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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.


