, combinati, sono responsabili di un rapido calo dei livelli di glucosio nel sangue (31). Il trattamento di 

questi episodi ipoglicemici con l’ingestione di zuccheri semplici, tuttavia, può a sua volta innescare picchi glicemici 

successivi, creando un ciclo di ipoglicemia ricorrente. Da qui la necessità di una corretta istruzione del paziente sulla 

prevenzione di questi episodi attraverso indicazioni nutrizionali specifiche. 

TR AT TAMENTO DEL DIABETE DOPO CHIRURGIA BARIATRIC A

La gestione del diabete nei pazienti bariatrici presenta aspetti peculiari sia nel periodo pre- che post-operatorio. Le 

attuali linee guida mancano, tuttavia, di indicazioni specifiche per questa categoria di soggetti. La scelta dei farmaci 

per il controllo del diabete in questi soggetti deve tenere conto delle alterazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche 

conseguenti alle modifiche dell’anatomia gastrointestinale indotte dall’intervento, con particolare attenzione alla 

disidratazione, al rischio di chetoacidosi e di ipoglicemia. 

Metformina 

In letteratura, non sono disponibili studi sull’efficacia e la sicurezza della metformina in questa categoria di soggetti. 

Come raccomandato per tutte le procedure chirurgiche, la metformina deve essere interrotta 24-48 ore prima dell’in-

tervento per prevenire il rischio di acidosi lattica (32). È stato dimostrato un aumento del 50% dell’assorbimento della 

molecola dopo la chirurgia bariatrica ed è, pertanto, richiesto un adeguamento della dose nel periodo perioperatorio 

(33). 

Inibitori SGLT-2

Gli inibitori SGLT-2 (SGLT2i) sembrano rappresentare una strategia efficace in questa categoria di soggetti; uno studio 

randomizzato controllato ha dimostrato che sei mesi di terapia con canagliflozin 300 mg consentivano di ottenere un 

miglioramento dell’emoglobina glicata e una riduzione del peso corporeo nei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica 

ma con recidiva di malattia a distanza dall’intervento (34).

Gli SGLT2i, tuttavia, come noto, aumentano il rischio di chetoacidosi diabetica euglicemica. Nel periodo perioperato-

rio, la chirurgia bariatrica, come tutti gli interventi chirurgici, potrebbe accentuare tale rischio e, per tale ragione, 

è consigliata la sospensione del farmaco almeno tre giorni prima dell’intervento (35). In fase postoperatoria è fonda-

mentale, inoltre, favorire un’adeguata idratazione, spesso difficile in questi pazienti a causa della ridotta capacità 

gastrica. 

Dati promettenti suggeriscono un possibile ruolo degli SGLT2i anche nella riduzione dell’ipoglicemia postprandiale 

(36-37). 



262

AGGIORNAMENTI IN TEMA DI OBESITÀ

Agonisti del recettore del GLP1

I GLP1-RA, come già esposto, rappresentano una strategia utile nel WR, con un profilo di tollerabilità del tutto sovrap-

ponibile a quello dei pazienti non bariatrici. Lo studio GRAVITAS, uno studio clinico randomizzato e controllato, con-

dotto su pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica con DMT2 persistente o ricorrente, ha dimostrato che la liraglutide 

1.8 mg è in grado di determinare un netto miglioramento del compenso in termini di emoglobina glicata, accompa-

gnato ad una notevole perdita di peso a 26 settimane (38). 

Non ci sono ancora dati disponibili che abbiano valutato efficacia e sicurezza di semaglutide 2.4 mg o di tirzepatide nei 

pazienti trattati con chirurgia metabolica.

Alcuni dati, ancora preliminari, suggeriscono un ruolo dei GLP-1RA nella prevenzione delle ipoglicemie postprandiali 

con una riduzione della variabilità glicemica (39). 

Inibitori DPP-IV

Gli inibitori DPP-IV sono ben tollerati e non causano ipoglicemia e possono essere utilizzati in questa categoria di sog-

getti. Uno studio sul sitagliptin 100 mg ha dimostrato, dopo quattro settimane di trattamento, una riduzione dei va-

lori glicemici postprandiali con una buona tollerabilità (40). Nella scelta di questa classe di farmaci bisogna, tuttavia, 

tenere conto dell’effetto assolutamente neutro sul peso e del modesto impatto sull’emoglobina glicosilata.

Insulina

La terapia insulinica richiede uno stretto monitoraggio in fase perioperatoria con frequenti adeguamenti della terapia 

al fine di evitare episodi di ipoglicemia (41).

Nei pazienti con DMT2 e obesità, la chirurgia metabolica è stata associata a un rischio significativamente inferiore di 

insorgenza di eventi avversi cardiaci maggiori rispetto alla terapia medica (42) e ad una significativa riduzione dell’in-

cidenza delle complicanze microvascolari correlate al diabete (43) con un aumento dell’aspettativa di vita (44). 

In tutti i pazienti con diabete sottoposti a chirurgia metabolica, tuttavia, data la natura cronica della malattia, è 

indispensabile un attento monitoraggio a lungo termine dell’emoglobina glicata, anche in presenza di remissione 

completa (45) associato ad un costante screening delle complicanze croniche che va proseguito nel tempo. Nei pazienti 

con persistenza di malattia, inoltre, è fondamentale un’adeguata educazione all’automonitoraggio e alla prevenzione 

e gestione delle ipoglicemie postprandiali. 

CONCLUSIONI

Il diabete dopo chirurgia metabolica non sembra essere una condizione così rara ma non deve considerarsi un falli-

mento dell’intervento. 

La chirurgia metabolica, anche quando non induce la remissione della malattia diabetica, è comunque efficace nel 

migliorare il compenso glico-metabolico e ridurre le complicanze croniche. 

D’altra parte, il diabete dopo chirurgia bariatrica è parzialmente prevenibile attraverso una buona selezione del pa-

ziente da candidare a chirurgia metabolica e ad un follow-up intensivo postoperatorio a lungo termine al fine di preve-

nire e trattare precocemente il WR che rappresenta il più forte fattore di rischio per la recidiva della malattia. 

Trattare il diabete dopo chirurgia bariatrica significa, in conclusione, trattare due patologie complesse e recidivanti, il 

diabete e l’obesità per le quali è necessario un approccio multimodale integrato a lungo termine. 
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Gli SGLT2 inibitori sono efficaci anche nel ridurre il rischio di cardiotossicità 
delle terapie oncologiche  SGLT2i and Primary Prevention of Cancer Therapy – Related 
Cardiac Dysfunction in Patients with Diabetes

Bhatti AW et al. JACC: CardioOncology. 2024; 6:863-875.

Le possibili interazioni tra patologie neoplastiche e diabete di tipo 2 sono molteplici; se infatti è noto come i pazienti af-

fetti da diabete di tipo 2 corrano un rischio maggiore di sviluppare alcuni tipi di tumori (pancreas, fegato, endometrio, 

colon-retto, seno, vescica), è ugualmente dimostrato che da un lato le terapie per il trattamento del diabete possono 

influenzare-positivamente o negativamente- il rischio oncologico e e d’altro canto le terapie utilizzate per il trattamen-

to di patologie neoplastiche possono influenzare il rischio metabolico. In questo studio gli Autori hanno valutato se il 

trattamento con farmaci della classe degli inibitori degli SGLT-2 potessero prevenire gli effetti cardiotossici di alcuni 

agenti antineoplastici in pazienti affetti da diabete di tipo 2 e cancro. Lo studio ha analizzato in modo retrospettivo 

i dati di 8.675 pazienti (età media 65 anni, 42% donne, 71% di etnia caucasica). I risultati dello studio mostrano che i 

pazienti in trattamento con SGLT2 inibitori hanno un rischio ridotto di cardiotossicità (HR: 0.76: 95% CI: 0.69-0.84) e di 

andare incontro ad un peggioramento dello scompenso cardiaco (HR: 0.81; 95% CI: 0.72-0.90) nonché un rischio ridotto 

di mortalità HR: 0.67; 95% CI: 0.61-0.74 ed ospedalizzazione per qualsiasi causa (HR: 0.93; 95% CI: 0.89-0.97). Sono state 

inoltre condotte sotto-analisi che hanno mostrato che gli SGLT2i riducevano in modo significativo il rischio in pazienti 

trattati con antracicline (HR: 0.70; 95% CI: 0.58-0.85; P < 0.001), anticorpi monoclonali (HR: 0.81; 95% CI: 0.66-0.98; 

P = 0.03), antimetaboliti (HR: 0.75; 95% CI: 0.65-0.86; P < 0.001), inibitori TKI (HR: 0.67; 95% CI: 0.54-0.83; P < 0.001), 

e agenti alchilanti (HR: 0.63; 95% CI: 0.53-0.76; P < 0.001). Per quanto riguarda il confronto tra i diversi farmaci della 

classe, empagliflozin è risultata maggiormente efficace (HR: 0.78; 95% CI: 0.70-0.87; P < 0.001) rispetto a dapagliflozin 

(HR: 0.93; 95% CI: 0.79-1.11; P = 0.45) e canagliflozin (HR: 0.92; 95% CI: 0.77-1.11;P = 0.41). 

In conclusione, lo studio mostra un altro elemento a favore della terapia con inibitori di SGLT-2, una classe di farmacia 

estremamente efficace nel trattamento del diabete di tipo 2.
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ABSTR AC T

Targeted drug delivery to pancreatic beta-cells could represent a promising therapeutic option for the treatment of type 2 diabetes (T2D), as it 

can improve the efficacy of a drug and reduce the required doses and side effects. We will discuss strategies to target pancreatic beta-cells for the 

treatment of T2D, describing the possibility of inducing drug expression specifically in beta-cells, the available drug carriers, the peptides that can 

be used for active targeting, and the most suitable routes of administration to direct a drug to beta-cells.

KEY WORDS

Type 2 diabetes mellitus, pancreatic beta-cells, pharmacological targeting.

INTRODUZIONE

Il deficit di massa funzionale delle beta-cellule pancreatiche secernenti insulina è una condizione necessaria e precoce 

per lo sviluppo del diabete di tipo 2 (DMT2) (1-3).

Esso è influenzato sia da fattori genetici che da fattori ambientali: livelli aumentati di glucosio e/o acidi grassi, intro-

dotti nella dieta o dovuti a condizioni dismetaboliche (come obesità e stile di vita sedentario), infatti, aumentano il ca-

rico metabolico provocando infiammazione cronica sistemica, resistenza all’insulina e aumento dei livelli di glucosio 

nel sangue; le beta-cellule pancreatiche compensano inizialmente l’aumento della glicemia producendo e secernendo 

maggiori quantità di insulina; tuttavia, nel tempo (a seconda delle diverse suscettibilità genetiche individuali), l’e-

levato carico metabolico promuove la morte e la disfunzione delle beta-cellule pancreatiche. L’iperglicemia cronica e 

l’iperlipidemia, in particolare, svolgono un ruolo cruciale nell’indurre disfunzione delle beta-cellule in questa fase, 

agendo attraverso meccanismi generalmente definiti di “gluco-/lipotossicità”. Di conseguenza, la secrezione di insu-

lina non è più sufficiente per compensare gli elevati livelli di glucosio nel sangue, determinando alterata tolleranza al 

glucosio (IGT), iperglicemia conclamata e DMT2 (1, 3).
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A conferma, la funzione beta-cellulare è già ridotta nei pazienti con IGT e ancora di più nei soggetti con DMT2 (4). 

Secondo lo U.K. Prospective Diabetes Study, essa è ridotta del 50% alla diagnosi e subisce un declino del 5% ogni anno, 

suggerendo che l’inizio del deterioramento possa avvenire diversi anni prima dell’insorgenza della malattia (5). Oltre 

alla funzione, anche la massa beta-cellulare è ridotta nei soggetti con DMT2 (6-7). 

Pertanto, ripristinare la funzionalità ed il numero delle beta-cellule pancreatiche rappresenta un obiettivo cruciale 

per la prevenzione e la terapia del diabete. Oggigiorno, diversi farmaci utilizzati nella terapia del DMT2 sono in grado 

di esercitare effetti benefici sulla vitalità e funzionalità delle beta-cellule pancreatiche, così contribuendo al controllo 

dell’omeostasi glicemica (2). 

Tuttavia, generalmente solo una piccola frazione dell’agente terapeutico somministrato per via sistemica raggiunge 

le isole, sparse nel pancreas, così come le beta-cellule che le compongono. Pertanto, la somministrazione mirata alle 

isole pancreatiche (e ancor più alle beta-cellule) potrebbe migliorare notevolmente l’effetto terapeutico, ridurre la dose 

richiesta e quindi anche gli effetti collaterali del farmaco. Inoltre, il targeting beta-cellulare potrebbe limitare gli effetti 

indesiderati dovuti non solo all’alta dose ma anche all’azione sistemica e off-targets di farmaci agenti principalmente 

sulle beta-cellule pancreatiche (8). 

Il targeting beta-cellulare potrebbe potenziare e migliorare gli effetti di molecole ancora sperimentali per la terapia del 

DMT2. È il caso, ad esempio, dei farmaci a RNA, che oggi (in seguito allo sviluppo del vaccino anti-COVID) stanno ve-

dendo il crescente interesse della comunità scientifica: essi sono costituiti da molecole labili e cariche negativamente, 

che possono facilmente subire degradazione quando immesse in circolo e che difficilmente attraversano le membrane 

che le separano dal target (9-10). In questi casi, la possibilità di mirare in maniera specifica alle beta-cellule pancrea-

tiche potrebbe risultare estremamente vantaggiosa. 

In questa rassegna, saranno descritte le strategie per la somministrazione di farmaci mirata alle beta-cellule pancre-

atiche e finalizzata alla terapia del DMT2. 

ESPRESSIONE BETA- CELLUL A SPECIFIC A DI UN FARMACO MEDIATA DAL PROMOTORE DEL GENE DELL’ IN -

SULINA

Quando si parla di targeting farmacologico delle beta-cellule pancreatiche, inevitabilmente si ritiene di poter sfruttare 

innanzitutto la peculiare capacità di tali cellule di esprimere abbondanti livelli di insulina.

Il promotore del gene dell’insulina può, infatti, essere complessato ad una molecola codificante per un farmaco, al fine 

di farlo esprimere unicamente in beta-cellule. 

Lee M. e colleghi, ad esempio, hanno progettato un plasmide codificante la citochina antinfiammatoria IL-4, control-

lato dal promotore del gene per l’insulina di ratto, per la prevenzione del diabete autoimmune (Tab. 1). Il plasmide, 

veicolato alle cellule tramite un nanocarrier lipopolimerico, determinava un’elevata espressione di IL-4, più in beta-

cellule che in altre linee cellulari, in vitro; l’espressione di IL-4, inoltre, rispondeva ai livelli di glucosio ed il costrutto 

non provocava citotossicità (11).

Similmente, in un altro lavoro, un plasmide esprimente RNA antisenso per l’autoantigene decarbossilasi dell’acido 

glutammico (GAD) è stato posto sotto il controllo del promotore dell’insulina. La somministrazione in vivo del plasmi-

de, tramite un carrier polimerico, ha determinato la repressione dell’espressione di GAD specificamente nelle beta-cel-

lule, senza alcun effetto sui livelli di GAD in altri organi né effetti collaterali sulla normale funzione del pancreas (12). 

Sebbene efficace, questa strategia di espressione specifica del farmaco nelle beta-cellule non è sempre attuabile, in 

quanto limitata dalla tipologia e complessità della molecola farmacologica da produrre, dalla capacità di un veicolo di 

contenere un costrutto adeguato allo scopo, ecc. (8). 

Oltretutto, seppure generalmente ritenuta unicamente espressa a livello beta-pancreatico, l’insulina è anche espressa 

a livello cerebrale, dove svolge interessanti e non ancora del tutto chiarite funzioni (13-14). Pertanto, per uno specifico 

targeting beta-cellulare, bisognerebbe tener conto di questo aspetto, ad esempio, selezionando l’accesso di un eventuale 

veicolo/vettore del costrutto genico al pancreas e/o impedendo al veicolo il passaggio della barriera ematoencefalica.
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A conferma, la funzione beta-cellulare è già ridotta nei pazienti con IGT e ancora di più nei soggetti con DMT2 (4). 

Secondo lo U.K. Prospective Diabetes Study, essa è ridotta del 50% alla diagnosi e subisce un declino del 5% ogni anno, 

suggerendo che l’inizio del deterioramento possa avvenire diversi anni prima dell’insorgenza della malattia (5). Oltre 

alla funzione, anche la massa beta-cellulare è ridotta nei soggetti con DMT2 (6-7). 

Pertanto, ripristinare la funzionalità ed il numero delle beta-cellule pancreatiche rappresenta un obiettivo cruciale 

per la prevenzione e la terapia del diabete. Oggigiorno, diversi farmaci utilizzati nella terapia del DMT2 sono in grado 

di esercitare effetti benefici sulla vitalità e funzionalità delle beta-cellule pancreatiche, così contribuendo al controllo 

dell’omeostasi glicemica (2). 

Tuttavia, generalmente solo una piccola frazione dell’agente terapeutico somministrato per via sistemica raggiunge 

le isole, sparse nel pancreas, così come le beta-cellule che le compongono. Pertanto, la somministrazione mirata alle 

isole pancreatiche (e ancor più alle beta-cellule) potrebbe migliorare notevolmente l’effetto terapeutico, ridurre la dose 

richiesta e quindi anche gli effetti collaterali del farmaco. Inoltre, il targeting beta-cellulare potrebbe limitare gli effetti 

indesiderati dovuti non solo all’alta dose ma anche all’azione sistemica e off-targets di farmaci agenti principalmente 

sulle beta-cellule pancreatiche (8). 

Il targeting beta-cellulare potrebbe potenziare e migliorare gli effetti di molecole ancora sperimentali per la terapia del 

DMT2. È il caso, ad esempio, dei farmaci a RNA, che oggi (in seguito allo sviluppo del vaccino anti-COVID) stanno ve-

dendo il crescente interesse della comunità scientifica: essi sono costituiti da molecole labili e cariche negativamente, 

che possono facilmente subire degradazione quando immesse in circolo e che difficilmente attraversano le membrane 

che le separano dal target (9-10). In questi casi, la possibilità di mirare in maniera specifica alle beta-cellule pancrea-

tiche potrebbe risultare estremamente vantaggiosa. 

In questa rassegna, saranno descritte le strategie per la somministrazione di farmaci mirata alle beta-cellule pancre-

atiche e finalizzata alla terapia del DMT2. 

ESPRESSIONE BETA- CELLUL A SPECIFIC A DI UN FARMACO MEDIATA DAL PROMOTORE DEL GENE DELL’ IN -

SULINA

Quando si parla di targeting farmacologico delle beta-cellule pancreatiche, inevitabilmente si ritiene di poter sfruttare 

innanzitutto la peculiare capacità di tali cellule di esprimere abbondanti livelli di insulina.

Il promotore del gene dell’insulina può, infatti, essere complessato ad una molecola codificante per un farmaco, al fine 

di farlo esprimere unicamente in beta-cellule. 

Lee M. e colleghi, ad esempio, hanno progettato un plasmide codificante la citochina antinfiammatoria IL-4, control-

lato dal promotore del gene per l’insulina di ratto, per la prevenzione del diabete autoimmune (Tab. 1). Il plasmide, 

veicolato alle cellule tramite un nanocarrier lipopolimerico, determinava un’elevata espressione di IL-4, più in beta-

cellule che in altre linee cellulari, in vitro; l’espressione di IL-4, inoltre, rispondeva ai livelli di glucosio ed il costrutto 

non provocava citotossicità (11).

Similmente, in un altro lavoro, un plasmide esprimente RNA antisenso per l’autoantigene decarbossilasi dell’acido 

glutammico (GAD) è stato posto sotto il controllo del promotore dell’insulina. La somministrazione in vivo del plasmi-

de, tramite un carrier polimerico, ha determinato la repressione dell’espressione di GAD specificamente nelle beta-cel-

lule, senza alcun effetto sui livelli di GAD in altri organi né effetti collaterali sulla normale funzione del pancreas (12). 

Sebbene efficace, questa strategia di espressione specifica del farmaco nelle beta-cellule non è sempre attuabile, in 

quanto limitata dalla tipologia e complessità della molecola farmacologica da produrre, dalla capacità di un veicolo di 

contenere un costrutto adeguato allo scopo, ecc. (8). 

Oltretutto, seppure generalmente ritenuta unicamente espressa a livello beta-pancreatico, l’insulina è anche espressa 

a livello cerebrale, dove svolge interessanti e non ancora del tutto chiarite funzioni (13-14). Pertanto, per uno specifico 

targeting beta-cellulare, bisognerebbe tener conto di questo aspetto, ad esempio, selezionando l’accesso di un eventuale 

veicolo/vettore del costrutto genico al pancreas e/o impedendo al veicolo il passaggio della barriera ematoencefalica.
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Tabella 1  Caratteristiche, obiettivi e risultati degli studi sul targeting delle beta-cellule pancreatiche

OBIETTIVO CARICO VEICOLO
STRATEGIA  

DI TARGETING
RISULTATO

TARGET  

RAGGIUNTO
REFERENZA

Produzione dell’IL-4 
antinfiammatoria 
in beta-cellule 
pancreatiche

Plasmide codi-
ficante IL-4 

Nanocarrier 
lipopolimerico 
idrosolubile

Espressione 
del plasmide 
codificante IL-4 
controllata 
dal promotore 
dell’insulina

Produzione abbon-
dante e responsiva 
al glucosio di IL-4 
specificatamente in 
beta-cellule pancrea-
tiche, in vitro

Beta-cellule 
pancreatiche 
(in vitro)

Lee M et al., 
200111

Repressione 
dell’espressione di 
GAD in beta-cellule 
pancreatiche

Plasmide co-
dificante RNA 
antisenso per 
GAD

PEG-g-PLL Espressione 
del plasmide 
codificante RNA 
antisenso per 
GAD controllata 
dal promotore 
dell’insulina

Repressione dell’e-
spressione dell’au-
toantigene GAD 
specificatamente in 
beta-cellule pancrea-
tiche, in vivo

Beta-cellule 
pancreatiche

Lee M et al., 
200112

Trasporto specifico 
di agente immu-
nosoppressivo alle 
isole pancreatiche

Genisteina PLGA-b-PEG-
COOH

Peptide in grado 
di raggiungere 
la microvascola-
tura delle isole 
(CHVLWSTRKC)

Aumento di 200 volte 
dell’effetto immu-
nosoppressivo della 
genisteina

Isole pancrea-
tiche

Gosh K et al., 
201221

Targeting del-
le beta-cellule 
pancreatiche per 
il trasferimento di 
acidi nucleici

RNA antisenso 
per miR-375

Carrier liposomi-
co di sfingomie-
lina, etilfosfa-
tidilcolina e 
colesterolo (ratio 
3:4:3)

Particolare com-
posizione lipidica 
del carrier

Internalizzazione 
del carrier, rilascio 
dell’RNA antisenso, 
riduzione di miR-375 
ed aumento della 
secrezione insulinica 
in vitro

Beta-cellule 
pancreatiche 
(in vitro)

Yamada Y et 
al., 201422

Modulazione 
del miR-216a 
in beta-cellule 
pancreatiche per 
il trattamento del 
diabete mediante 
induzione della 
proliferazione

miR216a mimic/
inibitore

Nanoparticelle 
di ossido di ferro

Somministrazio-
ne intrapancrea-
tica duttale

Incremento della 
proliferazione e 
miglioramento della 
funzione beta-cel-
lulare

Isole pancrea-
tiche

Wang P et al, 
202023

Targeting delle 
beta-cellule pan-
creatiche

Plasmide 
codificante 
luciferasi

PEI-PEG-Fab’ Fab’ anti-GAD Targeting beta-cellu-
lare (in vitro)

Beta-cellule 
pancreatiche 
(in vitro)

Jeong JH et 
al., 200524

Delivery di un pla-
smide codificante 
RAE1-γ alle cellule 
insulari median-
te un polimero 
contenente un 
peptide rivolto alla 
microvascolatura 
dell’isola 

Plasmide codi-
ficante RAE1-γ

(p(CBA-DAH)/
PEG/peptide 
rivolto alla mi-
crovascolatura 
dell’isola

Peptide rivol-
to a recettori 
sull’endotelio 
della microvasco-
latura dell’isola 
pancreatica

Targeting delle cellule 
dell’isola e preven-
zione del diabete di 
tipo 1

Isole pancrea-
tiche

Blevins KS et 
al., 2012/
Joo WS et al., 
201225, 36

(segue)
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OBIETTIVO CARICO VEICOLO
STRATEGIA  

DI TARGETING
RISULTATO

TARGET  

RAGGIUNTO
REFERENZA

Trasferimento ge-
nico alle beta-cel-
lule pancreatiche

Plasmide codi-
ficante insulina 
umana o eso-
chinasi I sotto 
il promotore 
del gene per 
l’insulina

Microbolle 
fosfolipidiche 
contenenti gas

Distruzione di 
microbolle mi-
rata al pancreas 
tramite ultrasuo-
ni ed espressione 
genica mirata 
alle beta-cellule 
tramite plasmide 
codificante sotto 
il promotore del 
gene dell’insulina

Espressione beta-
cellula specifica di 
insulina umana o 
esochinasi I in ratti, 
con conseguente 
aumento del peptide 
C umano circolante e 
diminuzione dei livelli 
di glicemia nel primo 
caso, ed aumento dei 
livelli di esochinasi I e 
di insulinemia, non-
ché riduzione della 
glicemia, nel secondo 
caso

Beta-cellule 
pancreatiche

Chen S et al., 
200627

Incremento di 
VEGF-A in isole 
trapiantate per 
aumentare la 
densità vascolare e 
la funzionalità del 
trapianto

Plasmide codi-
ficante VEGF-A

Microbolle 
fosfolipidiche 
contenenti gas

Distruzione di mi-
crobolle mirata 
alle isole umane 
trapiantate nel 
fegato di topo 
tramite ultra-
suoni

Incrementata espres-
sione di VEGF-A a 
livello delle isole, 
maggiore densità va-
scolare e funzionalità 
del trapianto

Isole pancrea-
tiche

Shimoda M 
et al., 201028

Trasporto di mRNA 
alle beta-cellule 
pancreatiche me-
diante LNP

mRNA codi-
ficante per 
luciferasi

LNP ionizzabili LNP cationiche e 
somministrazio-
ne intraperito-
neale

Targeting dell’isola 
pancreatica median-
te LNP cationiche e 
somministrazione 
intraperitoneale

Isole pancre-
atiche (per lo 
più beta-
cellule)

Melamed JR 
et al., 202329

Studio degli effetti 
del tipo di fosfolipi-
de e delle dimen-
sioni delle LNP sulla 
loro distribuzione 
in vivo e nelle isole 
pancreatiche

Diverse formu-
lazioni di LNP, di 
diverse dimen-
sioni

Particolare 
formulazione e 
dimensione delle 
LNP

Le LNP che maggior-
mente raggiungono 
l’isola pancreatica 
sono quelle a base 
di 1,2-dioleoyl-sn-
glicero-3-fosfocolina 
(DOPC), di 160 nm 
di diametro, >40% 
di colesterolo e >3% 
di PEG

Isole pancrea-
tiche

Oguma T et 
al., 202431

Somministrazione 
mirata di oligonu-
cleotidi antisenso 
(ASO) alle beta-cel-
lule pancreatiche

ASO verso un 
trascritto di 
RNA non codifi-
cante altamen-
te espresso in 
molti tessuti 
(MALAT1)

Coniugazione 
dell’ASO ad un li-
gando del GLP-1R

Somministrazione 
mirata di ASO alle 
beta-cellule pancre-
atiche

Beta-cellule 
pancreatiche

Ämmälä C et 
al, 201853

Somministrazione 
mirata di oligonu-
cleotidi antisenso 
(ASO) alle beta-cel-
lule pancreatiche

ASO verso 
l’mRNA di IAPP

Coniugazione 
dell’ASO ad un li-
gando del GLP-1R

Somministrazione 
mirata di ASO alle 
beta-cellule pancre-
atiche e riduzione dei 
livelli di IAPP, in vivo

Beta-cellule 
pancreatiche

Knerr L et al., 
202154
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OBIETTIVO CARICO VEICOLO
STRATEGIA  

DI TARGETING
RISULTATO

TARGET  

RAGGIUNTO
REFERENZA

Trasferimento ge-
nico alle beta-cel-
lule pancreatiche

Plasmide codi-
ficante insulina 
umana o eso-
chinasi I sotto 
il promotore 
del gene per 
l’insulina

Microbolle 
fosfolipidiche 
contenenti gas

Distruzione di 
microbolle mi-
rata al pancreas 
tramite ultrasuo-
ni ed espressione 
genica mirata 
alle beta-cellule 
tramite plasmide 
codificante sotto 
il promotore del 
gene dell’insulina

Espressione beta-
cellula specifica di 
insulina umana o 
esochinasi I in ratti, 
con conseguente 
aumento del peptide 
C umano circolante e 
diminuzione dei livelli 
di glicemia nel primo 
caso, ed aumento dei 
livelli di esochinasi I e 
di insulinemia, non-
ché riduzione della 
glicemia, nel secondo 
caso

Beta-cellule 
pancreatiche

Chen S et al., 
200627

Incremento di 
VEGF-A in isole 
trapiantate per 
aumentare la 
densità vascolare e 
la funzionalità del 
trapianto

Plasmide codi-
ficante VEGF-A

Microbolle 
fosfolipidiche 
contenenti gas

Distruzione di mi-
crobolle mirata 
alle isole umane 
trapiantate nel 
fegato di topo 
tramite ultra-
suoni

Incrementata espres-
sione di VEGF-A a 
livello delle isole, 
maggiore densità va-
scolare e funzionalità 
del trapianto

Isole pancrea-
tiche

Shimoda M 
et al., 201028

Trasporto di mRNA 
alle beta-cellule 
pancreatiche me-
diante LNP

mRNA codi-
ficante per 
luciferasi

LNP ionizzabili LNP cationiche e 
somministrazio-
ne intraperito-
neale

Targeting dell’isola 
pancreatica median-
te LNP cationiche e 
somministrazione 
intraperitoneale

Isole pancre-
atiche (per lo 
più beta-
cellule)

Melamed JR 
et al., 202329

Studio degli effetti 
del tipo di fosfolipi-
de e delle dimen-
sioni delle LNP sulla 
loro distribuzione 
in vivo e nelle isole 
pancreatiche

Diverse formu-
lazioni di LNP, di 
diverse dimen-
sioni

Particolare 
formulazione e 
dimensione delle 
LNP

Le LNP che maggior-
mente raggiungono 
l’isola pancreatica 
sono quelle a base 
di 1,2-dioleoyl-sn-
glicero-3-fosfocolina 
(DOPC), di 160 nm 
di diametro, >40% 
di colesterolo e >3% 
di PEG

Isole pancrea-
tiche

Oguma T et 
al., 202431

Somministrazione 
mirata di oligonu-
cleotidi antisenso 
(ASO) alle beta-cel-
lule pancreatiche

ASO verso un 
trascritto di 
RNA non codifi-
cante altamen-
te espresso in 
molti tessuti 
(MALAT1)

Coniugazione 
dell’ASO ad un li-
gando del GLP-1R

Somministrazione 
mirata di ASO alle 
beta-cellule pancre-
atiche

Beta-cellule 
pancreatiche

Ämmälä C et 
al, 201853

Somministrazione 
mirata di oligonu-
cleotidi antisenso 
(ASO) alle beta-cel-
lule pancreatiche

ASO verso 
l’mRNA di IAPP

Coniugazione 
dell’ASO ad un li-
gando del GLP-1R

Somministrazione 
mirata di ASO alle 
beta-cellule pancre-
atiche e riduzione dei 
livelli di IAPP, in vivo

Beta-cellule 
pancreatiche

Knerr L et al., 
202154
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VEICOLI PER IL TARGETING  DELLE BETA- CELLULE PANCREATICHE

Il farmaco da indirizzare alle beta-cellule pancreatiche può essere modificato nella struttura ed essere complessato ad 

una molecola in grado di effettuare il targeting (vedi paragrafo successivo) oppure venire veicolato tramite carrier al sito 

di interesse (8).

La scelta dell’una o dell’altra opzione è dettata dalle specifiche caratteristiche del farmaco (natura della molecola, strut-

tura, farmacocinetica, farmacodinamica, immunogenicità, ecc.) e dalla tipologia dei tessuti da raggiungere (15-16).

Non esiste una vera e propria classificazione netta dei numerosi carrier ad oggi disponibili in ambito farmacologico 

o in via di sviluppo. Tuttavia, essi possono essere classificati sommariamente, in base alla loro natura, in organici o 

inorganici. Tra i carrier organici, oltre ai vettori virali per il trasferimento di materiale genico, esistono le nanoparti-

celle lipidiche (come liposomi e micelle, costituiti rispettivamente da un doppio o unico strato lipidico di rivestimento) 

e le nanoparticelle polimeriche (15-17). Sempre tra i carrier organici, sono emergenti in ambito terapeutico le vescicole 

extracellulari (esosomi, microvescicole ecc.), ossia vescicole nanometriche prodotte dalle cellule stesse e implicate nel-

la comunicazione intercellulare, sia in processi fisiologici che patologici, in grado di trasportare acidi nucleici, pro-

teine e fattori immunoregolatori (18). Tra le nanoparticelle inorganiche, ricordiamo invece, ad esempio, quelle basate 

sui metalli (19). Dimensioni, forma, carica e chimica superficiali, resistenza meccanica, porosità e altre proprietà di 

questi materiali possono essere modificate per ottenere il targeting desiderato (17). 

Un carrier, generalmente, riconosce il sito in cui rilasciare il farmaco tramite un’individuazione attiva o passiva dell’o-

biettivo (20). Nel primo caso, il carrier è munito di moduli superficiali di riconoscimento specifici per la cellula target, 

come ligandi o anticorpi verso recettori o proteine di membrana caratteristiche della cellula bersaglio; nel secondo 

caso, invece, il raggiungimento del target avviene per solubilizzazione, permeabilità e/o ritenzione del carrier nel 

tessuto. Esistono, ad esempio, carrier in grado di rilasciare il farmaco solo in presenza di un determinato pH o di una 

data temperatura, perché solo in tali condizioni il carrier subisce degradazione, consentendo il rilascio del farmaco 

presente al suo interno. Questo approccio è particolarmente utilizzato nel trattamento di masse tumorali, caratte-

rizzate generalmente da alterati pH e temperatura rispetto al tessuto sano, ma non ha finora trovato applicazione nel 

targeting farmacologico per la terapia del diabete.

Per il trattamento del diabete, tuttavia, sono stati sviluppati diversi tipi di veicoli in grado di effettuare targeting attivo 

o passivo delle isole pancreatiche (Tab. 1).

Gosh K. e colleghi, hanno progettato nanoparticelle, costituite da un copolimero a blocchi di polietilenglicole-β-

poli(lattide-co-glicolide) (PLGA-b-PEG-COOH) coniugato ad un peptide in grado di raggiungere la microvascolatura 

delle isole, che incorporavano l’agente antinfiammatorio genisteina. Tali nanoparticelle legavano più facilmente le 

cellule endoteliali delle isole pancreatiche, determinando un aumento di 200 volte dell’effetto immunosoppressivo 

della genisteina (21).

Yamada Y et al. hanno, invece, targetizzato le beta-cellule pancreatiche tramite un carrier liposomico composto da 

sfingomielina, etilfosfatidilcolina e colesterolo (ratio 3:4:3), veicolando tramite esso un RNA antisenso verso il miR-375 

ed ottenendo l’aumento della secrezione di insulina (22). Tuttavia, questi esperimenti sono stati condotti esclusiva-

mente in vitro, in cellule murine MIN6 e non vi sono conferme della capacità del carrier di targetizzare selettivamente 

le beta-cellule mediante esperimenti in vivo in modelli animali o ex vivo su isole pancreatiche.

Nanoparticelle di ossido di ferro, somministrate per via intrapancreatica duttale, invece, sono state utilizzate per 

veicolare un analogo del miR-216a (induttore di proliferazione nelle beta-cellule) in isole di topi diabetici, così incre-

mentando la proliferazione e migliorando la funzione beta-cellulare (23). In questo caso, è stato possibile verificare che 

le nanoparticelle di ossido di ferro raggiungessero il pancreas mediante risonanza magnetica.

Jeong J.H. e colleghi hanno sviluppato un veicolo mirato alle cellule insulari coniugando il frammento anticorpale Fab’ 

anti-GAD alla polietilenimmina (PEI) tramite un linker PEG (PEI-PEG-Fab’). Questa strategia ha consentito di mirare 

selettivamente alle beta-cellule e non a cellule non esprimenti GAD, in vitro. Tuttavia, non è stata testata la capacità del 

carrier di raggiungere selettivamente il pancreas e le beta-cellule, mediante esperimenti in vivo o ex vivo in isole (24). 
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Il polimero cationico poli(cistamina bisacrilamide-diamino esano) (p(CBA-DAH)), il PEG e un ligando di recettori della 

microvascolatura delle isole sono stati assemblati a formare un carrier per il trasporto di un plasmide codificante il 

gene RAE-1 (retinoic acid early inducible gene-1) solubile, per ridurre l’insulite e la infiltrazione di cellule T CD8+, quindi l’in-

sorgenza di DMT1, in topi non obesi diabetici (NOD) (25-26). 

Un altro studio descrive un metodo di targeting delle isole pancreatiche basato sull’incorporazione di plasmidi nel 

guscio fosfolipidico di microbolle piene di gas, che venivano poi infuse nel modello animale e distrutte all’interno 

della microcircolazione pancreatica mediante ultrasuoni. La somministrazione specifica di geni alle beta-cellule 

era ulteriormente ottenuta utilizzando un plasmide contenente un promotore dell’insulina (27). Similmente, in 

un altro lavoro, microbolle contenenti un plasmide codificante VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor A) sono state 

distrutte nel fegato di un modello murino mediante ultrasuoni, al fine di targetizzare le isole umane trapiantate 

proprio a livello epatico. Questo approccio ha permesso l’incremento della vascolarizzazione e della funzionalità del 

trapianto (28).

Per quanto concerne i carrier basati su nanoparticelle lipidiche (LNP), diversi studi dimostrano come specifiche formu-

lazioni possano favorire il targeting pancreatico, sfavorendo il loro più probabile reclutamento a livello epatico. Le LNP 

contenenti lipidi cationici, ad esempio, possono favorire il targeting pancreatico sia dopo somministrazione endovenosa 

ma soprattutto con l’ausilio di una somministrazione intraperitoneale, più vicina al pancreas (29). In questo caso, un 

ruolo determinante per il trasferimento del carico a livello pancreatico è svolto anche dai macrofagi peritoneali, in gra-

do essi stessi di inglobare LNP e di effettuare “trasferimento orizzontale” del contenuto delle nanoparticelle mediante 

secrezione di vescicole (29). Inoltre, dal momento che le isole pancreatiche sono separate dal tessuto esocrino circostan-

te da una sottile membrana basale con componenti della matrice carichi negativamente (30), le LNP contenenti lipi-

di cationici possono interagire favorevolmente con la membrana peri-insulare, distribuendo l’agente farmacologico 

all’interno delle isole (29).

Uno studio recente ha valutato gli effetti di diverse formulazioni e dimensioni di LNP, somministrate per via siste-

mica, sul targeting delle isole pancreatiche in modelli murini, concludendo che le LNP che maggiormente arrivano 

nell’isola pancreatica sono quelle a base di 1,2-dioleoyl-sn-glicero-3-fosfocolina (DOPC), di 160 nm di diametro, >40% di 

colesterolo e >3% di PEG (31). 

Sebbene i nanocarrier offrano diversi potenziali vantaggi attraverso la somministrazione mirata di agenti terapeutici, 

l’applicazione di nanoparticelle può determinare effetti collaterali e tossicità, soprattutto in seguito alla loro aggrega-

zione (32). Le informazioni sulla tossicità dei nanocarrier di nuova generazione sono limitate, per cui sono necessari 

ulteriori studi a riguardo.

Per quanto concerne invece le vescicole extracellulari, gli esosomi (piccole vescicole dal doppio strato fosfolipidico, che 

trasportano proteine   funzionali e acidi nucleici regolatori) sono emersi come un nuovo possibile strumento terapeutico 

per la distribuzione di acidi nucleici, soprattutto per il trattamento del DMT1. È stato, infatti, dimostrato in diversi 

lavori che le cellule staminali mesenchimali sono in grado di trasferire fattori (fisiologicamente presenti o indotti) in 

esosomi e tramite essi, veicolarli ad isole pancreatiche trapiantate, promuovendone la funzione ed inibendo il rigetto 

immunitario (33-35). Gli esosomi derivati   dalle stesse beta-cellule, inoltre, possono preservare l’architettura e la vasco-

larizzazione delle isole in modelli murini di DMT1 (36). Seppure questo argomento non sia stato approfondito, è possi-

bile che gli esosomi derivati   dalle beta-cellule (o da altre cellule dell’isola) possano effettuare targeting beta-cellulare. 

Nonostante gli esosomi sembrino agenti promettenti, bisognerebbe standardizzarne le procedure di isolamento e se-

lezionare attentamente i donatori, dal momento che tali vescicole possono veicolare agenti infettivi, ormoni, miRNA 

e oncoproteine (37-38).

In conclusione, diversi tipi di veicoli sono stati utilizzati per il targeting attivo o passivo delle isole pancreatiche (Tab. 

1). Tuttavia, il raggiungimento selettivo della beta-cellula pancreatica all’interno dell’isola non sembra essere stato 

ottenuto e dimostrato in maniera esaustiva con nessuno dei carrier descritti.
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Il polimero cationico poli(cistamina bisacrilamide-diamino esano) (p(CBA-DAH)), il PEG e un ligando di recettori della 

microvascolatura delle isole sono stati assemblati a formare un carrier per il trasporto di un plasmide codificante il 

gene RAE-1 (retinoic acid early inducible gene-1) solubile, per ridurre l’insulite e la infiltrazione di cellule T CD8+, quindi l’in-

sorgenza di DMT1, in topi non obesi diabetici (NOD) (25-26). 

Un altro studio descrive un metodo di targeting delle isole pancreatiche basato sull’incorporazione di plasmidi nel 

guscio fosfolipidico di microbolle piene di gas, che venivano poi infuse nel modello animale e distrutte all’interno 

della microcircolazione pancreatica mediante ultrasuoni. La somministrazione specifica di geni alle beta-cellule 

era ulteriormente ottenuta utilizzando un plasmide contenente un promotore dell’insulina (27). Similmente, in 

un altro lavoro, microbolle contenenti un plasmide codificante VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor A) sono state 

distrutte nel fegato di un modello murino mediante ultrasuoni, al fine di targetizzare le isole umane trapiantate 

proprio a livello epatico. Questo approccio ha permesso l’incremento della vascolarizzazione e della funzionalità del 

trapianto (28).

Per quanto concerne i carrier basati su nanoparticelle lipidiche (LNP), diversi studi dimostrano come specifiche formu-

lazioni possano favorire il targeting pancreatico, sfavorendo il loro più probabile reclutamento a livello epatico. Le LNP 

contenenti lipidi cationici, ad esempio, possono favorire il targeting pancreatico sia dopo somministrazione endovenosa 

ma soprattutto con l’ausilio di una somministrazione intraperitoneale, più vicina al pancreas (29). In questo caso, un 

ruolo determinante per il trasferimento del carico a livello pancreatico è svolto anche dai macrofagi peritoneali, in gra-

do essi stessi di inglobare LNP e di effettuare “trasferimento orizzontale” del contenuto delle nanoparticelle mediante 

secrezione di vescicole (29). Inoltre, dal momento che le isole pancreatiche sono separate dal tessuto esocrino circostan-

te da una sottile membrana basale con componenti della matrice carichi negativamente (30), le LNP contenenti lipi-

di cationici possono interagire favorevolmente con la membrana peri-insulare, distribuendo l’agente farmacologico 

all’interno delle isole (29).

Uno studio recente ha valutato gli effetti di diverse formulazioni e dimensioni di LNP, somministrate per via siste-

mica, sul targeting delle isole pancreatiche in modelli murini, concludendo che le LNP che maggiormente arrivano 

nell’isola pancreatica sono quelle a base di 1,2-dioleoyl-sn-glicero-3-fosfocolina (DOPC), di 160 nm di diametro, >40% di 

colesterolo e >3% di PEG (31). 

Sebbene i nanocarrier offrano diversi potenziali vantaggi attraverso la somministrazione mirata di agenti terapeutici, 

l’applicazione di nanoparticelle può determinare effetti collaterali e tossicità, soprattutto in seguito alla loro aggrega-

zione (32). Le informazioni sulla tossicità dei nanocarrier di nuova generazione sono limitate, per cui sono necessari 

ulteriori studi a riguardo.

Per quanto concerne invece le vescicole extracellulari, gli esosomi (piccole vescicole dal doppio strato fosfolipidico, che 

trasportano proteine   funzionali e acidi nucleici regolatori) sono emersi come un nuovo possibile strumento terapeutico 

per la distribuzione di acidi nucleici, soprattutto per il trattamento del DMT1. È stato, infatti, dimostrato in diversi 

lavori che le cellule staminali mesenchimali sono in grado di trasferire fattori (fisiologicamente presenti o indotti) in 

esosomi e tramite essi, veicolarli ad isole pancreatiche trapiantate, promuovendone la funzione ed inibendo il rigetto 

immunitario (33-35). Gli esosomi derivati   dalle stesse beta-cellule, inoltre, possono preservare l’architettura e la vasco-

larizzazione delle isole in modelli murini di DMT1 (36). Seppure questo argomento non sia stato approfondito, è possi-

bile che gli esosomi derivati   dalle beta-cellule (o da altre cellule dell’isola) possano effettuare targeting beta-cellulare. 

Nonostante gli esosomi sembrino agenti promettenti, bisognerebbe standardizzarne le procedure di isolamento e se-

lezionare attentamente i donatori, dal momento che tali vescicole possono veicolare agenti infettivi, ormoni, miRNA 

e oncoproteine (37-38).

In conclusione, diversi tipi di veicoli sono stati utilizzati per il targeting attivo o passivo delle isole pancreatiche (Tab. 

1). Tuttavia, il raggiungimento selettivo della beta-cellula pancreatica all’interno dell’isola non sembra essere stato 

ottenuto e dimostrato in maniera esaustiva con nessuno dei carrier descritti.
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TARGETING  AT TIVO MEDIANTE LEGAME DI PEPTIDI A MOLECOLE DI SUPERFICIE CHE CARAT TERIZZA-

NO LE BETA- CELLULE PANCREATICHE

Una delle strategie più sfruttate per indirizzare farmaci specificatamente ad un tipo cellulare è quella di complessare 

la molecola farmacologica (o il veicolo che la contiene) con anticorpi/ligandi in grado di legare specificatamente mole-

cole di superficie che caratterizzano in maniera possibilmente esclusiva la cellula target.

Nel paragrafo precedente, sono stati citati esempi di veicoli complessati a peptidi in grado di riconoscere la microvasco-

latura dell’isola pancreatica (21, 25-26) o la beta-cellula esprimente GAD nel DMT1 (24).

Tuttavia, affinché questa strategia trovi applicazione nel targeting beta-cellulare finalizzato al trattamento del DMT2, 

le molecole di superficie da bersagliare dovrebbero avere necessariamente alcune caratteristiche: i.) essere abbondan-

temente espresse sulla superficie delle beta-cellule; ii.) non essere espresse sulla superficie di cellule/tessuti extra-

pancreatici; iii.) non essere espresse in cellule pancreatiche esocrine o in cellule pancreatiche endocrine diverse dalle 

beta-cellule; iv.) essere espresse nel paziente con DMT2; v.) avere sequenza proteica ed espressione tissutale conservati 

in diverse specie (per facilitarne lo studio preclinico); vi.) quando legato da un anticorpo o ligando, non provocare alte-

razioni nella sopravvivenza o funzione delle beta-cellule.

Le molecole di superficie beta-cellulare che più rispecchiano queste caratteristiche sembrano essere il recettore del 

glucagon-like peptide 1 (GLP-1R), il recettore accoppiato a proteina G 44 (GPR44), il recettore delle sulfoniluree 1 (SUR1) 

e il trasportatore dello zinco 8 (ZnT-8) (Fig. 1).

GLP-1R

Il recettore del GLP-1 è già di per sé un bersaglio terapeutico nel trattamento del DMT2. Nelle beta-cellule, infatti, la sua 

attivazione incrementa il rilascio di insulina glucosio-dipendente ed induce numerosi altri effetti positivi su vitalità 

Figura 1  Caratteristiche dei peptidi per il targeting attivo delle beta-cellule pancreatiche

Localizzazione e livelli di espressione genica (intensità del colore) di GLP-1R, GPR44, SUR1 e ZnT-8 in soggetti femminili o maschili. 
Box giallo: livelli di espressione nel pancreas. β, α, δ, ε, PP, NEC = livelli di espressione rispettivamente in cellule pancreatiche beta, 
alfa, delta, epsilon, PP e cellule non endocrine; «+++» = molto espresso; «++» = espresso; «+» = poco espresso; «-» = non espresso; 
«+/-» = espressione controversa; «?» = espressione non valutata; «ü» o «X» = vantaggio o svantaggio ai fini del targeting. Immagini 
adattate da Human Protein Atlas (www.proteinatlas.org); per altri riferimenti bibliografici, consultare il testo (paragrafo corrente).
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e funzione beta-cellulare. In altri organi, l’attivazione del GLP-1R determina effetti pleiotropici che contribuiscono a 

determinare la sua azione ipoglicemizzante e benefica (39-43). Per questi motivi, oggigiorno, diversi agonisti del GLP-

1R sono in uso nella pratica clinica per il trattamento del DMT2 (43).

Oltre che come bersaglio terapeutico, il GLP-1R è stato anche ampiamente studiato ed utilizzato per il targeting delle 

isole pancreatiche finalizzato alla diagnostica per immagini (44-45). Tramite il legame del GLP-1R a marcatori, è stato 

infatti possibile visualizzare la massa endocrina a livello pancreatico in studi preclinici e clinici, suggerendo la possi-

bilità di diagnosticare e seguire la progressione della patologia diabetica mediante misurazione della perdita di massa 

beta-cellulare.

Il GLP-1R ha un’espressione abbondante sulla superficie delle beta-cellule pancreatiche. Tuttavia, seppure in minore 

misura e seppure vi siano lavori contrastanti a riguardo, esso sembra essere anche espresso in altre cellule endocrine 

dell’isola pancreatica (alfa cellule, delta-cellule, cellule epsilon ecc.). Inoltre, il GLP-1R è presente anche sulla superfi-

cie di cellule esocrine del pancreas e di alcune cellule extrapancreatiche (46-49). Pertanto, eventuali ligandi del GLP-1R 

complessati a molecole farmacologiche libere o veicoli potrebbero indirizzare le stesse verso cellule e tessuti diversi 

dalle beta-cellule pancreatiche. 

Un altro aspetto da considerare è che il GLP-1R può essere meno espresso in soggetti diabetici rispetto ai sani. Diversi 

lavori dimostrano, infatti, che i livelli di GLP-1R sono ridotti in beta-cellule esposte a glucotossicità e/o lipotossicità, 

che caratterizzano il milieu diabetico (50-51). Nonostante ciò, livelli di GLP-1R adeguati ad ottenere il targeting median-

te utilizzo di opportuni ligandi sono stati riscontrati in modelli di obesità o diabete (44-45). 

Sebbene la maggior parte degli studi preclinici siano effettuati in modelli di roditori, non è ancora chiaro se vi pos-

sano essere variazioni specie-specifiche legate alla struttura del GLP-1R e alla capacità di taluni anticorpi/ligandi di 

legarvisi (46, 52).

In un lavoro del 2018, un oligonucleotide antisenso (ASO) per un trascritto di RNA non codificante espresso in molti 

tessuti (trascritto 1 dell’adenocarcinoma polmonare associato alle metastasi, MALAT1) coniugato a un ligando del 

GLP-1R era in grado di giungere selettivamente alle beta-cellule pancreatiche sia in vitro che in vivo. L’ASO, inoltre, 

era in grado di silenziare il bersaglio nelle isole pancreatiche a dosi che non influenzavano l’espressione dello stesso 

nel fegato o in altri tessuti, indicando una buona specificità del targeting (53). Tuttavia, lo specifico raggiungimento 

della beta-cellula pancreatica rispetto alle altre cellule dell’isola è stato parzialmente dimostrato mediante un unico 

esperimento di imaging. La stessa strategia di coniugazione di un ASO ad un ligando del GLP-1R è stata applicata per 

ottenere la riduzione dell’espressione del polipeptide amiloide delle isole pancreatiche (IAPP), fattore proapoptotico, 

in isole di topi (54).

GPR44

Il GPR44 è anche noto come recettore 2 della prostaglandina D2. È un recettore transmembrana accoppiato a G, attivato 

dalla prostaglandina endogena D2, che agisce negativamente sulla produzione di cAMP (55-56).

Il GPR44 è espresso sulle cellule del sistema immunitario, in particolare cellule TH2 ed eosinofili, ed è coinvolto nella 

chemiotassi (57). Difatti, sono stati sviluppati numerosi antagonisti del GPR44 per il trattamento dell’allergia e dell’a-

sma e molti di essi sono già impiegati in studi clinici (58-59).

Il GPR44, inoltre, è espresso a livello dei follicoli piliferi, dove l’azione della prostaglandina endogena D2 è stata colle-

gata all’alopecia da caduta dei capelli, innescando la ricerca su un potenziale ruolo degli antagonisti del GPR44 come 

trattamento per la calvizie (60-61).

A livello pancreatico, il GPR44 è altamente espresso nelle beta-cellule ma non nel tessuto esocrino né in altre cellule 

endocrine del pancreas, sia in umani che in primati non umani e in maiali (62). Questa peculiare caratteristica del 

GPR44 può rappresentare un vantaggio da sfruttare ai fini del targeting selettivo delle beta-cellule nel pancreas.

Il GPR44 risulta assente nelle isole insulino-negative di soggetti con DMT1 ma presente nel pancreas di soggetti con 

DMT2 (62-63). Difatti, il GPR44 è stato anche utilizzato con successo come marcatore di massa beta-cellulare in tecni-

che di imaging (63-66).
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e funzione beta-cellulare. In altri organi, l’attivazione del GLP-1R determina effetti pleiotropici che contribuiscono a 

determinare la sua azione ipoglicemizzante e benefica (39-43). Per questi motivi, oggigiorno, diversi agonisti del GLP-

1R sono in uso nella pratica clinica per il trattamento del DMT2 (43).

Oltre che come bersaglio terapeutico, il GLP-1R è stato anche ampiamente studiato ed utilizzato per il targeting delle 

isole pancreatiche finalizzato alla diagnostica per immagini (44-45). Tramite il legame del GLP-1R a marcatori, è stato 

infatti possibile visualizzare la massa endocrina a livello pancreatico in studi preclinici e clinici, suggerendo la possi-

bilità di diagnosticare e seguire la progressione della patologia diabetica mediante misurazione della perdita di massa 

beta-cellulare.

Il GLP-1R ha un’espressione abbondante sulla superficie delle beta-cellule pancreatiche. Tuttavia, seppure in minore 

misura e seppure vi siano lavori contrastanti a riguardo, esso sembra essere anche espresso in altre cellule endocrine 

dell’isola pancreatica (alfa cellule, delta-cellule, cellule epsilon ecc.). Inoltre, il GLP-1R è presente anche sulla superfi-

cie di cellule esocrine del pancreas e di alcune cellule extrapancreatiche (46-49). Pertanto, eventuali ligandi del GLP-1R 

complessati a molecole farmacologiche libere o veicoli potrebbero indirizzare le stesse verso cellule e tessuti diversi 

dalle beta-cellule pancreatiche. 

Un altro aspetto da considerare è che il GLP-1R può essere meno espresso in soggetti diabetici rispetto ai sani. Diversi 

lavori dimostrano, infatti, che i livelli di GLP-1R sono ridotti in beta-cellule esposte a glucotossicità e/o lipotossicità, 

che caratterizzano il milieu diabetico (50-51). Nonostante ciò, livelli di GLP-1R adeguati ad ottenere il targeting median-

te utilizzo di opportuni ligandi sono stati riscontrati in modelli di obesità o diabete (44-45). 

Sebbene la maggior parte degli studi preclinici siano effettuati in modelli di roditori, non è ancora chiaro se vi pos-

sano essere variazioni specie-specifiche legate alla struttura del GLP-1R e alla capacità di taluni anticorpi/ligandi di 

legarvisi (46, 52).

In un lavoro del 2018, un oligonucleotide antisenso (ASO) per un trascritto di RNA non codificante espresso in molti 

tessuti (trascritto 1 dell’adenocarcinoma polmonare associato alle metastasi, MALAT1) coniugato a un ligando del 

GLP-1R era in grado di giungere selettivamente alle beta-cellule pancreatiche sia in vitro che in vivo. L’ASO, inoltre, 

era in grado di silenziare il bersaglio nelle isole pancreatiche a dosi che non influenzavano l’espressione dello stesso 

nel fegato o in altri tessuti, indicando una buona specificità del targeting (53). Tuttavia, lo specifico raggiungimento 

della beta-cellula pancreatica rispetto alle altre cellule dell’isola è stato parzialmente dimostrato mediante un unico 

esperimento di imaging. La stessa strategia di coniugazione di un ASO ad un ligando del GLP-1R è stata applicata per 

ottenere la riduzione dell’espressione del polipeptide amiloide delle isole pancreatiche (IAPP), fattore proapoptotico, 

in isole di topi (54).

GPR44

Il GPR44 è anche noto come recettore 2 della prostaglandina D2. È un recettore transmembrana accoppiato a G, attivato 

dalla prostaglandina endogena D2, che agisce negativamente sulla produzione di cAMP (55-56).

Il GPR44 è espresso sulle cellule del sistema immunitario, in particolare cellule TH2 ed eosinofili, ed è coinvolto nella 

chemiotassi (57). Difatti, sono stati sviluppati numerosi antagonisti del GPR44 per il trattamento dell’allergia e dell’a-

sma e molti di essi sono già impiegati in studi clinici (58-59).

Il GPR44, inoltre, è espresso a livello dei follicoli piliferi, dove l’azione della prostaglandina endogena D2 è stata colle-

gata all’alopecia da caduta dei capelli, innescando la ricerca su un potenziale ruolo degli antagonisti del GPR44 come 

trattamento per la calvizie (60-61).

A livello pancreatico, il GPR44 è altamente espresso nelle beta-cellule ma non nel tessuto esocrino né in altre cellule 

endocrine del pancreas, sia in umani che in primati non umani e in maiali (62). Questa peculiare caratteristica del 

GPR44 può rappresentare un vantaggio da sfruttare ai fini del targeting selettivo delle beta-cellule nel pancreas.

Il GPR44 risulta assente nelle isole insulino-negative di soggetti con DMT1 ma presente nel pancreas di soggetti con 

DMT2 (62-63). Difatti, il GPR44 è stato anche utilizzato con successo come marcatore di massa beta-cellulare in tecni-

che di imaging (63-66).
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Sebbene ci si aspetti che l’attivazione del signaling del GPR44 inibisca la secrezione di insulina (essendo il GPR44 un 

inibitore della produzione di cAMP), la somministrazione orale di un inibitore del GPR44 non ha portato ad un incre-

mento della secrezione di insulina nei pazienti con DMT2 (67). Tuttavia, l’antagonismo del GPR44 è stato in grado di 

migliorare la funzione delle isole pancreatiche in condizioni di infiammazione e iperglicemia (68).

Infine, la struttura proteica del GPR44 ha un’identità dell’80% tra la specie murina ed umana e il GPR44 è 3 volte più 

presente nelle isole umane rispetto alle isole di topo e poco presente in linee cellulari di ratto (62, 69). Queste diffe-

renze specie-specifiche andrebbero considerate nel valutare la traslabilità all’uomo di risultati sperimentali ottenuti 

mediante modelli animali.

SUR1

SUR1 è una subunità del canale del potassio ATP-dipendente delle beta-cellule pancreatiche e un regolatore del rilascio 

di insulina (70). Esso è target farmacologico della classe delle sulfaniluree, attualmente sul mercato per il trattamento 

del DMT2 (71).

È altamente espresso in beta-cellule ma anche in altre cellule pancreatiche endocrine (72), nel tessuto esocrino (73) e in 

cellule extrapancreatiche, come quelle cerebrali (74).

La sequenza e il pattern di espressione sono per lo più conservati in roditori e nell’uomo (72).

SUR1 è stato suggerito come potenziale biomarcatore per le isole pancreatiche (75) e il suo targeting ha dato risultati pro-

mettenti in studi finalizzati all’imaging della massa beta-cellulare (76-77). 

Numerosi derivati   delle sulfaniluree radiomarcati sono stati utilizzati per tali studi. Tuttavia, tali sonde non sono 

riuscite a raggiungere una specificità sufficiente per le beta-cellule, determinando invece poco accumulo del segnale 

specifico nel pancreas e segnali di fondo elevati (78-79). Sebbene un derivato della mitiglinide sia stato segnalato come 

potenziale sonda per l’imaging delle beta-cellule con specificità più elevata (77), nessuna delle sonde disponibili mirate 

a SUR1 è ancora attualmente in uso nella pratica clinica.

ZnT-8

Zinc Transporter 8 (ZnT-8) è un trasportatore dello zinco, localizzato nella membrana dei granuli secretori e coinvolto 

nei meccanismi di secrezione insulinica delle beta-cellule pancreatiche (80). La localizzazione di ZnT-8 sulla superficie 

cellulare è favorita dalla fusione dei granuli secretori con la membrana plasmatica (81,82).

ZnT-8 ha un ruolo ancora controverso: sebbene sia stato dimostrato che la sua downregolazione possa provocare ridu-

zione del contenuto insulinico e della secrezione insulinica glucosio-indotta (81, 83-84), in un recente lavoro emerge 

che la sua carenza migliora la secrezione insulinica in modelli murini (85).

Nonostante ciò, ZnT-8 è stato di recente identificato come autoantigene nel DMT1 (86) e polimorfismi del suo gene SL-

C30A8 sono stati associati ad un aumento del rischio di DMT2 in studi di associazione genome wide (87).

Dello ZnT-8 vi sono ortologhi di mammiferi (ratto, topo, scimpanzé e cane), con proteine   ZnT-8 molto simili (98% di 

amminoacidi conservati) alla ZnT-8 umana (80).

Nel considerare ZnT-8 come possibile target per il trasporto di farmaci alle beta-cellule, va considerato che la sua 

espressione, sebbene limitata a pochi tipi di cellule extrapancreatiche, è presente in cellule pancreatiche esocrine ed 

in cellule endocrine diverse dalle beta-cellule (88).

Seppure il targeting di ZnT-8 abbia dato risultati promettenti in studi di imaging di massa beta-cellulare (82, 89), la 

capacità di targeting è risultata inferiore rispetto ai ligandi del GLP-1R, probabilmente perché quest’ultimo è costitu-

tivamente presente sulla superficie cellulare, mentre ZnT8 risiede più frequentemente nella sua posizione intracel-

lulare (89).

Questo aspetto diventa particolarmente importante da considerare nel targeting di ZnT8 in condizioni di DMT2: l’espres-

sione di ZnT-8 sulla superficie cellulare è, infatti, dipendente dalla secrezione insulinica, la quale è notoriamente 

compromessa in condizioni di diabete; pertanto, in tali condizioni, l’espressione di superficie di ZnT-8 potrebbe non 

essere sufficiente a dare segnale/contatto specifico e abbondante con la formulazione targetizzante (81-82).
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Somministrazione intra-arteriosa nell’arteria pancreatica

Sebbene le isole pancreatiche costituiscano solo l’1-2% della massa pancreatica, esse sono altamente vascolarizzate. 

Le isole ricevono il 5-10% del flusso sanguigno pancreatico e lo scambio di soluti è facilitato da un endotelio di tipo 

fenestrato (90). Il corpo e la coda del pancreas, che contengono la maggior parte delle isole, sono perfusi dall’arteria 

pancreatica dorsale e dalla grande arteria pancreatica. 

Per la somministrazione diretta di farmaci al pancreas, è stata sviluppata una tecnica microchirurgica in modelli mu-

rini, che sfrutta l’apporto di sangue arterioso, senza indurre danni fisici (ad esempio, sanguinamento) o biochimici 

(ad esempio, pancreatite). Questa tecnica è stata utilizzata per comparare l’efficacia di una chemioterapia sistemica ad 

una intra-arteriosa in modelli murini di carcinoma pancreatico, risultando in esiti migliori (91). 

In uno studio pilota, l’arteria pancreatica dorsale è stata infusa con cellule stromali mesenchimali del cordone ombeli-

cale e cellule staminali autologhe mononucleate del midollo osseo, ottenendo un miglioramento dei profili metabolici 

in pazienti con DMT1 (92). 

Questo approccio chirurgico richiede una sedazione profonda del paziente ed esperienza dell’operatore chirurgico, 

comportando rischi connessi alla puntura delle arterie e del pancreas. Pertanto, seppure promettente, esso presenta 

rischi intrinseci che andranno considerati e misurati ai benefici di una eventuale terapia del DMT2.

Somministrazione intraperitoneale

L’iniezione intraperitoneale è una strategia efficace per la somministrazione di farmaci diretti ad organi nella cavità 

peritoneale. Sebbene generalmente poco praticata, viene utilizzata di routine in clinica per somministrare chemiote-

rapici in pazienti con determinati tipi di tumori peritoneali (tra cui quelli pancreatici) (93).

Rispetto alla somministrazione endovenosa, quella intraperitoneale può ridurre la tossicità sistemica, fornire una 

maggiore biodisponibilità del farmaco e prolungare il contatto dello stesso con gli organi bersaglio (93). Questo accade 

soprattutto quando il farmaco è coniugato a nanoparticelle, dal momento che la ritenzione delle stesse all’interno 

della cavità peritoneale è elevata. Difatti, generalmente solo il farmaco libero o piccole nanoparticelle possono essere 

assorbite nella circolazione sistemica e negli organi circostanti la cavità peritoneale, mentre le particelle più grandi 

non possono essere trasportate attraverso il peritoneo o attraverso i vasi linfatici e l’assorbimento del farmaco può av-

venire solo dopo il rilascio dalle particelle (93).

In un recente lavoro, è stata testata l’efficacia di varie formulazioni di nanoparticelle lipidiche nel rilasciare elevate 

quantità di mRNA specificatamente al pancreas. I risultati hanno dimostrato che la somministrazione intraperito-

neale (e non l’iniezione endovenosa) di nanoparticelle lipidiche contenenti lipidi helper cationici (più che anionici o 

zwitterionici) produceva un’espressione proteica del mRNA robusta e specifica nel pancreas (29). È interessante notare 

che la maggior parte dell’espressione proteica risultante si è verificata proprio all’interno delle beta-cellule pancrea-

tiche. Inoltre, gli autori hanno scoperto che le LNP interagiscono nella cavità peritoneale con le cellule B, le cellule T 

e i macrofagi, e questi ultimi e contribuiscono in modo apprezzabile alla somministrazione di mRNA pancreatico. 

Difatti, essi sono in grado di secernere vescicole extracellulari che trasferiscono il loro carico (non è chiaro se si tratti 

di LNP integre o di mRNA) alle cellule all’interno del pancreas, secondo un meccanismo definito di “trasferimento 

genico orizzontale” (29).

Sebbene promettente, è da considerare che l’uso clinico della terapia intraperitoneale è limitato dalla tossicità dovuta 

all’uso di cateteri permanenti o all’elevata esposizione al farmaco (93).

CONCLUSIONI

Diverse strategie di targeting beta-cellulare sono state ad oggi esplorate. La maggior parte di esse riesce a raggiungere l’i-

sola pancreatica in toto (non solo le beta-cellule) e nessuna di esse è stata ancora utilizzata per il trattamento del DMT2.



283

Vol. 36, N. 4, dicembre 2024

274

MEDICINA TRASLAZIONALE

VIE DI SOMMINISTR A ZIONE CHE FAVORISCONO IL TARGETING  BETA- CELLUL ARE

Somministrazione intra-arteriosa nell’arteria pancreatica

Sebbene le isole pancreatiche costituiscano solo l’1-2% della massa pancreatica, esse sono altamente vascolarizzate. 

Le isole ricevono il 5-10% del flusso sanguigno pancreatico e lo scambio di soluti è facilitato da un endotelio di tipo 

fenestrato (90). Il corpo e la coda del pancreas, che contengono la maggior parte delle isole, sono perfusi dall’arteria 

pancreatica dorsale e dalla grande arteria pancreatica. 

Per la somministrazione diretta di farmaci al pancreas, è stata sviluppata una tecnica microchirurgica in modelli mu-

rini, che sfrutta l’apporto di sangue arterioso, senza indurre danni fisici (ad esempio, sanguinamento) o biochimici 

(ad esempio, pancreatite). Questa tecnica è stata utilizzata per comparare l’efficacia di una chemioterapia sistemica ad 

una intra-arteriosa in modelli murini di carcinoma pancreatico, risultando in esiti migliori (91). 

In uno studio pilota, l’arteria pancreatica dorsale è stata infusa con cellule stromali mesenchimali del cordone ombeli-

cale e cellule staminali autologhe mononucleate del midollo osseo, ottenendo un miglioramento dei profili metabolici 

in pazienti con DMT1 (92). 

Questo approccio chirurgico richiede una sedazione profonda del paziente ed esperienza dell’operatore chirurgico, 

comportando rischi connessi alla puntura delle arterie e del pancreas. Pertanto, seppure promettente, esso presenta 

rischi intrinseci che andranno considerati e misurati ai benefici di una eventuale terapia del DMT2.

Somministrazione intraperitoneale

L’iniezione intraperitoneale è una strategia efficace per la somministrazione di farmaci diretti ad organi nella cavità 

peritoneale. Sebbene generalmente poco praticata, viene utilizzata di routine in clinica per somministrare chemiote-

rapici in pazienti con determinati tipi di tumori peritoneali (tra cui quelli pancreatici) (93).

Rispetto alla somministrazione endovenosa, quella intraperitoneale può ridurre la tossicità sistemica, fornire una 

maggiore biodisponibilità del farmaco e prolungare il contatto dello stesso con gli organi bersaglio (93). Questo accade 

soprattutto quando il farmaco è coniugato a nanoparticelle, dal momento che la ritenzione delle stesse all’interno 

della cavità peritoneale è elevata. Difatti, generalmente solo il farmaco libero o piccole nanoparticelle possono essere 

assorbite nella circolazione sistemica e negli organi circostanti la cavità peritoneale, mentre le particelle più grandi 

non possono essere trasportate attraverso il peritoneo o attraverso i vasi linfatici e l’assorbimento del farmaco può av-

venire solo dopo il rilascio dalle particelle (93).

In un recente lavoro, è stata testata l’efficacia di varie formulazioni di nanoparticelle lipidiche nel rilasciare elevate 

quantità di mRNA specificatamente al pancreas. I risultati hanno dimostrato che la somministrazione intraperito-

neale (e non l’iniezione endovenosa) di nanoparticelle lipidiche contenenti lipidi helper cationici (più che anionici o 

zwitterionici) produceva un’espressione proteica del mRNA robusta e specifica nel pancreas (29). È interessante notare 

che la maggior parte dell’espressione proteica risultante si è verificata proprio all’interno delle beta-cellule pancrea-

tiche. Inoltre, gli autori hanno scoperto che le LNP interagiscono nella cavità peritoneale con le cellule B, le cellule T 

e i macrofagi, e questi ultimi e contribuiscono in modo apprezzabile alla somministrazione di mRNA pancreatico. 

Difatti, essi sono in grado di secernere vescicole extracellulari che trasferiscono il loro carico (non è chiaro se si tratti 

di LNP integre o di mRNA) alle cellule all’interno del pancreas, secondo un meccanismo definito di “trasferimento 

genico orizzontale” (29).

Sebbene promettente, è da considerare che l’uso clinico della terapia intraperitoneale è limitato dalla tossicità dovuta 

all’uso di cateteri permanenti o all’elevata esposizione al farmaco (93).

CONCLUSIONI

Diverse strategie di targeting beta-cellulare sono state ad oggi esplorate. La maggior parte di esse riesce a raggiungere l’i-

sola pancreatica in toto (non solo le beta-cellule) e nessuna di esse è stata ancora utilizzata per il trattamento del DMT2.

275

Vol. 36, N. 4, dicembre 2024

Le strategie più efficaci nel targetizzare le beta-cellule pancreatiche sembrano essere quelle che sfruttano l’espressione 

del farmaco controllata dal promotore per l’insulina e quelle che utilizzano come peptide targetizzante attivo il GLP-

1R. Per quanto concerne le tipologie di veicolo dei farmaci, nanoparticelle lipidiche cariche positivamente sembrano 

essere efficaci nel raggiungere le beta-cellule pancreatiche in seguito a somministrazione intraperitoneale.

Tuttavia, a seconda delle caratteristiche del farmaco da somministrare, sarà necessario comprendere quali di queste 

strategie possa essere realmente utilizzata in maniera efficace e sicura.

Rimane da ottimizzare il targeting differenziale in vivo delle beta-cellule pancreatiche rispetto alle altre cellule dell’iso-

la, punto cruciale per consentire ad un farmaco di agire selettivamente a livello beta-cellulare. 

Inoltre, vi sono differenze fondamentali nella struttura del pancreas tra topo e uomo che dovrebbero essere studiate 

per validare la traslabilità all’uomo dei risultati ottenuti in studi preclinici.

In conclusione, il targeting farmacologico delle beta-cellule pancreatiche sembra essere una strategia promettente ai 

fini della prevenzione e/o del trattamento del DMT2. Ulteriori studi sono necessari al fine di identificare la strategia più 

efficace e sicura per raggiungere in maniera selettiva le beta-cellule pancreatiche dell’isola.
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CASE REPORT: UNA RARA VARIANTE DI MUTAZIONE 

DEL GENE PDX1 IN UN PAZIENTE MODY-4

Spagnolo L¹, Totaro M¹, Puocci G¹, Sentinelli F¹, Tonni C¹, 

Barbonetti A¹, Baroni MG¹

¹Dipartimento di Medicina Clinica, Salute Pubblica, Vita e Scienze 

dell’Ambiente (MeSVA), Università degli Studi dell’Aquila, L’Aquila

Il MODY-4 è una tipologia di diabete monogenico autoso-

mico dominante causato da diverse mutazioni in eterozi-

gosi, associato ad un esordio tipico del DM2 senza alcu-

na conseguenza extra-pancreatica. Il gene responsabile 

PDX1 (pancreatic and duodenal homebox 1) codifica per 

un fattore di trascrizione conosciuto anche come “Insu-

lin promoter factor-1” (IPF-1), fondamentale per lo svilup-

po e la funzione delle beta-cellule. Inoltre, tale gene è im-

portante per il rilascio di insulina stimolato dal glucosio, 

soprattutto durante i picchi glicemici post-prandiali. 

Alcuni studi hanno evidenziato che le mutazioni di tale 

gene portano ad un’inibizione dominante negativa sulla 

trascrizione del gene dell’insulina. Diversi farmaci anti-

diabetici orali sono stati proposti come terapia: metfor-

mina, DPP-4i e sulfaniluree si sono dimostrati efficaci in 

alcuni case report.

La nostra giovane paziente si è rivolta al Centro Diabe-

tologico dopo diagnosi di DM con livelli di HbA1c molto 

elevati (117.5 mmol/mol, 12.9%) e con una forte familiarità 

(padre, madre e fratello). Il medico di base aveva già pre-

scritto metformina 500 mg per tre volte al giorno. Dopo 

Congresso Regionale SID-AMD Abruzzo/Molise
Città Sant’Angelo (PE), 16 novembre 2024

la visita diabetologica, è stato aggiunto in terapia anche 

empaglifozin per 12.5 mg al giorno (SGLT2i). 

L’analisi genetica ha scoperto una variante di mutazione 

intra-genica in eterozigosi di PDX1 di significato incerto: 

c.670G>A p.(Glu224Lys); tale mutazione è stata preceden-

temente ritrovata in pochi altri casi, quindi sono stati 

analizzati anche i campioni genetici di tutti i parenti 

della paziente (esami ancora in corso). Dopo sei mesi di 

terapia, i livelli di HBA1c sono molto migliorati (61 mmol/

mol, 7.7%). La nostra paziente è portatrice di una muta-

zione molto rara di PDX1, responsabile dell’insorgenza del 

MODY. La terapia con empaglifozin ha ridotto con succes-

so i livelli di glicemia; la proteina codificata dal gene PDX1 

mutato è un attivatore trascrizionale di GLUT2 e ciò giu-

stifica il razionale farmacologico della terapia con SGLT2i.

In conclusione, gli SGLT2i potrebbero rappresentare un’u-

tile opzione terapeutica nei pazienti con MODY-4, indi-

pendentemente dall’associazione con metformina.

LA METFORMINA È ANCORA IL FARMACO DI PRIMA 

SCELTA NEL TRATTAMENTO DEL DM2?

Ponzi F, Spagnoli F, Bruno B

NCP di Montereale ASL 1 Abruzzo

 

Negli ultimi anni è cambiato radicalmente l’approccio al 

trattamento del Diabete Mellito tipo 2, grazie ai risultati 

di importanti trials clinici (CVOTs, LEADER, EMPAREG. 
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OUTCOME etc.) che hanno dimostrato l’efficacia e la si-

curezza di due classi di farmaci, SGLT2i e GLP1a, nella ri-

duzione delle complicanze cardiorenali nei pazienti con 

DM2. Le ultime LG ADA, EASD e ESC 2023 raccomandano 

come obiettivo principale non solo il controllo glicemico 

ma anche, e soprattutto, la riduzione del rischio cardio-

renale. 

Abbiamo analizzato il comportamento prescrittivo di 16 

MMG della ASL 1 Abruzzo che aderiscono al programma 

“GPG Network”. Su una popolazione di 23.578 assistiti 

over 18aa, 2.137, pari al 9.06%, avevano una diagnosi di 

DM2. Il 23.3% non erano in terapia con ipoglicemizzanti; il 

22,5% soltanto con metformina; il 3,1% con sulfanilurea e 

il 51.1% con SGLT2i, GLP1a, DDP4 da soli o in associazione. 

I diabetici con alto rischio cardiovascolare (RCV) + danno 

renale + scompenso cardiaco erano 555 (26%) e di questi il 

40% era in trattamento soltanto con metformina. Il solo 

trattamento con metformina era presente nel 12, 3% dei 

P. con danno renale (551); nel 11,7% dei P. con scompenso 

cardiaco (111) e nel 18% dei P. con alto RCV (1054). 

La nota 100 AIFA prevede nel piano terapeutico la rimbor-

sabilità degli SGLTi e dei GLP1a soltanto nei P. che hanno 

avuto un precedente trattamento con metformina sen-

za aver raggiunto il target per l’HbA1c. Questo perché la 

metformina è un farmaco sicuro, efficace e poco costoso 

e rimane la prima scelta terapeutica. Tuttavia, alla luce 

delle suddette evidenze scientifiche, nei diabetici con 

alto RCV, danno renale o scompenso cardiaco è consiglia-

bile considerare gli SGLT2i o gli GLP1a come farmaci di 

prima scelta per ridurre il rischio cardiorenale e ridurre 

l’evoluzione delle complicanze già presenti.

DIABETE AUTOIMMUNE SECONDARIO AD INIBITO-

RI DEI CHECKPOINT IMMUNITARI: UN APPROCCIO 

TECNOLOGICO

Di Dalmazi G1, Coluzzi S1, Baldassarre MPA2, Carrieri F2, 

Febo F1, Milo M1, Consoli A1,2, Formoso G1,2

1UOC Territoriale di Endocrinologia e Malattie Metaboliche, ASL Pe-

scara, Pescara; 2Dipartimento di Medicina e Scienze dell’Invecchia-

mento, Università degli Studi “G. d’Annunzio” di Chieti-Pescara, Chieti

Il diabete secondario a inibitori dei checkpoint immuni-

tari (ICI-DM) è un evento avverso raro (<1%), ma complesso 

da gestire. L’esordio è generalmente acuto con iperglice-

mia severa fino a gravi quadri di chetoacidosi. Si presenta 

con maggior frequenza nei pazienti in terapia con anti-

corpi anti-PD1 e anti PDL-1 (tempo medio di insorgenza 

12 settimane). I dati sulla gestione dell’ICI-DM sono li-

mitati, in particolare sull’uso dei microinfusori. Presen-

tiamo il caso di una donna di 66 anni normopeso, con 

familiarità per diabete tipo II. Ad agosto 2022 intervento 

di asportazione per melanoma invasivo in sede peri-mal-

leolare destra. A luglio 2023 per comparsa di metastasi 

cutanee si avviava terapia con Nivolumab (anti-PD1, 240 

mg ev ogni 14 giorni). Dopo cinque settimane, accedeva 

in pronto soccorso per dolore addominale e nausea. Agli 

esami ematochimici: iperglicemia severa (475 mg/dl), 

emoglobina glicata 7,8%, C-peptide 0,1 ng/mL, anticorpi 

anti-GAD 112 U/mL, anticorpi anti-IA2 negativi, livelli 

normali di amilasi e lipasi. Si poneva diagnosi di ICI-DM 

con indicazione a sospensione temporanea dell’immu-

noterapia e necessità di terapia insulinica multinietti-

va; contestualmente si avviava a monitoraggio flash del 

glucosio. A settembre 2023, nonostante ottimizzazione 

della terapia insulinica, lo scarico dati mostrava un con-

trollo inadeguato con time in range (TIR) 31%, time above 

range (TAR) 68%, time below range (TBR) 1%, coefficiente 

di variazione (CV) 39.8% e glicata stimata (GMI) 8.9%. A 

novembre 2023 si impiantava microinfusore con sistema 

integrato advanced hybrid cloosed loop (AHCL) Minimed 

780G con visite di controllo settimanali per adeguamen-

to delle impostazioni dell’algoritmo e progressivo miglio-

ramento del controllo glicemico (dicembre 2023 TIR 61%, 

TAR 37%, TBR 2%, CV 37%, GMI 7.3%). A marzo 2024 la pa-

ziente raggiungeva un controllo adeguato (TIR 68%, TAR 

28%, TBR 4%, CV stabile e HbA1c 7.1%). La paziente è in 

remissione di malattia e continua l’immunoterapia. L’u-

tilizzo del sistema AHCL ha permesso un miglioramento 

del controllo glicemico. L’uso del microinfusore potrebbe 

rappresentare un approccio valido per la gestione di que-

sta nuova entità di diabete autoimmune.

UTILIZZO DEL SISTEMA DI SOMMINISTRAZIONE 

AUTOMATIZZATA DI INSULINA IN GRAVIDANZA: UN 

CASE SERIES

Russo P1,2, Carrieri F1,2, Coluzzi S1, Baldassarre MPA1,2, 

Centorame G2, Di Dalmazi G1, Consoli A1,2, Formoso G1,2

¹UOC Endocrinologia e Metabolismo, Pescara; 2Dipartimento di Me-

dicina e Scienze dell’Invecchiamento, Università degli Studi “G. d’An-

nunzio” di Chieti-Pescara, Chieti
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Background: la maggior parte dei sistemi di sommini-

strazione automatizzata di insulina (AID) disponibili in 

commercio non è approvata per l’uso in gravidanza. Nel 

nostro centro, tuttavia, nove donne con diabete di tipo 1 

(DM1) hanno utilizzato i sistemi AID (Tandem t:slim X2 

o Minimed 780G) durante la gravidanza e il parto, previa 

firma del consenso informato. Materiali e metodi: sono 

stati valutati per ogni trimestre: time in range (TIR), 

time below range (TBR), time above range (TAR), tem-

po trascorso oltre 200 mg/dl (TAR200), glicemia media 

(ASG), coefficiente di variazione (CV), tempo di utilizzo 

del sistema AID, uso del sensore, dose totale giornaliera 

di insulina (TDD), HbA1c, dati antropometrici, di sicu-

rezza e outcome materno-fetali. Risultati: nove donne 

con DM1 (età media 33,8±4,1 anni, durata del diabete 

14,2±6,1 anni) hanno utilizzato il sistema AID per oltre 

il 96% del tempo durante la gravidanza. HbA1c, CV, TIR, 

TAR e TAR200 sono migliorati dal primo al terzo trime-

stre, sette pazienti hanno raggiunto un TIR superiore 

al 70% entro il terzo trimestre. Il TBR è rimasto stabile, 

mentre la TDD è aumentata progressivamente. Il parto è 

avvenuto in media alla trentasettesima settimana gesta-

zionale, con TIR del 69,7±15,7% e profili glicemici stabili. 

I neonati alla nascita avevano un peso medio di 3326±460 

g, lunghezza 50,4±2,3 cm, circonferenza cranica 34,7±1,3 

cm, punteggio Apgar al 1’ e al 5’ di 7,9±0,7 e 8,7±0,5, ri-

spettivamente. Sono stati registrati un taglio cesareo d’e-

mergenza e due parti pretermine. Non si sono verificati 

episodi di chetoacidosi diabetica materna o ipoglicemia 

grave. Tre bambini hanno presentato iperbilirubinemia 

neonatale, tre distress respiratorio e due ipoglicemie ri-

chiedenti trattamento. Sono stati segnalati un caso di 

ipertrofia del setto interventricolare e un difetto del setto 

ventricolare. Conclusioni: l’uso supervisionato dell’AID 

durante la gravidanza e il parto, sebbene non approvato 

in Italia, ha dimostrato di migliorare il controllo glice-

mico, suggerendo pertanto potenziali benefici e incorag-

giandone l’utilizzo in gravidanza.
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COMUNICAZIONI ORALI

ESISTE UN “SOTTOTRATTAMENTO” DELLE DON-

NE CON DIABETE RISPETTO AGLI UOMINI? I DATI DI 

UN’ANALISI DI MEDICINA DI GENERE NELLA DIABE-

TOLOGIA DEL BASSINI DI CINISELLO BALSAMO

Galli P1, Ghelfi DA1, Magistro A1, Squiccimarro G1, De Fe-

lice G1, Rocca A2

1S.S. Diabetologia e Malattie Metaboliche “G. Segalini”, Ospedale 

Bassini, Cinisello Balsamo (MI) – ASST Nord Milano; 2Coordinatore 

Operativo Gruppo Annali AMD

Il “Gruppo Donna AMD” si occupa dal 2010 di approfon-

dire le tematiche relative alle differenze di genere in 

diabetologia (l’ultima monografia degli Annali sul tema 

risale al 2021: https://aemmedi.it/wp-content/uploads/2023/04/1_

MONO_OK5-prot.pdf). 

Per valutare in ottica di genere la popolazione della no-

stra Diabetologia, abbiamo effettuato un’analisi mirata 

sul Report Indicatori relativo all’anno 2023 (dati in ta-

belle). 

L’analisi dei dati mostra che non ci sono differenze si-

gnificative di monitoraggio fra uomini e donne negli 

indicatori di processo (accesso a P.V., determinazione 

di HbA1c, lipidi, creatinina e albuminuria, controllo 

PA e fundus oculi); vi è maggior utilizzo di tecnologie 

nelle donne DM1 (micro 36.5 vs 31.1%), ma peggior com-

penso metabolico rispetto agli uomini. Le donne sono 

30° Congresso Regionale SID-AMD Lombardia
Bergamo 22-23 novembre 2024

La Diabetologia lombarda guarda al futuro - ricerca e (ri)organizzazione

decisamente più anziane sia per DM1 che DM2 ed han-

no BMI maggiore; nel DM1 sono meno trattate con ipo-

lipemizzanti rispetto agli uomini, ma più trattate per 

IA; nel DM2 hanno peggior controllo lipidico e presso-

rio (a parità di frequenza di trattamento); nelle donne 

il filtrato glomerulare è peggiore sia per DM1 che DM2, 

mentre l’albuminuria è maggiore nelle donne DM1 e ne-

gli uomini DM2; il compenso metabolico è analogo nel 

DM2, nonostante un netto minor utilizzo di GLP1 RA e 

soprattutto di SGLT2i nelle donne, in cui vi è maggior 

impiego di insulina (33.4 vs 30.6%). Nelle donne DM2 è 

però decisamente meno frequente la presenza di eventi 

CV (IMA/Ictus) e di ulcerazione del piede (0.4 vs 1.8%); 

nelle donne DM1 è invece più presente retinopatia (33.3 

vs 23.3%). I dati riportati confermano quindi che non vi 

è minor monitoraggio nel genere femminile, mentre si 

evidenzia un possibile sottotrattamento per l’impiego 

dei farmaci innovativi nel DM2, in particolare SGLT2i 

(per inerzia/maggior frequenza di effetti collaterali ge-

nito-urinari?). Nonostante il peggior profilo di rischio 

CV nelle donne DM2, gli indicatori di esito finale sono 

peggiori negli uomini, che hanno abitudine al fumo più 

diffusa. Altre analisi mirate alle differenze di genere 

tra i due sessi (terapia ipolipemizzante/anti-ipertensiva 

impiegata; analisi da glucometria/tipologia di sistemi 

infusivi; influenza di età/BMI) potranno fornire ipotesi 

interpretative più significative.
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L’ELEVATA VARIABILITÀ ORARIA NOTTURNA DEL 

FABBISOGNO INSULINICO COME POSSIBILE SPIEGA-

ZIONE DELLA SUPERIORITÀ DELLA TERAPIA CON SI-

STEMA IBRIDO AVANZATO

Castagna G1,2, Borella ND1, Lepore G1, Trevisan R1,2

1ASST Papa Giovanni XXIII, Unità di Malattie Endocrine 1 – Diabeto-

logia; 2Università degli Studi di Milano Bicocca, Milano

Introduzione: i sistemi Advanced Hybrid Closed Loop 

(AHCL) rappresentano ad oggi la più avanzata modalità 

di somministrazione insulinica. Ad oggi, solamente due 

studi hanno valutato la variabilità del fabbisogno insu-

linico in adulti con diabete mellito di tipo 1 (DMT1) in 

terapia con AHCL. Scopo: valutare la variabilità oraria 

del fabbisogno insulinico durante il periodo notturno 

(00.00 – 07.00) in pazienti adulti trattati con AHCL. Ma-

teriali e metodi: sono stati retrospettivamente raccolti 

i dati di 55 adulti affetti da DMT1 in terapia con AHCL 

da almeno 6 mesi (M/F 22/33; età 41.2±15.6 anni; BMI 

24.1±4.1 kg/m2; durata di diabete 19.4±11.4 anni; fab-

bisogno insulinico giornaliero 0.6±0.3 U/kg). Ventidue 

partecipanti erano in terapia con Minimed 780G system, 

18 con Tandem t:slim X2 con Control-IQ e 15 con DBLG1. 

Criterio di inclusione era un Glucose Management In-

dex (GMI) 7.0-7.4% nel precedente trimestre. Durante le 

14 notti di osservazione i partecipanti dovevano aver ce-

nato prima delle 21.00 e aver fatto colazione successiva-

mente alle 07.00. Risultati: tutti i partecipanti hanno 

raggiunto i target glicemici raccomandati (TIR 73.4±11.1 

%, TBR 1±2.6 %, CV 31.7±7.1%). I CV dei valori glicemici 

orari sono risultati bassi e non statisticamente diffe-

renti durante tutte le ore notturne (da 29.1±9% a 00.00 a 

25.2±9.4% alle 07:00). La media del fabbisogno insulinico 

notturno è stata 0.13±0.08 U/Kg (range 0.04-0.28 U/Kg). Il 

CV del fabbisogno insulinico orario individuale è risul-

tato molto più elevato rispetto al CV dei valori glicemici 

ed era >63% durante tutte le ore notturne. Conclusioni: 

l’elevata variabilità del fabbisogno insulinico durante 

il periodo notturno, dove non intervengono particolari 

fattori esterni come i pasti e l’attività fisica, aiuta a com-

prendere la superiorità dei sistemi AHCL nel raggiunge-

re le metriche glicemiche raccomandate in comparazio-

ne con la terapia insulinica basal-bolus: ad oggi i sistemi 

AHCL rappresentano la miglior opzione terapeutica per 

ottimizzare il controllo glicemico notturno nei pazienti 

con DMT1.

BASSINI
2023

PZ
PRIME
VISITE

NEO
DIAGN

ETÀ
>65 

DETER. 
HBA1C

DETER.
LIPIDI

DETER.
PA

DETER.
ALBUM

DETER.
CREAT.

VALUT.
PIEDE

FUNDUS 
OCULI

HBA1C
MEDIA

MICRO/
BASAL 
BOLUS

DM1
F

52
(5.8%)

11.5% 0% 21.1% 98.1% 96.2% 100% 96.2% 100% 78.8% 57.7% 7.7% 7.3/8.0

DM1
M

74
(6.1%)

10.8% 5.4% 12.2% 98.6% 89.2% 98.6% 86.5% 93.2% 81.1% 58.1% 7.3% 6.9/7.5

DM2
F

808
(90.1%)

14.1% 5.2% 76.6% 96.7% 92.2% 98.9% 94.9% 95.9% 73.4% 43.4% 6.9% /

DM2
M

1.116
(92%)

14.3% 5.3% 67.0% 97.7% 93.0% 98.7% 85.5% 96.9% 65.3% 48.3% 6.9% /

BASSINI
2023

FUMO
GLP1 
RA

SGLT2 
INIB.

HBA1C
<7%

LDL
<70

BMI
>30

PA<
140/90

GFR
<60

ALBUM.
T. 

IPOL.
T. IA

NO ARB
ALB. +

IMA ICT-US

DM1
F

17.2% 0% 1.9% 26.9% 32% 19.2% 80.8% 11.5% 14.0% 46.2% 34.6% 42.9% 3.8% 0%

DM1
M

21.5% 1.4% 1.4% 44.6% 31.8% 12.2% 82.2% 1.4% 3.1% 55.4% 29.7% 0% 0% 1.4%

DM2
F

14.0% 42.4% 32.8% 63.2% 48.2% 41% 69.6% 39.0% 20.1% 83.7% 78.8% 39.9% 5.3% 2.8%

DM2
M

22.4% 52.5% 51.5% 63.5% 56.6% 35.6% 74.7% 35.1% 27% 84.2% 78.8% 40.3% 16.7% 4.7%
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CORRELAZIONE TRA METABOLISMO DEL GLUCOSIO, 

BMI E MAFLD IN UNA POPOLAZIONE RAPPRESENTA-

TIVA DEL NORD ITALIA 

Bignotto M1, Centofanti L1, Bifari F2, Dei Cas M1, Bianco 

E1,3, Zermiani P1, Morano C1, Mortola U1,3, Berra C4, Zuin 

M1,3, Paroni R1, Battezzati PM1,3, Folli F1,3

1Dipartimento di Scienze della Salute, Ospedale San Paolo, Univer-

sità degli Studi di Milano, Milano; 2Dipartimento di Biotecnologie 

Mediche e Medicina Traslazionale, Università degli Studi di Milano, 

Milano; 3ASST Santi Paolo e Carlo, Milano; 4Dipartimento Endocrino-

Metabolico, IRCCS MultiMedica, Sesto San Giovanni

Introduzione: il progetto CA.ME.LI.A (CArdiovascular 

risks, MEtabolic syndrome, Liver, and Autoimmune di-

sease) è uno studio epidemiologico con l’obiettivo d’indi-

viduare i fattori di rischio per malattie cardiovascolari, 

epatiche e metaboliche, in una popolazione rappresen-

tativa del Nord Italia (Abbiategrasso). La presenza di 

MAFLD (metabolic dysfunction–associated fatty liver 

disease), VAT (visceral adipose tissue) e SAT (subcuta-

neous adipose tissue) è stata valutata in relazione al 

BMI e alla glicemia. Materiali e metodi: la popolazio-

ne (2545, 1251 uomini e 1254 donne) è stata stratificata 

in 6 categorie in base alla glicemia a digiuno (FG) e al 

BMI: (1) normale glicemia a digiuno (NFG, FG<100 mg/

dL)/NBW (peso normale, BMI<25 kg/m2); (2) NFG/BMI ≥25 

kg/m2 (sovrappeso/obeso, OWO); (3) alterata glicemia a 

digiuno (IFG, FG 100-125 mg/dL)/NBW; (4) IFG/OWO; (5) 

diabete (DM, FG≥126 mg/dL)/NBW; (6) DM/OWO. Risul-

tati: la prevalenza di MAFLD è diversa nelle sei classi 

di stratificazione. Nei soggetti NBW, la percentuale au-

menta considerevolmente dalla classe NFG a quella DM 

(dal 10,3% al 48%); l’aumento è simile nei soggetti OWO 

(50.3% in NFG fino a 83% in DM) (p <0.0001). Le femmi-

ne, indipendentemente dal BMI, hanno una minore 

incidenza di MAFLD rispetto ai maschi nei gruppi NFG 

e IFG (p<0.0001), mentre nel gruppo DM hanno un’inci-

denza maggiore (50.0% vs 46.1% in NBW, e 79.4% vs 88.1% 

in OWO). I maschi, in tutti i gruppi, hanno valori mag-

giori di SAT, ma minori di VAT, rispetto alle femmine. 

Sia il BMI che la glicemia hanno effetto nell’aumentare 

VAT e SAT (entrambi, p<0.0001). Conclusioni: VAT, SAT 

e MAFLD hanno mostrato trend simili alle variazioni 

del BMI e della glicemia a digiuno, confermando la loro 

connessione. 

SEMAGLUTIDE ORALE E SOTTOCUTANEA PER IL 

TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 2: 

PERSISTENZA ED EFFICACIA TERAPEUTICA NELLA 

REAL-LIFE CLINICAL PRACTICE

Conti M1, Pontiggia L1, Perra S2, Vergani M1, Muraca E2, 

Cannistraci R2, Perseghin G1, Lattuada G2, Ciardullo S1

1Medicina Metabolica, Policlinico di Monza, & Università degli Stu-

di di Milano Bicocca, Milano; 2Medicina Metabolica, Policlinico di 

Monza, Monza

Semaglutide è il primo agonista recettoriale del gluca-

gon-like-peptide 1 disponibile sia come iniezione sottocu-

tanea settimanale che come compressa orale giornaliera 

per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 (DMT2). 

Essendo limitate le evidenze sull’argomento nella prati-

ca clinica, l’obiettivo del presente studio è stato quello di 

confrontare le due formulazioni in termini di efficacia e 

persistenza terapeutica.

Abbiamo condotto uno studio osservazionale retrospet-

tivo monocentrico che ha riguardato pazienti con DMT2 

che hanno iniziato il trattamento con semaglutide tra il 

1° gennaio 2019 e il 31 luglio 2023 e che hanno effettuato 

almeno una visita di controllo a sei mesi. I pazienti che 

hanno interrotto il trattamento con semaglutide sotto-

cutanea per motivi non clinici sono stati esclusi dall’a-

nalisi. Sono stati inclusi 242 pazienti totali, equamente 

distribuiti tra semaglutide orale ed iniettiva. Al basale, 

i pazienti del gruppo semaglutide orale erano significa-

tivamente più anziani (età media: 67±11 vs 63±11 anni, 

p=0.002) e avevano un indice di massa corporea inferio-

re (BMI: 30,5±5,6 vs 33,9±7,1 kg/m2, p<0.001). La percen-

tuale di pazienti persistenti al trattamento è risultata 

significativamente più bassa nel gruppo orale rispetto a 

quello sottocutaneo a 6, 12 e 18 mesi (46.0% vs 83.8%; log-

rank test p<0.001). In un modello di Cox aggiustato per 

età e BMI, i pazienti in semaglutide sottocutanea aveva-

no un rischio minore di interrompere il trattamento (HR 

0.30, 95% CI 0.16-0.57, p<0.001). Le cause più frequenti 
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in trattamento iniettivo ha raggiunto una HbA1c <7.0% 

(71.9% vs. 55.4%; p=0,011) almeno una volta durante il 

follow-up.

In conclusione, il presente studio ha evidenziato un’ef-

ficacia paragonabile ma una persistenza significativa-

mente più bassa quando semaglutide viene somministra-

to oralmente una volta al giorno rispetto a un’iniezione 

settimanale.

OFF-LABEL ADVANCED HYBRID CLOSED-LOOP VS 

APPROCCIO NON-ALGORITMICO NELLE DONNE CON 

DIABETE DI TIPO 1 IN GRAVIDANZA

Pigotskaya Y, Gaglio A, Grancini V, Orsi E, Resi V

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore 

Policlinico, Milano

Introduzione: i sistemi ibridi ad ansa chiusa (aHCL) 

sono considerati come standard di cura per i pazienti 

con diabete mellito di tipo 1 (T1D). Tuttavia, gli obiettivi 

glicemici della maggior parte dei sistemi ibridi ad ansa 

chiusa sono generalmente più alti di quelli desiderati in 

gravidanza. Solo il sistema HCL (CamAPS FX), a seguito 

dello studio AiDAPT, è stato approvato in Europa per l’uso 

in gravidanza complicata da T1D. Obiettivo: studio os-

servazionale monocentrico mirato a valutare il controllo 

glicemico e gli esiti materno-fetali nelle donne con T1D in 

gravidanza che utilizzano sistemi aHCL off-label rispetto 

a quelle con pompe insuliniche non-aHCL e terapia insu-

linica multiniettiva (MDI). Metodi: analisi retrospettiva 

del compenso metabolico e degli esiti neonatali di 55 don-

ne con T1D in gravidanza (16,4% con aHCL off-label, 38,2% 

con non-aHCL, 45,4% con MDI). Risultati: le pazienti con 

sistemi infusivi non-aHCL iniziavano la gravidanza con 

livelli di HbA1c più elevati nel primo trimestre (6,9±0,8% 

vs 6,3±0,7% vs 6,5±1,4%), senza raggiungere il target gli-

cemico specifico per la gravidanza (ps-TIR 63-140 mg/dL) 

(60±15% vs 71±12% vs 74±11%, p=0,029) con TBR più alto 

(12±11% vs 5±4% vs 7±6%, p=0,09) e peggior coefficiente 

di variazione (CV) rispetto agli altri gruppi (36,6±5% vs 

32,4±4% vs 33,7±4%). Mentre le pazienti in MDI e aHCL 

hanno raggiunto i livelli di ps-TIR nel I trimestre, nel 

gruppo non-aHCL il ps-TIR non è stato raggiunto neppu-

re nel III trimestre (67,8±11% vs 76,1±10% vs 70,5±14%). È 

stata osservata un’incidenza maggiore di neonati grandi 

per età gestazionale (LGA) nelle donne trattate con pom-

pe insuliniche non-aHCL rispetto alle donne in aHCL e 

MDI (47,4% vs 22,2% vs 10%, p=0,03). Conclusioni: nella 

nostra esperienza real-word, le donne in off-label aHCL 

e le donne MDI hanno raggiunto un controllo glicemico 

simile in termini di ps-TIR e HbA1c e outcome neonatali 

sovrapponibili. Le donne in non-aHCL non hanno rag-

giunto il ps-target desiderato con un numero maggiore di 

neonati LGA, in linea con la letteratura. Ulteriori studi 

con casistica più ampia e confronto head-to-head potran-

no sostenere questi dati. 

UNA PROFILAZIONE MULTI-OMICA DELLA FASE DI 

LUNA DI MIELE ESTESA RIVELA NUOVI BERSAGLI TE-

RAPEUTICI

Zocchi M1, Loretelli C1, Abdelsalam A1, Ben Nasr M1,2, 

Usuelli V1, Assi E1, Petrazzuolo A1, Maestroni A1, Nardini 

M1, Lodovichi S1, Khalefa S1, Yerra P1, Petitti A3, Canna-

lire G4, D’Addio F1,5, Mameli C3, Zuccotti G3, Fiorina P1,2,5

1Centro di Riferimento Internazionale per il T1D, Università degli Studi 

di Milano, Milano; 2Boston Children’s Hospital, Boston, USA; 3Pedia-

tria Ospedale V. Buzzi, Milano; 4Pediatria Ospedale G. Da Saliceto, 

Piacenza; 5Endocrinologia Ospedale FBF-Sacco, Milano 

Circa il 50% dei pazienti con esordio recente di Diabe-

te di Tipo 1 (T1D) sperimenta un recupero temporaneo 

della funzione delle cellule β-pancreatiche, noto come 

“luna di miele” (HoneyMoon, HM), che dura mediamen-

te 7-9 mesi, con rare estensioni a diversi anni. Questa 

fase rappresenta una finestra cruciale per interventi 

mirati a preservare la secrezione di insulina, benché 

i fattori che ne determinano l’insorgenza siano anco-

ra poco chiari. Questo studio presenta il primo profilo 

multi-omico completo di giovani pazienti con esordio 

recente di T1D in una fase di luna di miele prolungata 

(ExMoon), rivelando nuovi potenziali bersagli moleco-

lari per la preservazione della funzione delle cellule β. I 

pazienti in fase ExMoon sono stati identificati median-

te un valore IDAA1c (HbA1c aggiustata per fabbisogno 

insulinico) inferiore a 9 e un valore di C-peptide superio-

re a 300 pmol/l, entrambi mantenuti per almeno 9 mesi. 

Sono state effettuate analisi dell’immunofenotipo delle 

PBMC, dell’immunoreattività agli autoantigeni insula-

ri, del secretoma, del proteoma/metaboloma/lipidoma 

sierico e del trascrittoma delle PBMC utilizzando, ri-

spettivamente, citofluorimetria, ELISpot, separazione 
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immunomagnetica, spettrometria di massa ed RNA-

seq. I profili dei pazienti ExMoon sono stati confrontati 

con quelli di pazienti T1D non in fase HM, di età e ge-

nere corrispondenti (n=10 per gruppo). Altri 10 soggetti 

non diabetici sono stati inclusi quali controlli aggiunti-

vi. Nel siero dei pazienti in ExMoon sono stati osservati 

livelli differenziali di alcuni fattori immunitari, protei-

ne, metaboliti e lipidi rispetto a quelli del gruppo T1D. 

Inoltre, le PBMC ottenute dai pazienti dei due gruppi 

hanno mostrato distinti pattern di espressione di alcuni 

mRNA e miRNA. Non sono state rilevate differenze nel-

le sottopopolazioni di cellule immunitarie e nella loro 

risposta auto-reattiva agli antigeni delle isole pancre-

atiche. In conclusione, il nostro approccio multi-omico 

ha permesso di identificare diversi fattori immunitari e 

non immunitari come potenziali nuovi candidati mole-

colari per terapie mirate alla preservazione della massa 

e della funzione delle cellule β-pancreatiche.

POSTER DISCUSSION

TMEM219 REGOLA L’ESPRESSIONE DI FATTORI DI 

TRASCRIZIONE E LA PROLIFERAZIONE DELLE BETA 

CELLULE

Assi E1, D’Addio F1,2, Maestroni A1, Rossi G1, Usuelli V1, Pe-

trazzuolo A1, Nardini 1,3, Loretelli C1, Ben Nasr M1,3, and 

Fiorina P1,2,3 
1International Center for Type 1 Diabetes, Pediatric Clinical Research 

Center Romeo ed Enrica Invernizzi, Department of Biomedical and 

Clinical Sciences, Università di Milano, Milan, Italy; 2 Division of En-

docrinology, ASST Fatebenefratelli-Sacco, Milan, Italy; ³ Nephrology 

Division, Boston Children’s Hospital and Transplantation Research 

Center, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, 

Boston, MA, United States

La rigenerazione delle beta cellule pancreatiche è con-

siderata la prossima strategia terapeutica per il diabe-

te di tipo 1; mentre la stimolazione della proliferazione 

delle cellule beta endogene, è considerata il “Santo Gra-

al” per i pazienti con una massa beta cellulare residua. 

In questo studio abbiamo dimostrato che il recettore di 

morte TMEM219 è espresso nel pancreas fetale, nei pre-

cursori beta cellulari e nei progenitori endocrini deriva-

ti da cellule embrionali in vitro. Il signaling di TMEM219 

induce morte mediata da caspasi 8 negli stadi iniziali 

di sviluppo delle beta cellule. Nelle isole pancreatiche 

e nei progenitori endocrini in vitro, il blocco farmacolo-

gico di TMEM219 stimola la proliferazione e l’espressio-

ne di marcatori di precursori beta cellulari e riduce la 

morte cellulare permettendo di preservare le beta cel-

lule. Al fine di studiare la regolazione dell’espressione 

di MEM219, abbiamo definito il TMEM219- miRNet. Tra 

i miRNA identificati, miR-129-2 è molto espresso nel-

le isole umane, in particolare nei pazienti a rischio o 

con diabete di tipo 1 conclamato. L’utilizzo di miR-129-

2 diminuisce l’espressione di TMEM219 nelle isole, nei 

progenitori endocrini derivati da cellule embrionali in 

vitro e nelle cellule altamente proliferanti derivanti da 

insulinoma. Inoltre, l’inibitore del miR-129-2 induce l’o-

ver-espressione di TMEM219 nelle cellule di insulinoma 

regolandone la proliferazione e i marcatori funzionali e 

agendo, così, come regolatore endogeno dell’espressione 

di TMEM219. Possiamo, quindi, concludere che miR-

129-2, regolando l’espressione di TMEM219, controlla il 

destino dei precursori beta cellulari e potrebbe stimola-

re il loro potenziale rigenerativo aumentando la riserva 

di cellule beta nel diabete di tipo 1.

UTILIZZO DI UN SISTEMA AVANZATO DI EROGAZIO-

NE AUTOMATICA DI INSULINA (AHCL) IN DONNE CON 

DIABETE TIPO 1 (T1D) IN GRAVIDANZA: ESPERIENZA 

REAL WORD AL PAPA GIOVANNI XXIII BERGAMO

Bonfadini S1, Corsi A1, Scaranna C1, Bellante R1, Lepore 

G1, Dodesini AR1, Trevisan R1,2

1SC Malattie Endocrine - Diabetologia, ASST Papa Giovanni XXIII, 

Bergamo; 2Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università degli 

Studi di Milano Bicocca, Milano

Per prevenire complicanze materno-fetali nelle donne 

T1D in gravidanza è importante un ottimale control-

lo glicemico. I sistemi di monitoraggio in continuo del 

glucosio (CGM) in gravidanza aiutano a raggiungere i 

target glicemici (63-140 mg/dl) ma solo una minoranza 

di donne ottiene l’obiettivo raccomandato [Time In Ran-

ge (TIR) >70%]. I sistemi AHCL permettono un migliora-

mento significativo del controllo glicemico e sempre più 

donne iniziano la gravidanza con tali sistemi. Scopo del 

nostro studio (monocentrico retrospettivo) è stato va-

lutare le principali metriche [concentrazione media di 

glucosio (MGC), deviazione standard (SD), TIR, tempo 
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sotto (TBR) e sopra l’intervallo (TAR), coefficiente di va-

riazione (CV)] in 14 gravidanze di donne T1D (età media 

33,3±4 anni, durata malattia 19,6±4,5 anni, BMI 23,7±3,3 

Kg/m2 e HbA1c 48,6±8,9 mmol/mol) trattate con il siste-

ma AHCL Minimed 780G e seguite dal team multidisci-

plinare dell’Ospedale Papa Giovanni XXIII di Bergamo. 

Dodici donne utilizzavano già prima della gravidanza il 

sistema AHCL e tutte le donne hanno mantenuto il CGM 

>90% per ogni trimestre. Il target glicemico era imposta-

to a 100 mg/dl e il tempo di insulina attiva a 2 ore. Le pa-

zienti hanno inoltre ricevuto una dieta personalizzata e 

terapia educazionale sul conteggio dei carboidrati. Du-

rante la gravidanza MGC è migliorata significativamen-

te dal primo al secondo trimestre (135±9 mg/dl vs 126±9 

mg/dl; p<0,001), il TIR è aumentato (58,5% nel primo, 

64,4% nel secondo e 67,6% nel terzo trimestre; p<0,05), 

il TAR è diminuito (39,5% nel primo, 33,1% nel secondo e 

30% nel terzo trimestre; p<0,05) così come il CV (32,7±3% 

nel secondo, 30,5±3% nel terzo trimestre; p<0,001). L’u-

so di un sistema AHCL nelle donne T1D in gravidanza è 

sicuro ed efficace e ha migliorato il TIR specifico per la 

gravidanza di più del 9%. L’esiguità del campione non ha 

permesso di valutare gli outcomes fetali ma è plausibile 

ipotizzare, così come suggeriscono i dati in letteratura 

per un miglioramento del TIR del 5%, che il risultato ot-

tenuto sia sufficiente per migliorare gli esiti della gra-

vidanza.

SISTEMI AHCL PER IL TRATTAMENTO DEL DIABETE 

SECONDARIO A FIBROSI CISTICA

Cogliati I, Gaglio A, Resi V, Orsi E, Grancini V

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore 

Policlinico, Milano

Il diabete secondario a fibrosi cistica (CFRD) è determi-

nato da un deficit da completo a parziale di insulina con 

conseguente iperglicemia, perdita di massa muscolare 

e stato catabolico. L’insulina è l’unica opzione terapeu-

tica raccomandata e, negli ultimi anni, si sono via via 

consolidate le evidenze circa l’utilizzo dei microinfusori 

(CSII) come opzione terapeutica, grazie alla possibili-

tà di raggiungere un miglior controllo glicemico, con 

le conseguenti ricadute a livello anabolico sulla mas-

sa magra. Attualmente, non sono disponibili solide 

evidenze circa l’utilizzo dei microinfusori con sistema 

AHCL nella gestione del CFRD. Scopo: valutare gli ef-

fetti della terapia insulinica tramite microinfusori con 

sistema AHCL sul controllo glicemico in persone con 

CFRD, già in terapia con CSII o schema multiniettivo 

(MDI), già educati alla gestione della terapia insuli-

nica e al conteggio dei carboidrati. Metodi: sono stati 

arruolati 14 pazienti (7F/7M). Alla valutazione basale, 

7 erano in terapia con CSII, 7 con MDI. Tutti i soggetti 

indossavano un sensore per il monitoraggio glicemico 

in continuo (CGM). Sono stati valutati il compenso e 

la variabilità glicemica tramite prelievo venoso e sca-

rico dati AGP dal CGM. I pazienti hanno quindi intra-

preso una terapia tramite microinfusore con sistema 

AHCL e, dopo 6 mesi, sono stati sottoposti alla mede-

sima valutazione. È stata infine effettuata una valu-

tazione intermedia dei parametri AGP a 4 settimane. 

Risultati: è emerso un miglioramento significativo del 

controllo glicemico a 6 mesi (Hba1c 7.1±0.9→6.2±0.6%, 

p<0.01; glicemia 142.2±54.0→113.4±50.4 mg/dL, ns; gli-

cemia media – AG 156.6±30.6→151.2±21.6 mg/dL, ns; GMI 

7.5±0.9→6.9±0.5%, p<0.05; TIR 58.2±22.3→77.0±15.0%, 

p<0.01; CV: 35.5±8.0→30.3±4.8%, ns). Conclusioni: i dati 

del nostro studio confermano l’efficacia dei sistemi 

AHCL nella gestione del CFRD, suggerendo che essi ven-

gano proposti come terapia di prima scelta, anche alla 

luce dell’impatto di un migliorato compenso glicemico 

sulla composizione corporea e sugli outcomes a lungo 

termine in questa popolazione.

GLYCATED HAEMOGLOBIN AS MARKER FOR STE-

ATOTIC LIVER DISEASE AND PHYSICAL PERFOR-

MANCE IN INDIVIDUALS WITH MORBID OBESITY

Mambrini SP1,2, Amodeo G1, Bertoli S1,2, Brunani A1, Co-

losimo S1,2

1IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Piancavallo (VB); 2DEFENS, Uni-

versità degli Studi di Milano, Milano

Introduction and aim: glycated haemoglobin (HbA1c) is 

an emerging as relevant factor in the staging of meta-

bolic dysfunction-associated steatotic liver disease. We 

aimed to study the association of HbA1c and liver stea-

tosis by means of surrogate markers in a population of 

individuals with obesity. Methods: in this observational 

retrospective study, we included 842 consecutive patients 

admitted to IRCCS Istituto Auxologico Italiano for the 
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nel secondo, 30,5±3% nel terzo trimestre; p<0,001). L’u-

so di un sistema AHCL nelle donne T1D in gravidanza è 

sicuro ed efficace e ha migliorato il TIR specifico per la 

gravidanza di più del 9%. L’esiguità del campione non ha 

permesso di valutare gli outcomes fetali ma è plausibile 

ipotizzare, così come suggeriscono i dati in letteratura 

per un miglioramento del TIR del 5%, che il risultato ot-

tenuto sia sufficiente per migliorare gli esiti della gra-

vidanza.

SISTEMI AHCL PER IL TRATTAMENTO DEL DIABETE 

SECONDARIO A FIBROSI CISTICA

Cogliati I, Gaglio A, Resi V, Orsi E, Grancini V

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore 

Policlinico, Milano

Il diabete secondario a fibrosi cistica (CFRD) è determi-

nato da un deficit da completo a parziale di insulina con 

conseguente iperglicemia, perdita di massa muscolare 

e stato catabolico. L’insulina è l’unica opzione terapeu-

tica raccomandata e, negli ultimi anni, si sono via via 

consolidate le evidenze circa l’utilizzo dei microinfusori 

(CSII) come opzione terapeutica, grazie alla possibili-

tà di raggiungere un miglior controllo glicemico, con 

le conseguenti ricadute a livello anabolico sulla mas-

sa magra. Attualmente, non sono disponibili solide 

evidenze circa l’utilizzo dei microinfusori con sistema 

AHCL nella gestione del CFRD. Scopo: valutare gli ef-

fetti della terapia insulinica tramite microinfusori con 

sistema AHCL sul controllo glicemico in persone con 

CFRD, già in terapia con CSII o schema multiniettivo 

(MDI), già educati alla gestione della terapia insuli-

nica e al conteggio dei carboidrati. Metodi: sono stati 

arruolati 14 pazienti (7F/7M). Alla valutazione basale, 

7 erano in terapia con CSII, 7 con MDI. Tutti i soggetti 

indossavano un sensore per il monitoraggio glicemico 

in continuo (CGM). Sono stati valutati il compenso e 

la variabilità glicemica tramite prelievo venoso e sca-

rico dati AGP dal CGM. I pazienti hanno quindi intra-

preso una terapia tramite microinfusore con sistema 

AHCL e, dopo 6 mesi, sono stati sottoposti alla mede-

sima valutazione. È stata infine effettuata una valu-

tazione intermedia dei parametri AGP a 4 settimane. 

Risultati: è emerso un miglioramento significativo del 

controllo glicemico a 6 mesi (Hba1c 7.1±0.9→6.2±0.6%, 

p<0.01; glicemia 142.2±54.0→113.4±50.4 mg/dL, ns; gli-

cemia media – AG 156.6±30.6→151.2±21.6 mg/dL, ns; GMI 

7.5±0.9→6.9±0.5%, p<0.05; TIR 58.2±22.3→77.0±15.0%, 

p<0.01; CV: 35.5±8.0→30.3±4.8%, ns). Conclusioni: i dati 

del nostro studio confermano l’efficacia dei sistemi 

AHCL nella gestione del CFRD, suggerendo che essi ven-

gano proposti come terapia di prima scelta, anche alla 

luce dell’impatto di un migliorato compenso glicemico 

sulla composizione corporea e sugli outcomes a lungo 

termine in questa popolazione.

GLYCATED HAEMOGLOBIN AS MARKER FOR STE-

ATOTIC LIVER DISEASE AND PHYSICAL PERFOR-

MANCE IN INDIVIDUALS WITH MORBID OBESITY

Mambrini SP1,2, Amodeo G1, Bertoli S1,2, Brunani A1, Co-

losimo S1,2

1IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Piancavallo (VB); 2DEFENS, Uni-

versità degli Studi di Milano, Milano

Introduction and aim: glycated haemoglobin (HbA1c) is 

an emerging as relevant factor in the staging of meta-

bolic dysfunction-associated steatotic liver disease. We 

aimed to study the association of HbA1c and liver stea-

tosis by means of surrogate markers in a population of 

individuals with obesity. Methods: in this observational 

retrospective study, we included 842 consecutive patients 

admitted to IRCCS Istituto Auxologico Italiano for the 
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treatment of obesity aimed at weight loss and manage-

ment of comorbidities. Anthropometric data, alongside 

clinical and lab data were registered at the time of ad-

mission and before discharge (average 4 weeks). Screen-

ing of liver steatosis was performed through fatty liver 

index (FLI). Results: at baseline Hb1Ac correlated with 

fatty liver index after adjustment for confounders and 

independently from diagnosis of diabetes (r=0.244, 

p<0.001). Also, HbA1c inversely correlated with 6-min 

walking distance, and it was independent from BMI 

(r=0.187, p=0.002). Conclusions: this data suggests that 

HbA1c, independently from diagnosis of type 2 diabetes 

and BMI, should be considered a marker of physical per-

formance and liver health in patients undergoing obesity 

treatment.

PREVALENZA, INCIDENZA E REMISSIONE DELLA DI-

SFUNZIONE ERETTILE E LORO PREDITTORI IN SOG-

GETTI CON DIABETE MELLITO DI TIPO 2 DI NUOVA 

DIAGNOSI E SENZA APPARENTI COMPLICANZE

Coppola A1, Chuquitaype M1, Gallotti P1, Falcone C2, Fer-

rulli A3,4, Luzi L3,4, Gazzaruso C1,4

1Endocrinologia, Istituto Clinico Beato Matteo del Gruppo San Do-

nato, Vigevano; 2Cardiologia, Università degli Studi di Pavia, Pavia; 
3Endocrinologia, IRCCS Multimedica, Milano; 4Università degli Studi 

di Milano, Milano

La disfunzione erettile (DE) è una frequente complican-

za del diabete, ma non è nota la sua reale prevalenza in 

diabetici di tipo 2 di nuova diagnosi senza complican-

ze. Inoltre, in tale tipologia di pazienti non si conosce 

quale sia la incidenza e la remissione della DE. Scopo 

di questo studio prospettico è di valutare la prevalenza 

della DE, nonché la sua incidenza e remissione. Sono 

stati reclutati consecutivamente 549 maschi diabeti-

ci di tipo 2 di nuova diagnosi e senza complicanze (età 

media: 57.0±8.7 anni). Con il questionario IIEF-5 è sta-

to evidenziato che i pazienti con DE al baseline erano il 

24.2%. Essi erano più anziani (59.0±8.6 vs 56.4±8.7 anni; 

p=0.002), avevano l’HbA1c (8.0±1.4 vs .8±1.3%; p=0.044) 

e l’acido urico (6.1±1.3 vs 5.3±1.3; p<0.001) significativa-

mente maggiori e il testosterone (3.3±1.3 vs 4.7±1.9 ng/

ml) significativamente minore rispetto ai pazienti sen-

za DE. L’analisi multivariata ha dimostrato che età <60 

anni, l’acido urico >6 mg/dl e il testosterone <2.8 ng/

ml erano predittori significativamente associati alla 

presenza di DE. Durante il lungo follow-up di 64.2±22.1 

mesi, tra i pazienti senza DE al baseline l’incidenza di 

DE è stata del 12%, mentre tra quelli con DE la remissio-

ne è stata del 9.6%. Alla fine del follow-up percentuale di 

pazienti con DE era del 30.4%. All’analisi multivariata 

predittori di incidenza di DE sono risultati età elevata 

e testosterone basso, mentre erano variabili protettive 

la terapia educazionale e la terapia ipouricemizzante. 

Questo studio per la prima volta dimostra su una vasta 

casistica quali siano prevalenza, incidenza e remissione 

della DE in pazienti con diabete di tipo 2 di nuova dia-

gnosi senza complicanze.

DIETARY FAT QUALITY INDICES AND METABOLIC 

PROFILE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH 

OBESITY. PRELIMINARY RESULTS FROM A MULTI-

CENTER ITALIAN COHORT

Milanta C1, Fiore G1,2, Tosi M1,2, Agostinelli M1, Vizzuso 

S1, Andreassi A3, Mancini M3, Zuccotti G1,4, Verduci E1,2, 

Folli F2,5

1Department of Paediatrics, Vittore Buzzi Children’s Hospital, Uni-

versity of Milan, Milan, Italy; 2Department of Health Sciences, 

University of Milan, Milan, Italy; 3Pediatric and Adolescent Andro-

logical Unit, Department of Pediatrics, ASST Santi Paolo e Carlo, 

University of Milan; 4Department of Biomedical and Clinical Scienc-

es, University of Milan, Milan, Italy; 5Departemental Unit of Diabe-

tes and Metabolic Diseases, ASST Santi Paolo e Carlo, University of 

Milan, Milan, Italy

Introduction and aim: the low-grade chronic inflam-

mation linked to obesity significantly increases the risk 

of cardiometabolic alterations growing the short- and 

long-term risk of developing non-communicable dis-

eases. It is important to identify possible predictors on 

the onset of lipid and glycemic alteration in pediatric 

patients with obesity. Dietary fat quality indices are al-

ready widely used in the assessment of cardiovascular 

risk in adults. The aim of this work is to investigate the 

possible correlation between these indices and meta-

bolic alterations in a pediatric population with obesity. 

Methods: these are the preliminary analyses of a retro-

spective descriptive study. In two Italian centres, we col-

lected data on children aged 6-18 years with obesity, de-

fined as >+2 BMI-for-age SDS according to WHO reference 
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curves. Biochemical analysis (glycaemia, insulin, total 

cholesterol [TC], LDL, HDL, triglycerides), associated in-

dices of metabolic risk (HOMA-IR, QUICKI, triglyceride 

index, AIP index) and anthropometric assessments were 

collected for each patient. Food intake was evaluated 

using a Food Frequency Questionnaire (FFQ). The ather-

ogenic index (AI) and the thrombogenic index (TI), two 

dietary fat quality indices, were calculated to explore 

the relation between saturated over monounsaturated 

and polyunsaturated fatty acid intakes. Results: we 

enrolled a total of 204 patients (69% males, 11.64 mean 

age and +2.54 mean BMI SDS). An Ordinary Least Square 

Regression Analysis was performed and the AI index 

resulted directly correlated with TC (coeff: 0,007, [0,001 

– 0,013], p=0.017) and inversely correlated with HDL (co-

eff: - 0,002, [-0,013 – 0,009], p=0.72), although without 

significance. Similarly, the TI index showed a direct 

correlation with TC (coeff: 0,007, [0,001 – 0,014], p=0.03). 

It is also interesting to note that both indices are di-

rectly correlated with higher glucose after Oral Glucose 

Tolerance Test (OGTT) (AI: coeff: 0,003, [0,001 – 0,007], 

p=0,016; TI: coeff: 0,003, [0 – 0,007], p=0,035) although 

there is no statistically significant correlation of both 

indices with fasting blood glucose. Conclusion: the di-

etary fat quality indices AI and TI might be associated 

with dyslipidemia and reduced glucose tolerance among 

children and adolescents with obesity, but more studies 

are needed to confirm the usefulness of these promising 

dietary scores.

GLYCATED HEAMOGLOBIN IS A PREDICTOR OF 

MASLD SEVERITY IN PATIENTS WITH AND WITH-

OUT DIABETES

Colosimo S1,2,3, Bertoli S1,2, Tomlinson JW3

1DEFENS, Università degli Studi di Milano, Milano; 2IRCCS Istituto 

Auxologico Italiano, Piancavallo (VB); 3Oxford Centre for Diabetes, 

Endocrinology and Metabolism, University of Oxford, UK

Objectives: current validated non-invasive scoring 

systems for staging the severity of Metabolic Dysfunc-

tion-Associated steatotic liver disease (MASLD) do not 

consider markers of glucose control, such as glycated 

haemoglobin (HbA1c). This study aimed to define the 

relationship between HbA1c and NAFLD severity in 

patients with and without type 2 diabetes. Research 

design and methods: data were obtained from 857 pa-

tients with liver biopsy-staged MASLD. Generalized-lin-

ear models and binomial regression analysis were used 

to define the relationships between histological MASLD 

severity, age, HbA1c, and body mass index (BMI). Re-

sults: in the discovery cohort (n=687), the risk of severe 

steatosis, MASH, and advanced fibrosis correlated posi-

tively with HbA1c, after adjustment for obesity and age. 

These data were validated in a separate cohort (n=170). 

Predictive modelling using HbA1c, and age was non-in-

ferior to the established non-invasive biomarker, Fib-4, 

and allowed the generation of HbA1c, age, and BMI-ad-

justed risk charts to predict MASLD severity. Conclu-

sions: HbA1c is highly informative in predicting MASLD 

severity and contributes more than BMI. Assessments 

of HbA1c must be a fundamental part of the holistic as-

sessment of patients with MASLD and, alongside age, 

can be used to identify patients at the highest risk of 

advanced disease.

PREVALENZA E FATTORI PREDITTIVI DI STEATOSI 

E FIBROSI EPATICA NEI PAZIENTI CON DIABETE AU-

TOIMMUNE

Vergani M1, Rizzo M1, Conti M1, Bianconi M2, Perra S2, 

Perseghin G1, Ciardullo S1

1Medicina Metabolica, Policlinico di Monza & Università degli Stu-

di di Milano Bicocca, Monza; 2Medicina Metabolica, Policlinico di 

Monza, Monza

Obiettivo: valutare la prevalenza di steatosi e fibrosi epa-

tica definite tramite l’elastografia transiente controllata 

da vibrazioni (VCTE) nei pazienti con diabete e la loro as-

sociazione con parametri metabolici. Metodi: si tratta 

di uno studio osservazionale, retrospettivo ed eseguito in 

un singolo centro. Sono stati sottoposti a VCTE pazien-

ti con diabete di tipo 1 o LADA che utilizzavano sensori 

per il monitoraggio della glicemia sia in continuo che a 

intermittenza (is-CGM o rt-CGM) e che disponevano del 

report glicemico relativo alle due settimane precedenti 

al VCTE. La steatosi era definita con un controlled atte-

nuation parameter (CAP) mediano ≥248dB/m, mentre la 

fibrosi con un valore di liver stiffness mediano ≥8.0 kPa. 

Risultati: complessivamente, sono stati inclusi 85 pa-

zienti (età media 51.5 anni, 53.5% i maschi, Body Mass 

Index (BMI) medio 25.8 kg/m2). La prevalenza di steatosi 
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curves. Biochemical analysis (glycaemia, insulin, total 

cholesterol [TC], LDL, HDL, triglycerides), associated in-

dices of metabolic risk (HOMA-IR, QUICKI, triglyceride 

index, AIP index) and anthropometric assessments were 

collected for each patient. Food intake was evaluated 

using a Food Frequency Questionnaire (FFQ). The ather-

ogenic index (AI) and the thrombogenic index (TI), two 

dietary fat quality indices, were calculated to explore 

the relation between saturated over monounsaturated 

and polyunsaturated fatty acid intakes. Results: we 

enrolled a total of 204 patients (69% males, 11.64 mean 

age and +2.54 mean BMI SDS). An Ordinary Least Square 

Regression Analysis was performed and the AI index 

resulted directly correlated with TC (coeff: 0,007, [0,001 

– 0,013], p=0.017) and inversely correlated with HDL (co-

eff: - 0,002, [-0,013 – 0,009], p=0.72), although without 

significance. Similarly, the TI index showed a direct 

correlation with TC (coeff: 0,007, [0,001 – 0,014], p=0.03). 

It is also interesting to note that both indices are di-

rectly correlated with higher glucose after Oral Glucose 

Tolerance Test (OGTT) (AI: coeff: 0,003, [0,001 – 0,007], 

p=0,016; TI: coeff: 0,003, [0 – 0,007], p=0,035) although 

there is no statistically significant correlation of both 

indices with fasting blood glucose. Conclusion: the di-

etary fat quality indices AI and TI might be associated 

with dyslipidemia and reduced glucose tolerance among 

children and adolescents with obesity, but more studies 

are needed to confirm the usefulness of these promising 

dietary scores.

GLYCATED HEAMOGLOBIN IS A PREDICTOR OF 

MASLD SEVERITY IN PATIENTS WITH AND WITH-

OUT DIABETES

Colosimo S1,2,3, Bertoli S1,2, Tomlinson JW3

1DEFENS, Università degli Studi di Milano, Milano; 2IRCCS Istituto 

Auxologico Italiano, Piancavallo (VB); 3Oxford Centre for Diabetes, 

Endocrinology and Metabolism, University of Oxford, UK

Objectives: current validated non-invasive scoring 

systems for staging the severity of Metabolic Dysfunc-

tion-Associated steatotic liver disease (MASLD) do not 

consider markers of glucose control, such as glycated 

haemoglobin (HbA1c). This study aimed to define the 

relationship between HbA1c and NAFLD severity in 

patients with and without type 2 diabetes. Research 

design and methods: data were obtained from 857 pa-

tients with liver biopsy-staged MASLD. Generalized-lin-

ear models and binomial regression analysis were used 

to define the relationships between histological MASLD 

severity, age, HbA1c, and body mass index (BMI). Re-

sults: in the discovery cohort (n=687), the risk of severe 

steatosis, MASH, and advanced fibrosis correlated posi-

tively with HbA1c, after adjustment for obesity and age. 

These data were validated in a separate cohort (n=170). 

Predictive modelling using HbA1c, and age was non-in-

ferior to the established non-invasive biomarker, Fib-4, 

and allowed the generation of HbA1c, age, and BMI-ad-

justed risk charts to predict MASLD severity. Conclu-

sions: HbA1c is highly informative in predicting MASLD 

severity and contributes more than BMI. Assessments 

of HbA1c must be a fundamental part of the holistic as-

sessment of patients with MASLD and, alongside age, 

can be used to identify patients at the highest risk of 

advanced disease.

PREVALENZA E FATTORI PREDITTIVI DI STEATOSI 

E FIBROSI EPATICA NEI PAZIENTI CON DIABETE AU-

TOIMMUNE

Vergani M1, Rizzo M1, Conti M1, Bianconi M2, Perra S2, 

Perseghin G1, Ciardullo S1

1Medicina Metabolica, Policlinico di Monza & Università degli Stu-

di di Milano Bicocca, Monza; 2Medicina Metabolica, Policlinico di 

Monza, Monza

Obiettivo: valutare la prevalenza di steatosi e fibrosi epa-

tica definite tramite l’elastografia transiente controllata 

da vibrazioni (VCTE) nei pazienti con diabete e la loro as-

sociazione con parametri metabolici. Metodi: si tratta 

di uno studio osservazionale, retrospettivo ed eseguito in 

un singolo centro. Sono stati sottoposti a VCTE pazien-

ti con diabete di tipo 1 o LADA che utilizzavano sensori 

per il monitoraggio della glicemia sia in continuo che a 

intermittenza (is-CGM o rt-CGM) e che disponevano del 

report glicemico relativo alle due settimane precedenti 

al VCTE. La steatosi era definita con un controlled atte-

nuation parameter (CAP) mediano ≥248dB/m, mentre la 

fibrosi con un valore di liver stiffness mediano ≥8.0 kPa. 

Risultati: complessivamente, sono stati inclusi 85 pa-

zienti (età media 51.5 anni, 53.5% i maschi, Body Mass 

Index (BMI) medio 25.8 kg/m2). La prevalenza di steatosi 
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era del 28.6%, mentre solo 2 pazienti (2.4%) avevano una 

fibrosi epatica significativa. Tra i pazienti con e senza 

steatosi, non sono state identificate differenze di HbA1c, 

time in range 70-180, time above range, time below ran-

ge o di coefficiente di variazione. I pazienti con steatosi 

avevano un BMI più alto (28.9 vs 24.3, p<0.001), un mi-

nor glucose disposal rate (eGDR: 6.2 vs 7.8 mg/kg/min, 

p=0.008) e usavano una maggiore dose di insulina basa-

le, anche dopo aggiustamento per il peso. La prevalenza 

per le complicanze micro- e macro-vascolari era simila-

re. Conclusioni: questo studio valuta per la prima volta 

l’associazione tra i dati del CGM e la VTCE nei pazienti 

con diabete autoimmune. La prevalenza di steatosi era 

relativamente comune, mentre quella di fibrosi era bas-

sa. La steatosi epatica era associata all’eccesso di adipe 

e l’insulino-resistenza, piuttosto che con caratteristiche 

del controllo glicemico.

IL FOLLOW-UP AD 1 ANNO DAL PARTO NELLA DONNA 

CON PREGRESSO DMG È UTILE NELL’INDIVIDUARE 

PATTERN GLICEMICI ALTERATI?

Gaglio A, Pigotskaya Y, Grancini V, Orsi E e Resi V

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore 

Policlinico, Milano

Introduzione: le donne con una storia di DMG hanno 

un rischio maggiore di 10 volte di sviluppare il diabete 

mellito tipo 2 rispetto alle donne NGT. Il rischio di svi-

luppo varia dal 2 al 12.5% ad 1 anno dal parto. Ad oggi, 

le linee guida italiane non raccomandano il follow-up 

ad 1 anno dal parto. Scopo: valutare cambiamenti gli-

cometabolici ad 1 anno dal parto in donne con un pre-

gresso DMG. Metodi: 77 donne sono state valutate a 6-12 

settimane e ad 1 anno parto (37±5 aa, 83.1% Caucasiche, 

36.4% trattate con insulina). È stata richiesta la com-

pilazione del questionario IPAQ (attività fisica) e PRE-

DIMED sulle abitudini alimentari ed è stato eseguito 

l’OGTT. Risultati: le donne presentavano un normope-

so corporeo (BMI: 24.5±5.2 vs 24.2±5.9 kg/m2, p=0.96) sia 

al basale sia ad 1 anno, con una circonferenza vita >80 

cm (87.7±13.4 vs 82.7±13.8 cm, p=0.04). L’aderenza alla 

dieta era adeguata (7.6±1.4 vs 7.7±1.8, p=0.82), mentre lo 

score IPAQ mostra una diminuzione (586±125 vs 496±223 

Mets, p=0.13). Al basale, 22.1% mostrava AGT (IFG, IGT 

o entrambi), 5.2% DMT2 e 72.7% NGT. Ad 1 anno, 36.5% 

aveva AGT, 6.5% DMT2 and 57% NGT. 19 donne con NGT 

al basale mostrava un peggioramento del quadro glico-

metabolico (73.7% IFG, 15.8% IGT, 10.5% IFG e IGT). Que-

ste donne erano sovrappeso (BMI: 25.9±7.0 vs 26.5±8.8 

kg/m2, p=0.83), mostravano un incremento ponderale 

nel tempo (68.8±18.5 vs 70.2±18.9 kg, p=0.78) e non era-

no fisicamente attive. Inoltre, la circonferenza vita ad 

1 anno era associata ad un peggioramento del controllo 

glicemico [90.1±18.6 cm, OR 1.06 (1.0-1.1), p=0.01] anche 

dopo aggiustamenti per età ed etnia. Conclusioni: lo 

sviluppo di alterazioni glicemiche o di diabete in queste 

donne aumenta nel tempo, con il 43% delle donne che 

mostra alterazioni glicemiche già a 1 anno di follow-up. 

È importante rivalutare queste donne con un follow-up 

ad 1 anno, intensificando l’intervento sullo stile di vita 

per ridurre il peso corporeo, il grasso viscerale e il peg-

gioramento del compenso glicemico e del rischio cardio-

vascolare associato.

FARMACI INNOVATIVI ED APPROPRIATEZZA TERA-

PEUTICA: UN PERCORSO PER IL MIGLIORAMENTO 

DELLA QUALITA’ DI CURA NELLE PERSONE CON DM2

Galli P1, Ghelfi DA1, Magistro A1, Squiccimarro G1, De Fe-

lice G1, Rocca A2

 1S.S. Diabetologia e Malattie Metaboliche “G. Segalini”, Ospedale 

Bassini, Cinisello Balsamo (MI) – ASST Nord Milano; 2Coordinatore 

Operativo Gruppo Annali AMD

Dal 2006 presso la Diabetologia dell’Ospedale Bassini 

di Cinisello Balsamo utilizziamo, per l’attività clinica 

quotidiana, la cartella specialistica informatizzata più 

diffusa in Italia, che ci permette di elaborare periodica-

mente i dati di qualità dell’assistenza fornita ai nostri 

pazienti e di partecipare, da allora, alla raccolta nazio-

nale Annali AMD. 

Abbiamo pertanto deciso di valutare quale sia il livello di 

appropriatezza prescrittiva messo in atto, dopo l’introdu-

zione di Nota 100, in relazione alla disponibilità dei far-

maci “innovativi”, e quali cambiamenti siano documen-

tabili, negli esiti della nostra pratica clinica, attraverso 

l’elaborazione e l’analisi del “Report Indicatori” della car-

tella per i pazienti diabetici tipo 2 (DM2).

Abbiamo quindi confrontato i principali dati di attività 

dal 2019 al 2023, concentrandoci sugli anni “non pande-

mici”, che riportiamo nella tabella seguente:
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In questi anni è notevolmente incrementato, secondo 

LG, l’impiego di farmaci innovativi (21.3 vs 91.7%), con 

notevole miglioramento metabolico (HbA1c<7%: +17.7%) e 

del BMI (-8.5%). Intensificata la terapia ipolipemizzante, 

con incremento dei pz a target (LDL<70: +21,6%). Si confer-

ma, come da dati nazionali, il prevalente fenotipo di IRC 

normoalbuminurica, con progressiva riduzione di GFR 

(+4.8%) e minor frequenza di microalbuminuria (-4.7%). 

Dato da richiamare invece all’attenzione la progressiva 

riduzione dell’utilizzo di farmaci anti-ipertensivi, in 

particolare per quanto riguarda l’impiego di ace/sartani 

nei pazienti albuminurici (-12.3%), indicatore di inappro-

priatezza.

L’attenzione all’utilizzo di SGLT2i, nonostante i noti ef-

fetti di protezione renale, non deve distogliere dall’im-

piego più adeguato di inibitori del RAS nei pazienti con 

albuminuria. 

L’analisi puntuale della propria attività può permettere 

di identificare e mettere in atto le necessarie azioni di 

miglioramento della qualità assistenziale.

MODIFICAZIONI DELLO SFINGOLIPIDOMA IN RELA-

ZIONE A GLICEMIA A DIGIUNO E BMI

Centofanti L1, Dei Cas M1, Bignotto M1, Penati S1, Bianco 

E1, Morano C1, Mortola U1,2, Berra C2, Zermiani P1, Paroni 

R1, Battezzati PM1,2, Folli1 F1,2

1Università degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze della Sa-

lute, Milano; 2ASST Santi Paolo e Carlo, Ospedale San Paolo, Milano

Introduzione: lo studio epidemiologico CA.ME.LI.A., 

condotto ad Abbiategrasso (Milano, Italia), ha analiz-

zato i fattori di rischio per malattie metaboliche e car-

diovascolari in una popolazione apparentemente sana. 

Sono stati caratterizzati gli sfingolipidi plasmatici per 

correlarli retrospettivamente con la glicemia a digiuno e 

l’indice di massa corporea (BMI). Metodi: la popolazio-

ne (n=367, 217 maschi, 150 femmine) è stata stratificata 

in base al BMI (NBW <25 kg/m², OWO ≥25 kg/m²) e alla 

glicemia a digiuno (NFG <100 mg/dL, IFG 100-125 mg/dL, 

DM ≥126 mg/dL). Combinando le due variabili, sono stati 

creati sei gruppi: NFG/NBW, NFG/OWO, IFG/NBW, IFG/

OWO, DM/NBW e DM/OWO. Gli sfingolipidi circolanti 

sono stati valutati tramite cromatografia liquida accop-

piata a spettrometria di massa. La differenza fra i gruppi 

è stata valutata con il test di Kruskall-Wallis. Risultati: i 

diidroceramidi sono risultati significativamente aumen-

tati nei pazienti IFG/OWO e DM/OWO rispetto agli altri 

gruppi (p<0,05). I livelli di esosilceramidi e lattosilcera-

midi sono apparsi ridotti, indipendentemente dal BMI, 

nei pazienti diabetici rispetto ai pazienti NFG e IFG. Nei 

pazienti OWO, le sfingomieline sono apparse più elevate 

nel gruppo IFG, rispetto ai gruppi NFG e DM, e i livelli 

di sfingosina-1-fosfato (S1P) sono risultati ridotti sia nel 

gruppo IGF che nel gruppo DM, rispetto al gruppo NFG. 

Conclusioni: questi risultati mostrano modificazioni 

degli sfingolipidi plasmatici sia in presenza di diabete 

che di alterata glicemia a digiuno, con variazioni corre-

late al sovrappeso e all’obesità. L’accumulo di diidrocera-

midi nel plasma dei pazienti OWO potrebbe servire come 

marcatore di alterazioni della glicemia.

UTILIZZO DEI GLP1RAS PER IL TRATTAMENTO DEL 

DIABETE IN SOGGETTI SOTTOPOSTI A TRAPIANTO 

DI FEFATO: ANALISI PRELIMINARI DI UNO STUDIO 

DI FOLLOW-UP DI 24 MESI

Giacchetti F, Cogliati I, Gaglio A, Resi V, Orsi E, Grancini 

V

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore 

Policlinico, Milano

Introduzione: i GLP1ra rappresentano una terapia di 

prima scelta nel trattamento DM2. Nonostante ciò, le 

evidenze circa il loro utilizzo nei soggetti con DM sotto-

posti a trapianto di fegato (LT) sono ancora scarse. Scopo: 

Bassini Pz 
DM2

GLP1 
RA

SGLT2 
inib.

HbA1c
<7%

LDL
<70

BMI
>30

PA<
140/90

GFR
<60

Album. Ter. 
Ipol.

Ter. 
Anti-IA

NO
ARB

Album+

IMA Ictus

2019 1.715 11.2% 10.1% 45.8% 31.6% 46.4% 68.9% 32.1% 27.8% 71.5 81 27.4% 13.4 3.8

2022 1.754 44.5% 38.9% 61.4% 46.3% 41.6% 68.0% 35.4% 24.3% 82.5 79.8 37.2% 11.8 3.6

2023 1.918 48.3% 43.4% 63.5% 53.2% 37.9% 72.4% 36.9% 24.1% 84.0 78.8 39.7% 11.8 3.9
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valutare l’efficacia e la sicurezza dei farmaci GLP1Ra in 

soggetti con DM sottoposti a LT in un periodo di 24 mesi. 

Metodi: 52 pazienti con DM e sottoposti a LT sono stati 

arruolati e, dopo aver intrapreso una terapia con GLP1ra 

in add on a metformina o insulina, sono stati sottopo-

sti a visite di follow-up a 6, 12 e 24 mesi. Ad ogni accesso 

è stato valutato il compenso glicemico, la composizione 

corporea, il grado di fibrosi e steatosi epatica, i livelli di 

amilasi e lipasi e sono state registrate le terapie conco-

mitanti. È stato infine fornito ai soggetti un contatto 

mail per la comunicazione di eventuali eventi avversi 

(AE). All’analisi preliminare dei dati, tutti i pazienti ar-

ruolati erano stati sottoposti alla prima visita di follow-

up, 29 pazienti avevano completato lo studio. Risultati: 

abbiamo osservato una riduzione di glicemia a digiuno 

(BG – da 144.0±39.6 a 122.4±26.1 a 133.2±30.6 mg/dl) e di 

HbA1c (da 7.1±0.9 a 6.5±1.0 a 6.4±0.6%), p<0.01. BMI, mas-

sa grassa a massa magra hanno dimostrato un lieve mi-

glioramento, anche se no significativo. Non sono state 

dimostrate modifiche nei parametri elastografici. 3 sog-

getti hanno interrotto il trattamento per AE maggiori (2 

episodi di pancreatite, 1 rialzo di lipasi >3 volte rispetto ai 

valori di normalità). Tutti e 3 i pazienti hanno subito ri-

petuti interventi di chirurgia addominale in passato. Al 

follow-up a 6 mesi, il miglioramento di glicemia e HbA1c 

era già presente (p<0.01).14 soggetti (26.9%) hanno riferi-

to nausea, ma solo in 3 pazienti (5.8%) si è reso necessa-

rio ridurre la dose del farmaco. Dei 30 pazienti in terapia 

insulinica, 15 (50%) e 5 (16.6%) hanno rispettivamente ri-

dotto o sospeso il farmaco nei primi 6 mesi di follow up. 

Conclusioni: è possibile considerare i farmaci GLP1RAs 

efficaci nel trattamento del DM nei soggetti sottoposti a 

LT. Ulteriori studi sono necessari per valutare se ripetuti 

interventi di chirurgia addominale possano essere una 

potenziale controindicazione al lor utilizzo.

MIDD: UN CASO DI DIABETE, SORDITÀ E PROTEI-

NURIA

Indovina FS, Meregalli G

SSD Malattie Endocrine Centro Regionale Diabete Mellito - ASST 

Bergamo Ovest - Treviglio (BG)

 

Introduzione: la MIDD (Mitochondrial Diabetes and 

Deafness) è una rara malattia genetica, possibile causa 

di diabete mellito. Può simulare il diabete di tipo 2, ma 

a differenza di quest’ultimo, la metformina non è indi-

cata a causa del rischio aumentato di acidosi lattica. Può 

associarsi inoltre a sordità neurosensoriale. Anche il 

coinvolgimento renale è frequente, presentandosi come 

glomerulosclerosi segmentale focale (FSGS) con risposta 

limitata al trattamento. Una diagnosi precoce è fonda-

mentale per evitare terapie inappropriate. Caso clinico: 

è giunta alla nostra attenzione una donna di 36 anni con 

storia di poliabortività, sottoposta a test da carico orale 

di glucosio (OGTT) che è risultato diagnostico di diabete 

(glicemia a digiuno: 104 mg/dl, dopo 60 min: 200 mg/dl, 

dopo 120 min: 218 mg/dl). La paziente presentava inoltre 

ipoacusia neurosensoriale bilaterale e proteinuria (3102 

mg/24 ore). La biopsia renale ha mostrato FSGS. Risul-

tati: all’esordio la glicemia a digiuno era 102 mg/dl e 

l’HbA1c era 39 mmol/mol. Sulla base dei dati disponibili, 

si è sospettata la MIDD ed è stato effettuato un test gene-

tico che ha rivelato una mutazione (m.3243A>G) nel gene 

tRNA-Leu dell’mtDNA (DNA mitocondriale), conferman-

do così la diagnosi. Conclusioni: questo caso sottolinea 

l’importanza di considerare la MIDD nei giovani pazienti 

diabetici con sordità neurosensoriale e proteinuria. La 

diagnosi precoce consente una gestione adeguata, evi-

tando farmaci non necessari come la metformina e gli 

immunosoppressori usati nella FSGS idiopatica.

IL BLOCCO DI NBL1 (NEUROBLASTOMA SUPPRESSOR 

OF TUMORIGENICITY 1) PREVIENE LA MORTE DEI 

PODOCITI NELLA MALATTIA RENALE DIABETICA

Petrazzuolo A1, Assi E1, Nardini M1, Maestroni A1, Usuelli 

V1, Abdelsalam A1, Zocchi M1, Rossi G1, Pastore I1,2, Ben 

Nasr M1, D’Addio F1,2 e Fiorina P1,2

1International Centre for T1D, Pediatric Clinical Research Center Ro-

meo ed Enrica Invernizzi, Department of Biomedical and Clinical 

Sciences, Università degli Studi di Milano, Milan, Italy; 2Endocrino-

logy, ASST Fatebenefratelli-Sacco, Milan, Italy

I livelli sierici di NBL1 (neuroblastoma suppressor of tu-

morigenicity 1) predicono lo sviluppo di ESKD (end stage 

kidney disease) nei pazienti con diabete di tipo 1 e di tipo 

2. Infatti, livelli elevati di NBL1 si associano ad un nume-

ro inferiore di podociti per glomerulo, perché ne causano 

la morte. Lo scopo del nostro studio è stato quello di svi-

luppare degli anticorpi bloccanti anti-NBL1 e valutarne la 

capacità di prevenire la morte dei podociti in vitro così 
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come di ritardare lo sviluppo della malattia renale diabe-

tica in vivo. Siamo partiti da una libreria di anticorpi mo-

noclonali anti-NBL1 che abbiamo inizialmente testato in 

un saggio di morte cellulare che quantifica l’apoptosi di 

podociti umani immortalizzati in presenza di NBL1. Poi, 

un ulteriore screening è stato effettuato utilizzando or-

ganoidi renali umani. I candidati più promettenti sono 

stati, infine, testati in vivo in due modelli murini di dia-

bete: topi trattati con la streptozotocina e topi deficien-

ti per il recettore della leptina (Db/Db). Il danno renale 

è stato stimato quantificando l’espansione mesangiale, 

l’espressione di marker profibrotici e di morte cellulare e 

misurando la creatinina e albumina urinaria. Il nostro 

studio dimostra che gli anticorpi anti-NBL1 riducono in 

maniera significativa la morte dei podociti in vitro e im-

pediscono la riduzione di espressione di marker podoci-

tari, causata da NBL1, negli organoidi renali umani. In 

vivo, la somministrazione di anti-NBL1 limita l’espansio-

ne mesangiale e la deposizione di collagene e di conse-

guenza previene l’incremento di creatinina e albumina 

nelle urine, sintomi conclamati della malattia renale 

diabetica. Infine, il blocco di NBL1 migliora la risposta 

fibrotica e di morte cellulare. Terapie in grado di preve-

nire l’insorgenza delle complicanze renali nei pazienti 

diabetici sono sempre più necessarie. NBL1 contribuisce 

e/o accelera la progressione della malattia renale diabe-

tica e la terapia bloccante protegge i podociti dalla morte 

in vitro e i topi diabetici dallo sviluppo del danno renale, 

confermando così la sua rilevanza clinica.

GLP-1R È UNA MOLECOLA COSTIMOLATORIA NEGA-

TIVA PER LE CELLULE T

Usuelli V1, Ben Nasr M1, D’Addio F1, Loretelli C1, Khalefa 

S1, Zuccotti GV1, Folli F2, Fiorina P1,3

1Centro di Riferimento Internazionale per il T1D, Centro di Ricerca 

Pediatrica Romeo ed Enrica Invernizzi, DIBIC, Università di Milano, 

Milano; 2Dipartimento di Scienze della Salute, Università di Milano, 

Milano; 3Divisione di Endocrinologia, ASST Fatebenefratelli-Sacco, 

Milano

Background e obiettivi: il Glucagon Like Peptide-1 

(GLP-1) regola il metabolismo del glucosio attivando il 

suo recettore (GLP-1R). Un numero crescente di evidenze 

suggeriscono che GLP-1R potrebbe avere un ruolo nella 

regolazione del sistema immunitario. In questo studio 

abbiamo cercato di chiarire il ruolo di GLP-1R nei linfo-

citi T poiché ipotizziamo che possa agire come una mo-

lecola costimolatoria negativa. Materiali e metodi: 

l’allotrapianto cardiaco di topi BALB/c in topi C57BL/6 o 

GLP-1R KO è stato eseguito per via intra-addominale. Le 

Isole pancreatiche di topi BALB/c sono state inoculate 

sotto la capsula renale di topi C57BL/6, resi diabetici con 

la streptozotocina. I topi trapiantati sono stati iniettati 

intraperitonealmente con l’agonista di GLP-1R, Exen-

din-4, o soluzione salina. Risultati: i topi C57BL/6 sot-

toposti a trapianto presentano un aumento di cellule T 

GLP-1R positive sia nella milza che nell’allotrapianto. Il 

trattamento con l’agonista di GLP-1R prolunga in modo 

significativo la sopravvivenza dell’allotrapianto sia car-

diaco che di isole pancreatiche, riducendo l’infiltrazione 

dei linfociti T. La modulazione farmacologica e genetica 

di GLP-1R conferma che l’attivazione del recettore ha un 

effetto immunoregolatorio, mentre l’assenza del recetto-

re accelera il rigetto, in un modello di trapianto cardiaco 

cronico. L’espressione e la funzione di GLP-1R sono simili 

a quelle di PD-1; infatti, l’antagonismo di GLP-1R, Exen-

din-9-39, in un modello murino di cancro del colon retto 

genera una risposta immunitaria antitumorale. Conclu-

sioni: GLP-1R agisce come una molecola costimolatoria 

negativa sulle cellule T, gli agonisti del recettore possono 

facilitare la regolazione immunitaria e i suoi antagonisti 

possono stimolare l’immunità tumorale.
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MECCANISMO DELL’EFFICACIA DELLA CHIRURGIA 

METABOLICA NELL’OBESITÀ E NEL DIABETE DI TIPO 

2: UN PUZZLE CON ALCUNE TESSERE GIÀ NOTE

Blasi C

Centro diabetologico ASL RMB, Roma

La chirurgia metabolica è attualmente il trattamento 

più efficace disponibile per l’obesità e il diabete di tipo 

2 ad essa correlato. Tuttavia, non può essere praticata 

su larga scala, poiché alcuni pazienti ad essa candidati 

non hanno accesso a questa procedura, principalmente 

perché è costosa, richiede esperienza da parte degli ope-

ratori e richiede strutture ospedaliere adeguate. Inol-

tre, gli effetti collaterali, sebbene rari, rimangono un 

problema.

Pertanto, un approccio ideale sarebbe quello di riprodur-

re il meccanismo d’azione della chirurgia metabolica at-

traverso un trattamento farmacologico non invasivo. Per 

raggiungere questo obiettivo, è necessario scoprire tale 

meccanismo. Tuttavia, nonostante numerosi studi in 

questo campo, non è stata ancora raggiunta una conclu-

sione definitiva. Alcuni degli effetti della chirurgia me-

tabolica sugli organismi sono già noti. Ad un esame più 

approfondito tutto è riconducibile ad una modificazione 

funzionale dell’asse GI-cervello, mediata dalle fibre va-

gali afferenti, che stabiliscono un rapporto costante con 

Congresso Regionale SID-AMD Lazio
Roma, 29-30 novembre 2024

Diabetologia 2024: nuovi scenari clinici e prospettive terapeutiche

i centri cerebrali deputati al controllo dell’assunzione di 

cibo. Questi meccanismi agiscono attraverso i recetto-

ri postsinaptici di alcuni neurotrasmettitori. Una stra-

da percorribile per realizzare una terapia farmacologica 

dell’obesità e del suo diabete potrebbe quindi essere quel-

la di identificare farmaci che agiscano su questi recettori 

per ottenere risposte terapeutiche adeguate. I possibili 

candidati includono sostanze che modulano vari sottoti-

pi di recettori del glutammato NMDA o recettori dell’acido 

gamma-aminobutirrico (GABA).

In conclusione, le modificazioni funzionali provocate 

dalla chirurgia metabolica, finora evidenziate, rappre-

sentano le tessere di un puzzle che, messe insieme, per-

mettono di ipotizzare nella modificazione funzionale 

dell’asse vagale apparato GI-diencefalo la causa prima-

ria dell’efficacia di questo trattamento, suggerendo la 

plausibilità di un meccanismo farmacologico alterna-

tivo.

INCIDENZA E CAUSE DI AMPUTAZIONE MAGGIORE 

DEGLI ARTI INFERIORI NEI PAZIENTI CON PIEDE 

DIABETICO: RISULTATI DI UNO STUDIO OSSERVAZIO-

NALE

Bonanni FR1,2, Ruotolo V1,2, Andreadi A1,2, Bellizzi E1,2, 

Bellia A1,2, Uccioli L3, Lauro D1,2, Meloni M1,2

1Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Università di Roma “Tor 

Vergata”, Roma; 2Divisione di Endocrinologia e Diabetologia, Dipar-
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“Tor Vergata”, Roma

Obiettivo: lo studio ha mirato a definire l’incidenza e le 

cause di amputazione maggiore degli arti inferiori nei 

pazienti affetti da piede diabetico. Materiali e meto-

di: lo studio descritto è uno studio retrospettivo osser-

vazionale su una serie di pazienti diabetici afferenti a 

un Centro di Piede Diabetico di terzo livello da giugno 

2021 a giungo 2024 per un nuovo problema acuto al pie-

de. Sono stati così selezionati i pazienti sottoposti ad 

amputazione maggiore dopo fallimento del tentativo di 

salvataggio d’arto. Sono stati invece esclusi i pazienti 

che avevano al momento della prima visita indicazione 

all’amputazione maggiore per impossibilità di salvatag-

gio chirurgico dell’arto. Sono state inoltre registrate le 

cause che hanno determinato l’amputazione ed è stato 

riportato il tasso di mortalità ospedaliera. Risultati: su 

1512 pazienti valutati, 30 (2%) pazienti sono stati sottopo-

sti ad amputazione maggiore e hanno costituito il cam-

pione oggetto dello studio. I pazienti amputati avevano 

un’età avanzata (76±11anni), prevalentemente di sesso 

maschile (73.3%), con diabete mellito di tipo 2 (96.7%) e 

con lunga durata di malattia (24±8 anni); l’86.7% pre-

sentava una storia di cardiopatia ischemica cronica e 

il 26.7% un’insufficienza renale cronica in trattamento 

dialitico. Le cause di amputazione maggiore sono ri-

sultate: ischemia critica cronica dell’arto inferiore con 

fallimento della rivascolarizzazione (19/1512) (1.26%), fa-

scite necrotizzante (4/1512) (0.26%), osteomielite calcane-

are (3/1512) (0.20%), ischemia critica acuta (2/1512) (0.13%), 

osteomielite tarsale (1/1512) (0.07%) e osteomielite di ca-

viglia in esiti di Piede di Charcot (1/1512) (0.07%). Com-

plessivamente 5/30 pazienti sottoposti ad amputazione 

maggiore sono deceduti durante l’ospedalizzazione. 

Conclusioni: l’incidenza di amputazione maggiore nei 

pazienti inclusi in questo studio è risultata complessi-

vamente bassa. L’ischemia critica cronica non trattabile 

sembra essere la causa principale di amputazione mag-

giore. I pazienti amputati presentavano un alto tasso di 

mortalità ospedaliera.

IMPATTO DEI SISTEMI IBRIDI DI EROGAZIONE IN-

SULINICA AD ANSA CHIUSA SUL PESO: ESPERIENZA 

DELLA FONDAZIONE CAMPUS BIO-MEDICO DI ROMA

Briganti SI1, Da Re G2, Lanza2, Maggi D2, Strollo R1, Man-

frini S2

1Università Telematica San Raffaele, Roma; 2Fondazione Policlinico 

Campus Bio-Medico di Roma, Roma

Background: i sistemi ibridi a circuito chiuso (HCL) sono 

dispositivi in grado di regolare in aumento o in diminu-

zione l’infusione insulinica in relazione all’andamento 

della glicemia. La maggiore flessibilità alimentare con-

seguente all’erogazione automatica dell’insulina può 

influenzare il peso del paziente. Scopo: valutare se l’im-

piego di HCL possa determinare variazioni significative 

del peso di pazienti con diabete tipo 1. Materiali e me-

todi: sono stati arruolati 13 pazienti di sesso maschile 

(età media 45 anni, dv 15.9) presso la Fondazione Policli-

nico Campus Bio-Medico di Roma tra Gennaio e Giugno 

2023. Per tutti i pazienti arruolati sono stati registrati 

peso (in Kg), HbA1c (in %) e parametri CGM (Time in 

Range TIR, Time Above Range TAR e Time Below Range 

TBR) in occasione dell’ultima visita con device “manua-

le” e a distanza di sei mesi dall’avvio della terapia HCL. 

Risultati e discussione: i pazienti hanno mostrato un 

incremento medio di circa 3 Kg dopo l’avvio della terapia 

HCL. Non sono state osservate variazioni significative 

per HbA1c e TIR (Fig. 1). È verosimile che tale incremen-

to sia la conseguenza della maggiore introduzione di 

carboidrati secondaria all’erogazione automatica della 

terapia insulinica correlata alla variazione glicemica 

post-prandiale.
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METABOLIC PROFILE OF SUBJECTS WITH INTER-

MEDIATE HYPERGLYCAEMIA AND TYPE 2 DIABETES 

IDENTIFIED BY 1-HOUR PLASMA GLUCOSE DURING 

AN OGTT ACCORDING TO 2024 IDF CRITERIA

Cefalo CMA1, Riccio A1, Fiorentino TV2, Succurro E2, 

Sciacqua A2, Andreozzi F2, Sesti G1

1Department of Clinical and Molecular Medicine, University of 

Rome-Sapienza, Rome, Italy; 2Department of Medical and Surgical 

Sciences, University Magna Graecia of Catanzaro, Italy

Background and aims: we aim to investigate whether 

the cardiometabolic characteristics of individuals with 

intermediate hyperglycaemia (IH), defined as for 1-hour 

plasma glucose (1-h PG) during an oral glucose tolerance 

test (OGTT) ≥155 mg/Dl, differ from those of diabetic 

individuals diagnosed according to the new IDF 1-h PG 

cutoff ≥209 mg/dL. Methods: metabolic characteris-

tics, including insulin sensitivity and insulin secretion 

measured by validated OGTT-derived indexes, were as-

sessed in 3086 individuals, stratified in four glucose tol-

erance classes on the basis of fasting, 1-hour and 2- hour 

post-load glucose levels during an OGTT: 1) 1266 subjects 

with normal glucose tolerance (NGT), 2) 158 individu-

als with isolated impaired fasting glucose (iIFG), 3) 1132 

subjects with IH, and 4) 530 individuals with newly di-

agnosed T2D. Disposition index was calculated as the 

product of the insulinogenic index of insulin secretion 

and the Matsuda index of insulin sensitivity. Results: 

after adjusting for age, and sex, subjects with IH and 

T2D exhibited higher BMI, waist circumference, blood 

pressure, fasting insulin, triglycerides, uric acid, hCRP, 

white blood cell count, and lower HDL cholesterol levels 

as compared with the NGT group. Individuals with IH 

and T2D exhibited a progressive reduction in Matsuda 

index of insulin sensitivity, insulinogenic index (ΔIns30/

ΔGluc30) of insulin secretion, and disposition index as 

compared with the NGT group, after adjusting for age, 

and sex. Moreover, subjects with IH and T2D exhibited 

lower values of Matsuda, insulinogenic, and disposition 

indexes as compared with the isolated IFG group, after 

adjusting for age, and sex. Conclusion: 1-h PG-based 

criteria for diagnosis of IH and T2D identify individuals 

characterized by an unfavourable cardiovascular risk 

profile and by progressive reduction in insulin sensitivity 

associated with an impaired capability of pancreatic be-

ta-cells to compensate for the enhanced insulin demand, 

the two main pathophysiological defects responsible for 

the development of T2D.

DIABETE E OBESITÀ: GLI EFFETTI RENALI DEGLI 

ANALOGHI DEL GLP-1

Milani I, Guarisco G, Chinucci M, Gaita C, Leonetti F e 

Capoccia D

Dipartimento di Scienze e Biotecnologie Medico-Chirurgiche, Facoltà 

di Farmacia e Medicina, Sapienza Università di Roma, sede di Latina

Introduzione: il termine “diabesità” definisce l’asso-

ciazione tra obesità e diabete mellito di tipo 2 (T2D), due 

condizioni che condividono la malattia renale cronica 

come una delle principali complicanze. Sia la glomeru-

lopatia associata all’obesità, sia la nefropatia diabetica, 

possono evolvere verso la malattia renale terminale (end 

stage kidney disease ESKD). Metodi: sono stati reclutati 

78 pazienti con BMI >30 kg/m2, suddivisi in due gruppi. 

Il gruppo “Diabesità” (n=50), comprendeva 25 pazien-

ti con T2D e rapporto albuminuria/creatininuria (ACR) 

≥30 mg/g, trattati con analoghi del GLP-1 e 25 pazienti 

di controllo trattati con sola metformina e/o insulina. 

Il gruppo “Obesità” (n=28) comprendeva pazienti in trat-

tamento con liraglutide 3 mg. In entrambi i gruppi sono 

stati valutati i parametri antropometrici, metabolici e 

renali al baseline e dopo 14 e 9 mesi di follow-up, rispet-

tivamente. Risultati: nel gruppo “Diabesità”, il trat-

tamento con GLP-1 ha determinato, dopo 14 mesi, un 

miglioramento significativo di tutti i parametri rispet-

to agli altri farmaci ipoglicemizzanti (HbA1c -0,85% vs 

-0,072%; glicemia -40,5 vs -3,7 mg/dl; ACR -122,2 vs +236,2 

mg/g; eGFR +2,4 vs +1,5 ml/min; BMI -0,87 vs -0,47 kg/

m²; peso -3 vs -2,6 kg). Nel gruppo “Obesità”, liraglutide 

ha determinato, dopo 9 mesi, una significativa riduzio-

ne di peso, BMI (-12,4 kg; -4,5 kg/m²), e creatininemia, 

con un miglioramento dell’eGFR (-0,03 mg/dl; +2,91 ml/

min). Conclusioni: questo studio dimostra che l’effica-

cia degli analoghi del GLP-1 non solo offrono protezione 

cardiovascolare, ma riducono anche il danno renale e ne 

rallentano la progressione verso l’ESKD, in pazienti con 

obesità e/o T2D.
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1Department of Medicine and Surgery, Research Unit of Endocrinol-
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Italy; 2Department of Medicine III and Center for Healthy Aging, 

Technische Universität Dresden Medical Center, Dresden, Germa-
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La fragilità ossea è una complicanza del diabete di tipo 2 

(T2D), che aumenta la morbilità e la mortalità dei pazien-

ti. Di conseguenza, vi è un’urgente necessità di inter-

venti efficaci per prevenire la fragilità ossea nei pazienti 

diabetici. Sebbene gli studi abbiano dimostrato un effet-

to benefico delle fibre alimentari nella gestione del T2D, 

il loro effetto sulla salute delle ossa rimane poco chiaro. 

Abbiamo quindi studiato l’impatto di una dieta ad alto 

contenuto di fibre (HFbD) sulla salute ossea e il control-

lo glicemico in un modello murino di T2D, il topo TAL-

LYHO/JngJ (TH). Topi TH maschi di 6 settimane hanno 

ricevuto o una dieta standard contenente il 3,1% di fibre 

(gruppo di controllo, n=12) o una HFbD contenente il 20% 

di fibra fermentabile pectina (n=9) per otto settimane. A 

14 settimane, la HFbD non ha comportato alterazioni del 

peso corporeo ma ha determinato una riduzione dei li-

velli di glucosio nel sangue (p=0,016) e un miglioramento 

della tolleranza glicemica (p=0,009). Inoltre, è interes-

sante notare che la HFbD ha determinato un aumentato 

dell’espressione dei geni legati al grasso bruno, Prdm16 

(p=0,0002) e Ucp1 (p=0,041). La microCT ossea ha rivelato 

una perdita di osso trabecolare nelle vertebre del gruppo 

HFbD rispetto al controllo, mentre i parametri dell’osso 

corticale e trabecolare nel femore sono rimasti invariati. I 

test meccanici del femore e delle vertebre non hanno mo-

strato cambiamenti significativi in entrambi i gruppi. 

Relativamente ai meccanismi di regolazione, l’HFbD ha 

portato all’upregolazione del gene inibitore della via ca-

nonica di Wnt (Sost, p=0,040) e alla downregolazione dei 

geni marcatori della formazione ossea (Runx2, p=0,013; 

Alp, p=0,057) e della mineralizzazione (Phex, p=0,0005; 

Mepe, p=0,017). Complessivamente, questi risultati di-

mostrano che l’HFbD migliora il metabolismo del gluco-

sio e l’attività metabolica del tessuto adiposo bruno, ma 

potrebbe indurre una perdita ossea nel T2D.

DIFFERENCES IN CARDIAC ORGAN DAMAGE IN IN-

DIVIDUALS WITH INTERMEDIATE HYPERGLYCEMIA 

AND TYPE 2 DIABETES IDENTIFIED BY 1-HOUR PLAS-

MA GLUCOSE (1-H PG) DURING AN OGTT ACCORDING 

TO THE IDF CRITERIA

Riccio A1, Cefalo CMA1, Fiorentino TV2, Succurro E2, Perti-

cone M2, Sciacqua A2, Andreozzi F2, Sesti G1

1Department of Clinical and Molecular Medicine, Sapienza Universi-

tà di Roma, Rome, Italy; 2Department of Medical and Surgical Scien-

ces, University Magna Graecia of Catanzaro, Italy

Background and aims: the IDF has recently released 

a position statement recommending the use of 1-hour 

plasma glucose (1-h PG) during an OGTT to diagnose in-

termediate hyperglycemia (IH) and type 2 diabetes (T2D). 

While increasing evidence suggests that individuals 

with 1-h PG HI exhibit cardiac organ damage evaluating 

left ventricular mass normalized by body surface area 

(LVM index [LVMI]) and myocardial mechano-energetic 

efficiency normalized by LV mass (MEEi), the question 

of whether subjects with T2D identified by 1-h PG levels 

have cardiac organ damage is still unsettled. 

Materials and methods: to clarify this issue, LVMI and 

MEEi, measured by validated echocardiography-derived 

measures, were assessed in 1848 adults participating 

in the CATAnzaro MEtabolic RIsk factors (CATAMERI) 

study. The study population was stratified into three 

groups based on 1-h PG during an OGTT according to the 

IDF recommendations: normal group (1-h PG ≤155 mg/

dL); IH group (1-h PG from 155 to 208 mg/dL); T2D group 

(1-h PG >209 mg/dL). Results: of the whole population, 

908 (356 men and 552 women) subjects were in the nor-

mal group, 644 (339 men and 305 women) in the IH group, 

and 296 (182 men and 114 women) subjects had T2D. As 

compared with the normal group, individuals with ei-

ther IH or T2D exhibited significantly higher values of 

LVMI (99.1±28, 110.1±30, and 115.0±29 g/m², p<0.001, re-

spectively), and a decrease in MEEi (0.41±0.11, 0.37±0.11, 

and 0.34±0.10 ml/sec*g-1, p<0.001, respectively) after ad-

justment for age, and sex. In a logistic regression anal-

ysis, both individuals with IH and T2D by 1-h PG criteri-

on exhibited a significant age-adjusted increased risk of 
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il loro effetto sulla salute delle ossa rimane poco chiaro. 

Abbiamo quindi studiato l’impatto di una dieta ad alto 

contenuto di fibre (HFbD) sulla salute ossea e il control-

lo glicemico in un modello murino di T2D, il topo TAL-

LYHO/JngJ (TH). Topi TH maschi di 6 settimane hanno 

ricevuto o una dieta standard contenente il 3,1% di fibre 

(gruppo di controllo, n=12) o una HFbD contenente il 20% 

di fibra fermentabile pectina (n=9) per otto settimane. A 

14 settimane, la HFbD non ha comportato alterazioni del 

peso corporeo ma ha determinato una riduzione dei li-

velli di glucosio nel sangue (p=0,016) e un miglioramento 

della tolleranza glicemica (p=0,009). Inoltre, è interes-

sante notare che la HFbD ha determinato un aumentato 

dell’espressione dei geni legati al grasso bruno, Prdm16 

(p=0,0002) e Ucp1 (p=0,041). La microCT ossea ha rivelato 

una perdita di osso trabecolare nelle vertebre del gruppo 

HFbD rispetto al controllo, mentre i parametri dell’osso 

corticale e trabecolare nel femore sono rimasti invariati. I 

test meccanici del femore e delle vertebre non hanno mo-

strato cambiamenti significativi in entrambi i gruppi. 

Relativamente ai meccanismi di regolazione, l’HFbD ha 

portato all’upregolazione del gene inibitore della via ca-

nonica di Wnt (Sost, p=0,040) e alla downregolazione dei 

geni marcatori della formazione ossea (Runx2, p=0,013; 

Alp, p=0,057) e della mineralizzazione (Phex, p=0,0005; 

Mepe, p=0,017). Complessivamente, questi risultati di-

mostrano che l’HFbD migliora il metabolismo del gluco-

sio e l’attività metabolica del tessuto adiposo bruno, ma 

potrebbe indurre una perdita ossea nel T2D.

DIFFERENCES IN CARDIAC ORGAN DAMAGE IN IN-

DIVIDUALS WITH INTERMEDIATE HYPERGLYCEMIA 

AND TYPE 2 DIABETES IDENTIFIED BY 1-HOUR PLAS-

MA GLUCOSE (1-H PG) DURING AN OGTT ACCORDING 

TO THE IDF CRITERIA

Riccio A1, Cefalo CMA1, Fiorentino TV2, Succurro E2, Perti-

cone M2, Sciacqua A2, Andreozzi F2, Sesti G1
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ces, University Magna Graecia of Catanzaro, Italy

Background and aims: the IDF has recently released 

a position statement recommending the use of 1-hour 

plasma glucose (1-h PG) during an OGTT to diagnose in-

termediate hyperglycemia (IH) and type 2 diabetes (T2D). 

While increasing evidence suggests that individuals 

with 1-h PG HI exhibit cardiac organ damage evaluating 

left ventricular mass normalized by body surface area 

(LVM index [LVMI]) and myocardial mechano-energetic 

efficiency normalized by LV mass (MEEi), the question 

of whether subjects with T2D identified by 1-h PG levels 

have cardiac organ damage is still unsettled. 

Materials and methods: to clarify this issue, LVMI and 

MEEi, measured by validated echocardiography-derived 

measures, were assessed in 1848 adults participating 

in the CATAnzaro MEtabolic RIsk factors (CATAMERI) 

study. The study population was stratified into three 

groups based on 1-h PG during an OGTT according to the 

IDF recommendations: normal group (1-h PG ≤155 mg/

dL); IH group (1-h PG from 155 to 208 mg/dL); T2D group 

(1-h PG >209 mg/dL). Results: of the whole population, 

908 (356 men and 552 women) subjects were in the nor-

mal group, 644 (339 men and 305 women) in the IH group, 

and 296 (182 men and 114 women) subjects had T2D. As 

compared with the normal group, individuals with ei-

ther IH or T2D exhibited significantly higher values of 

LVMI (99.1±28, 110.1±30, and 115.0±29 g/m², p<0.001, re-

spectively), and a decrease in MEEi (0.41±0.11, 0.37±0.11, 

and 0.34±0.10 ml/sec*g-1, p<0.001, respectively) after ad-

justment for age, and sex. In a logistic regression anal-

ysis, both individuals with IH and T2D by 1-h PG criteri-

on exhibited a significant age-adjusted increased risk of 
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having LV hypertrophy (OR 1.24, 95% CI 1.01-1.55, and OR 

1.43, 95% CI 1.08-1.19, respectively) than normal group. 

Conclusion: these data suggest that 1-h PG-based crite-

ria for diagnosis of IH and T2D are equally able to capture 

individuals with cardiac organ damage as other criteria 

based on fasting plasma glucose and/or HbA1c.

L’AUMENTO DELL’INFIAMMAZIONE OSSEA NEL DIA-

BETE DI TIPO 2 E NELL’OBESITÀ, CORRELA CON UNA 

DOWN REGULATION DELLA VIA DI SEGNALAZIONE 

CANONICA DI WNT E CON LA RIDUZIONE DELLA RE-

SISTENZA OSSEA

Pellegrini N, Faraj M, Cannata F, Viola V, Tramontana F, 

Piccoli A, Pedone C, Strollo R, Vadalà G, Civitelli R, Papa-

lia R, Napoli N, Leanza G

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Unità di Ricerca di Endocrino-

logia e Diabetologia, Università Campus Bio-Medico di Roma, Roma

Il diabete di tipo 2 (T2D) e l’obesità (OB) sono malattie 

metaboliche associate a infiammazione cronica e ad un 

incrementato rischio di fratture. Abbiamo precedente-

mente dimostrato che i soggetti con T2D hanno una ri-

dotta resistenza ossea e una down regulation della via 

di segnalazione canonica di Wnt nell’osso. Inoltre, dati 

in vitro hanno mostrato come trattamenti con TNF-α 

promuovevano l’erosione, inibivano la formazione ossea 

attraverso l’aumento dei principali inibitori della via ca-

nonica del Wnt. Tuttavia, non sono presenti dati sul con-

tributo dell’infiammazione sull’osso di soggetti affetti da 

T2D e OB, e se questo si associa a una disregolazione della 

via di segnalazione del Wnt nonché a una ridotta resi-

stenza ossea. A tale scopo, abbiamo arruolato 63 donne 

in postmenopausa (età >65 anni) sottoposte a intervento 

di sostituzione dell’anca per osteoartrite. Tra queste, 19 

erano affette da T2D e OB (HbA1c 6,8±0,79%; BMI 29,9±5,2 

kg/m2), 17 erano OB normoglicemiche (BMI 32,5±5,4 kg/

m2) e 27 erano controlli (BMI 23,1±5,5 kg/m2). La quanti-

ficazione delle citochine infiammatorie, mediante im-

munodosaggio automatizzato (ELLA), ha mostrato livelli 

incrementati di TNF-α nei T2D (p=0,0084) e livelli incre-

mentati di IL-6 (p=0,0003) in OB rispetto ai controlli. L’a-

nalisi dell’espressione genica ha evidenziato un aumento 

delle citochine infiammatorie anche nell’osso trabecola-

re e una down regolazione dei principali componenti del-

la via canonica del Wnt, in T2D ed in OB. Analisi di corre-

lazione inoltre hanno mostrato che l’espressione genica 

di SOST correlava positivamente con l’espressione genica 

di TNF-α (r=0,51, p=0,0002), ma era inversamente correla-

ta a IL-10 (r=-0,31, p=0,0457) e ADIPOQ (r=-0,38, p=0,0105). 

L’espressione genica di WNT5A correlava con l’espressio-

ne genica di TNF-α (r=0,32, p=0,0396) e negativamente 

con ADIPOQ (r=-0,30, p=0,0155). Infine, i livelli sierici di 

TNF-α (r=-0,35, p=0,0352) e IL-6 (r=-0,34, p=0,0560) cor-

relavano negativamente con l’indice di resistenza ossea 

(Young’s Modulus). Questi risultati dimostrano per la 

prima volta un aumento dell’infiammazione nell’osso di 

soggetti con T2D e obesità, facendo luce sulla fisiopatolo-

gia della fragilità ossea in queste malattie metaboliche.

EVALUATION OF THE UTILITY AND THE EFFECTIVE-

NESS OF THE BODY COMPOSITION TELEMONITOR-

ING IN PATIENTS WITH OVERWEIGHT OR OBESITY 

DURING A LIFESTYLE INTERVENTION

Russo B1, Simonelli I2, Maiorino A3, De Taddeo S4, Mendu-

ni M1, Picconi F1, Frontoni S5

1Unit of Endocrinology and Diabetology, Isola Tiberina Hospital-
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Hospital, Rome, Italy; 4Unit of Internal Medicine, Santa Maria Go-

retti Hospital, Latina, Italy; 5Department of Systems Medicine, Uni-

versity of Rome “Tor Vergata”, Rome, Italy

Introduction: the widely used method to evaluate body 

composition (BC) in clinical practice is bioelectrical im-

pedance analysis (BIA). In the last years, remote visits have 

been activated and the need to implement remote moni-

toring systems through new technologies of telemedicine 

emerged. In this regard, a new BIA device that allows 

remote monitoring of BC has been developed. The study 

aims to evaluate the utility and the effectiveness of the 

BC telemonitoring in patients with overweight or obesity 

during a lifestyle intervention. Methods: 40 adults with 

overweight or obesity (≥18 years and BMI ≥25 kg/m2) were 

enrolled. All patients were divided in 2 groups: 20 patients 

with remote BC monitoring (BIA-R) through the use of 

TeleBIA-Meteda device and 20 patients with ambulatorial 

monitoring of BC (BIA-A). At the baseline (V0) both groups 

have undergone an ambulatorial nutritional visit, during 

which metabolic investigations, anthropometric and BC 

assessments and evaluations of quality of life, eating hab-
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its and physical activity have been performed and low ca-

loric diet and physical activity have been prescribed. Over 

the 6 months follow-up (V1-V6), the anthropometric val-

ues, BC, food diary and physical activity were evaluated in 

all groups during remote or ambulatorial nutritional vis-

its. At the end of V6, metabolic parameters and quality of 

life (QoL) were also re-evaluated. Results: at the V6, a sig-

nificant (p<0.001) and similar reduction of BMI, waist cir-

cumference (CV) and fat mass (FM) were observed in both 

groups. A significant (p<0.001) and similar increase in % 

of free-fat mass (FFM) and QoL were also observed in the 

two groups at the V6. Moreover, similar improvements of 

metabolic parameters were observed in the two groups. 

Conclusion: patients with overweight or obesity treated 

with nutritional and physical activity intervention, who 

were followed with remote BC monitoring, showed clini-

cally significant weight loss and improvement of BC and 

QoL. Therefore, this study highlights the utility and the 

effectiveness of the BC telemonitoring in the manage-

ment of overweight and obesity. 

EFFICACIA DELLA TERAPIA CON CELLULE MONONU-

CLEATE AUTOLOGHE IN PAZIENTI DIABETICI CON 

ULCERE ISCHEMICHE DEL PIEDE TRATTATI CON RI-

VASCOLARIZZAZIONE PERIFERICA INDIRETTA

Salvi M1,2, Uccioli L3, Ruotolo V1,2, Bellizzi E1,2, Andreadi 

A1,2, Bellia A1,2, Lauro D1,2, Meloni M1,2

1Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Università di Roma “Tor 

Vergata”, Roma; 2Divisione di Endocrinologia e Diabetologia, Dipar-

timento di Scienze Mediche, Fondazione Policlinico “Tor Vergata”, 

Roma; 3Ospedale CTO Andrea Alesini, Divisione di Endocrinologia 

e Diabetologia, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Università di 

Roma “Tor Vergata”, Roma

Obiettivo: valutare l’efficacia della terapia con cellule 

mononucleate autologhe prelevate da sangue periferico 

(PB-MNCs) in pazienti con ulcere diabetiche ischemiche 

del piede (DFUs) trattati con rivascolarizzazione indiretta. 

Materiali e metodi: questa ricerca è uno studio osserva-

zionale prospettico non controllato che ha incluso pazien-

ti con DFUs ischemiche e vasculopatia periferica, trattati 

con rivascolarizzazione indiretta e che presentavano per-

sistenza di ischemia nell’angiosoma dell’ulcera (definita 

dall’assenza di vasi collaterali all’esame angiografico e da 

valori di TcPO2 <30 mmHg). Tutti i pazienti hanno ricevu-

to 3 cicli di terapia con PB-MNCs con somministrazione 

lungo l’arteria diretta all’angiosoma sede di lesione. Gli 

outcomes primari sono stati guarigione, amputazione 

maggiore e sopravvivenza ad un anno. Gli outcomes se-

condari includevano la valutazione della perfusione tis-

sutale mediante TcPO2 e del dolore al piede (numerical 

rating scale, NRS). Risultati: sono stati arruolati 52 pa-

zienti, prevalentemente di sesso maschile (84,6%), con età 

media >70 anni e storia di diabete mellito di tipo 2 da ol-

tre 20 anni. Quasi l’80% dei pazienti era classificato come 

grado 2D-3D secondo la classificazione dell’Università del 

Texas; 44 (84,6%) pazienti sono guariti e sopravvissuti, 2 

(3,8%) sono guariti ma deceduti, 2 (3,8%) non sono guari-

ti e sono deceduti, e 4 (7,6%) non sono guariti. Non sono 

state registrate amputazioni maggiori. I valori di TcPO2 

nell’angiosoma dell’ulcera sono aumentati significativa-

mente dopo la terapia con PB-MNCs rispetto ai valori basa-

li (43±9 vs 18±8 mmHg, p<0,0001), con una concomitante 

riduzione del dolore al piede (1,8±1,2 vs 6,2±2,1, p<0,0001). 

Conclusioni: la terapia PB-MNCs si è dimostrata efficace 

nel promuovere la guarigione delle ferite e nel salvataggio 

dell’arto in pazienti diabetici con DFUs ischemiche trat-

tati con rivascolarizzazione indiretta che hanno mostrato 

persistenza di ischemia nell’angiosoma dell’ulcera. 

LA SOVRAESPRESSIONE DELLA DIACILGLICEROLO 

CHINASI DELTA MIGLIORA LA CLEARANCE DEL GLU-

COSIO E PROTEGGE DALLO SVILUPPO DELL’OBESITÀ 

Tramontana F*1,2, Jollet M*3, Jiang LQ*2, Borg ML2, Savikj 

M3, Kuefner MS3, Massart J3, De Castro Barbosa T2, Man-

nerås-Holm L2, Checa A4, Pillon NJ2, Chibalin AV3, Björ-

nholm M3, and Zierath JR2,3

*Uguale contributo
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Stockholm, Sweden; 4Department of Medical Biochemistry and Bio-

physics, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

Background: la riduzione della diacilglicerolo chinasi 

delta (DGKδ) causa resistenza all’insulina, inflessibilità 

metabolica e obesità. In questo studio, abbiamo valutato 

se la sovraespressione della DGKδ previene queste compro-

missioni metaboliche. Metodi: abbiamo utilizzo un mo-
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its and physical activity have been performed and low ca-
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the 6 months follow-up (V1-V6), the anthropometric val-

ues, BC, food diary and physical activity were evaluated in 
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delta (DGKδ) causa resistenza all’insulina, inflessibilità 
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se la sovraespressione della DGKδ previene queste compro-
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dello di topo transgenico che sovraesprime la DGKδ (DGKδ 

TG) e abbiamo caratterizzato l’andamento metabolico in 

risposta a una dieta ricca di grassi (HFD). Ai topi è stato 

anche fornito libero accesso alle ruote da corsa per esa-

minare gli effetti della sovraespressione della DGKδ sui 

risultati metabolici indotti dall’esercizio fisico. Risulta-

ti: i topi DGKδ TG erano più magri dei topi wild-type, con 

una migliore tolleranza al glucosio. La sovraespressione 

di DGKδ proteggeva i topi TG dall’intolleranza al glucosio 

e dall’obesità indotte da HFD. I topi DGKδ TG avevano un 

grasso epididimale ridotto e una ipolisi migliorata. La so-

vraespressione di DGKδ mimava gli effetti benefici dell’e-

sercizio sui risultati metabolici. Inoltre, la sovraespres-

sione di DGKδ e l’esercizio avevano un effetto sinergico 

sulla riduzione del peso corporeo. L’analisi del microarray 

del muscolo scheletrico ha rivelato caratteristiche co-

muni dell’ontologia genetica dell’esercizio e della sovra-

espressione di DGKδ che erano correlate all’accumulo di 

lipidi, alla matrice extracellulare e alle vie di biosintesi 

dei glicerofosfolipidi. Conclusioni: la sovraespressione 

di DGKδ induce cambiamenti adattativi sia nel muscolo 

scheletrico che nel tessuto adiposo, con conseguente pro-

tezione dall’obesità indotta da una dieta ricca di grassi. 

La sovraespressione di DGKδ mima gli adattamenti in-

dotti dall’esercizio fisico sull’omeostasi energetica e sui 

profili di espressione genica del muscolo scheletrico.

STUDIO DELLA NEUROTENSINA COME PREDITTORE 

DI ALTERATA MINERALIZZAZIONE OSSEA IN DONNE 

AFFETTE DA DIABETE MELLITO DI TIPO 2

Cimini FA1, Barchetta I1, Dule S1, Sentinelli F1, Oldani A1, 

Passarella G1, Filardi T1, Venditti V1, Bleve E1, Romagnoli 

E1, Morano S1, Lenzi A1, Melander O2, Baroni MG3, Cavallo 

MG1
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Razionale: meccanismi alla base della fragilità ossea 

e dell’aumento del rischio di fratture nei soggetti con 

diabete di tipo 2 (DT2) non sono ancora completamente 

chiariti. Studi precedenti hanno suggerito un ruolo dei 

neuropeptidi nella regolazione del metabolismo osseo; 

tuttavia, il contributo del neuropeptide Neurotensina 

(NT), ampiamente implicato nel DT2 e nelle malattie car-

diovascolari, non è mai stato eslorato in questo contesto. 

Scopo: valutare l’associazione tra i livelli circolanti del 

precursore stabile della NT, proneurotensina (proNT), e 

la mineralizzazione ossea nelle donne con DT2. Metodi: 

studio trasversale con una fase longitudinale prospetti-

ca, che ha coinvolto 126 donne con DT2 sottoposte a DXA, 

dosaggio dei livelli plasmatici di proNT e di un pattern di 

marcatori del metabolismo osseo e di infiammazione. In 

una sottopopolazione di 49 pazienti la densità minerale 

ossea (BMD) è stata rivalutata dopo 12 mesi. Risultati: 

il 32% della popolazione di studio presentava osteopenia/

osteoporosi e mostrava livelli circolanti di proNT aumen-

tati rispetto ai soggetti con BMD normale (200,8±113,7 vs 

161,6±108,8 pg/ml; p=0,013). I livelli di proNT correlava-

no inversamente con il BMD e con il T-score del femore 

(p<0,01), si associavano ad un’architettura ossea degrada-

ta (TBS, p=0,02) e a livelli elevati di OPN, P1NP, TNF-alfa 

e IL-1 beta. I livelli di pro-NT basale si associavano inoltre 

ad una riduzione del BMD al follow-up di 12 mesi, indi-

pendentemente da potenziali fattori di confondimento 

(p=0,02). Conclusioni: nelle donne con DT2, più elevati 

livelli di proNT sono associati a una mineralizzazione 

ossea compromessa e predicono un declino della densità 

minerale nel tempo. Questi dati suggeriscono un ruolo 

della proNT come strumento diagnostico per identificare 

pazienti a maggiore rischio di osteopenia/osteoporosi.

IMPATTO DELL’ANOMALA ONDATA DI CALORE SUL 

CONTROLLO GLICEMICO IN INDIVIDUI ADULTI AF-

FETTI DA DIABETE MELLITO A ROMA, ITALIA

Barchetta I, Passarella G, Oldani A, Cimini FA, Dule S, 

Cavallo MG

Sapienza Università di Roma, Policlinico Umberto I, Roma

Questo studio va ad indagare l’impatto dell’anomala on-

data di calore che ha investito Roma nel mese di luglio 

2023, sul controllo glicemico di pazienti affetti da diabete 

mellito di tipo 1 e di tipo 2. 

Abbiamo scoperto che ridotti picchi glicemici e un mag-

gior utilizzo dei sensori per il monitoraggio glicemico 

erano predittori indipendenti di un maggiore tempo 

nell’intervallo durante l’ondata di calore, evidenziando 

l’importanza della gestione delle variazioni glicemiche e 
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del monitoraggio per una cura ottimale del diabete du-

rante eventi climatici estremi. 

PATTERN DIFFERENZIALI DI METILAZIONE DEL DNA 

NEGLI INDIVIDUI CON DIABETE MELLITO TIPO 2 E FI-

BROSI EPATICA ASSOCIATA A MASLD

Dule S1, Barchetta I1, Cimini FA1, Sentinelli F1, Passarel-

la G1, Oldani A1, Karpach K1, Bacalini MG2, Zampieri M1, 

Reale A1, Cavallo MG1

1 Sapienza Università di Roma, Roma; 2IRCCS Istituto delle Scienze 

Neurologiche di Bologna, Bologna

Background e obiettivi: la malattia epatica associata a 

disfunzione metabolica (MASLD) è comune nei pazien-

ti con diabete mellito tipo 2 (DMT2), contribuendo al ri-

schio cardiovascolare. Le modificazioni epigenetiche, 

inclusa la metilazione del DNA, possono influenzare la 

suscettibilità e la progressione di malattia. Questo studio 

mira a indagare i pattern di metilazione del DNA a livello 

globale e di specifici geni in pazienti con DMT2 e fibrosi 

epatica associata a MASLD, oltre ai livelli di espressione 

dei geni candidati. Materiali e metodi: gli intermedi 

di demetilazione globale (5-idrossimetilcitosina [5hmC], 

5-formilcitosina [5fC]) e il poli ADP-ribosio (PAR) sono 

stati misurati nelle cellule del sangue periferico (PBMC). 

La metilazione del DNA dei geni candidati associati a in-

fiammazione e metabolismo (SOCS3, SREBF1 e TXNIP) è 

stata profilata tramite spettrometria di massa. I livelli 

di espressione degli mRNA di SOCS3, CD68, IL-6 e MCP-

1 sono stati valutati con RT-PCR. La fibrosi epatica è sta-

ta stimata calcolando l’indice Fibrotic NASH Index (FNI). 

Risultati: i pazienti con DMT2 a rischio moderato-alto di 

fibrosi (FNI ≥0.33) mostravano livelli maggiori di interme-

di di demetilazione globale e minor metilazione di speci-

fici siti CpG nel gene SOCS3 rispetto ai soggetti con DMT2 

a rischio inferiore di fibrosi epatica (tutti p<0.05). L’FNI 

correlava positivamente con il livello di intermedi di de-

metilazione (5hmC: r=0.72, p<0.001; 5fC: r=0.57, p=0.006) 

e inversamente con la metilazione di diversi siti CpG nel 

gene SOCS3 (tutti p<0.05). Inoltre, l’FNI era associato con 

il livello di PAR (r=0.63, p<0.001) e mRNA di SOCS3 (r=0.36, 

p=0.032), IL-6 (r=0.49, p=0.007) e MCP1 (r=0.58, p<0.001). 

Conclusioni: i pazienti con DMT2 e fibrosi epatica correla-

ta a MASLD mostrano pattern di metilazione diversi sia a 

livello globale, che del gene SOCS3, associato a infiamma-

zione e fibrosi. Questi cambiamenti epigenetici possono 

servire come potenziali biomarcatori per la progressione 

della MASLD e contribuire alla comprensione dell’aumen-

tato rischio cardiovascolare in questi pazienti.

ATTENZIONE ALL’OCCHIO

Bonato V1, Bongiovanni M1, Borrello E, Braucci S1, Condo-

relli E1, Napoli A1, Gattegna R2, Meconi S2, Coen S2, Ven-

tura C1

1Uos Endocrinopatie e Malattie del Metabolismo, Roma; 2Ambulato-

rio Retina Ospedale Israelitico, Roma 

Background: la retinopatia diabetica (DR) è un’importan-

te complicanza microvascolare del diabete mellito (DM), 

con una prevalenza del 30-40%. La DR è una delle princi-

pali cause di riduzione del visus e di cecità prevenibili in 

soggetti adulti. Nel 2045 avremo 161 milioni affetti da RD 

e 29 milioni da Edema maculare. Negli annali AMD 2022 

solo nel 22.1% dei soggetti è stata registrato lo screening di 

RD, e di questi il 12.9% presentava RD. Negli ultimi anni 

sono stati fatti grandi progressi in diagnostica, tecnolo-

gie e trattamento della RD, fondamentale lo screening per 

selezionare chi sottoporre ad esami di II livello e a tratta-

mento che modificherà la storia naturale della patologia. 

Scopo: impatto dello screening e valutazione prevalenza 

di RD in un centro diabetologico ospedaliero. Materiali e 

metodi: a partire dal 30/04/2024 abbiamo attivato un per-

corso ambulatoriale che prevede in occasione degli esami 

ematici screening oculare (retinografia refertata da re-

moto), elettrocardiogramma basale. Abbiamo effettuato 

estrapolazione di dati da cartella clinica informatizzata 

per il periodo dal 30/10/2023 al 29/04/2024, da confrontare 

con i risultati dello screening per il periodo 30/04/2024- 

30/10/2024. Risultati: 874 pazienti “ATTIVI AMD”, di cui 

60 DM1 e 686 DM2; Il monitoraggio della RD è stato effet-

tuato nel 25% dei DM1 e nel 19.2% dei DM2. Dei soggetti af-

fetti da DM1 l’80% non presentava RD, il 13% RD non proli-

ferante, nessun caso di RD pre-proliferante, proliferante, 

laser-trattata, cecità o oftalmopatia diabetica, mentre nel 

6.7% dei casi non veniva specificato il grado di RD. Dei sog-

getti affetti da DM2 l’87.2% non presentava RD, il 4.5% pre-

sentava RD non proliferante, l’1.5% RD pre-proliferante, 

l’0.8% cecità, 1.5% di oftalmopatia diabetica e nessun caso 

di retinopatia proliferante o laser trattata, mentre nel 

4.5% dei casi non veniva specificato il grado di RD. 
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