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ABSTR AC T

Maintenance of plasma glucose (PG) homeostasis is accomplished 

thanks to a complex network system. Even a minor fall in PG may 

activate multiple neuroendocrine actions promoting hierarchical re-

sponses, to prevent and ultimately recover hypoglycemia, primarily 

neuroglycopenia. Among these responses, gastric emptying (GE) plays 

an important role by coordinated mechanisms which regulate transit 

and absorption of nutrients through the small intestine. A bidirection-

al relationship between GE and glycemia has been established: GE 

may explain the up to 30-40% variance in glycemic response following 

a carbohydrate-rich meal. In addition, acute and chronic hyperglyce-

mia induce deceleration of GE after meals. Hypoglycemia accelerates 

GE, in order to speed up carbohydrate absorption, but its role in coun-

terregulation has been poorly investigated, although it was recog-

nized shortly after the initial use of insulin in human.

KEY WORDS

Gastric emptying, glucose counterregulation, diabetes mellitus.

INTRODUZIONE

Il mantenimento dell’omeostasi glucidica è garantito da 

un complesso sistema di rete, di origine prevalentemente 

cerebrale, che integra e attiva molteplici azioni neuroen-

docrine, volte a promuovere risposte ormonali, emodina-

miche e comportamentali, finalizzate a mantenere l’eu-

glicemia per preservare la funzione cerebrale (1). 

Nell’ambito dei meccanismi fisiologici preposti alla con-

troregolazione, nel corso degli ultimi anni si è svilup-

pato un crescente interesse nei confronti del ruolo dello 

svuotamento gastrico, interesse in parte stimolato dalle 

conoscenze in continua evoluzione nel campo della te-

rapia incretinica nel diabete mellito di tipo 2 (DMT2). La 

scarsa attenzione rivolta in passato a questo argomento 

è alquanto sorprendente, se si considera che la capacità 

dell’ipoglicemia di indurre un’accelerazione dello svuo-

tamento gastrico, al fine di favorire l’assorbimento dei 

carboidrati, è stata evidenziata subito dopo la scoperta 

dell’insulina (2).

Questa rassegna esamina i principali meccanismi della 

controregolazione glucidica, sia nei soggetti sani che con 

diabete mellito, ponendo sotto il riflettore il ruolo svolto 

dallo svuotamento gastrico e richiamando l’attenzione 

sul potenziale impatto della terapia incretinica sulla sua 

modulazione.  

FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DELL A CONTRO -

REGOL A ZIONE GLUCIDIC A NELL’UOMO

In fisiologia, l’omeostasi glucidica è regolata principal-

mente, minuto per minuto, dal rapporto insulina/glu-

cagone a livello portale, che a sua volta, modula la pro-

duzione epatica di glucosio prevenendo quotidianamente 

l’iperglicemia post-prandiale e l’ipoglicemia a digiuno. 
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La prevenzione dell’ipoglicemia e della neuroglicopenia 

è essenziale per la sopravvivenza. Ciò viene garantito da 

una serie sequenziali di risposte che configurano la ge-

rarchia della contro-regolazione, prevalentemente stu-

diata grazie al modello sperimentale dell’ipoglicemia 

insulino-indotta, in grado di riprodurre la condizione di 

ipoglicemia causata dalla somministrazione di insulina 

nelle persone con diabete (3-4). 

In sintesi, nei soggetti sani e nelle persone con diabete 

che presentano una massa funzionale β-cellulare conser-

vata, il primo meccanismo di difesa dall’ipoglicemia è la 

soppressione della secrezione endogena di insulina, al 

fine di limitare l’iperinsulinemia portale, così da ampli-

ficare le azioni degli ormoni controregolatori. Il secondo 

meccanismo è la tempestiva risposta secretoria degli or-

moni controregolatori, responsabile dell’incremento del-

la glicemia plasmatica, aumentando la produzione endo-

gena di glucosio e sopprimendone l’utilizzo periferico a 

dispetto dell’iperinsulinemia (1). Il terzo meccanismo è 

l’attivazione, attraverso la genesi e la percezione di speci-

fici sintomi autonomici e neuroglicopenici, delle risposte 

comportamentali atte alla risoluzione dell’ipoglicemia 

mediante l’ingestione di carboidrati. 

Gli ormoni controregolatori (glucagone, adrenalina, cor-

tisolo e GH) vengono rilasciati ad una soglia glicemica 

(arteriosa) di circa 65 mg/dL. I sintomi, autonomici e neu-

roglicopenici compaiono solo successivamente, quando 

la glicemia raggiunge 54-50 mg/dL, mentre la funzione 

cognitiva si deteriora per valori glicemici pari a 52-45 mg/

dL (3-4). Queste soglie glicemiche non sono tuttavia fisse, 

ma piuttosto modulate dalla glicemia antecedente preva-

lente, a dire che possono spostarsi verso l’alto (quindi a 

concentrazioni di glucosio più elevate) nelle persone con 

diabete scarsamente controllato e iperglicemia cronica 

(1), o verso il basso (quindi a concentrazione plasmatiche 

inferiori) nei soggetti esposti all’ipoglicemia, sia isolata 

che ricorrente (5-9). In quest’ultimo caso le risposte con-

troregolatorie richiedono che la glicemia raggiunga li-

velli più bassi del valore soglia fisiologico. Ciò aumenta il 

rischio di ipoglicemia grave (10).

L’iperinsulinemia inappropriata, condizionata dalla 

somministrazione di insulina esogena o dall’azione dei 

farmaci segretagoghi, costituisce la causa iniziale dell’i-

poglicemia nel diabete, mentre la concomitante compro-

missione dei meccanismi di controrelogazione, presente 

nel diabete di tipo 1 (DMT1) e nel DMT2 di lunga durata, e/o 

l’eventuale presenza di comorbilità, diventano general-

mente responsabili della gravità e delle eventuali conse-

guenze dell’ipoglicemia stessa. Infatti, nei soggetti affetti 

da DMT1 è stata evidenziata una precoce compromissione 

della secrezione del glucagone in risposta all’ipoglicemia 

che progredisce nel corso degli anni, in parallelo alla ridu-

zione della secrezione di insulina (11). Quest’ultima osser-

vazione è stata osservata anche nel DMT2 (1).

La controregolazione glucidica nel DMT1 può essere ulte-

riormente compromessa dalla ridotta secrezione di adre-

nalina, che interessa molti pazienti che presentano epi-

sodi ricorrenti di ipoglicemia (9), e/o una lunga durata di 

malattia (6). 

L’effetto combinato dell’assenza della secrezione di glu-

cagone e della ridotta risposta adrenergica, configura la 

sindrome clinica della controregolazione glucidica difet-

tosa, un importante fattore di rischio clinico per futuri 

episodi di ipoglicemia, soprattutto nel contesto di ridot-

ta “awareness” dell’ipoglicemia (12). Infatti, recenti e ri-

correnti episodi di ipoglicemia iatrogena sono conside-

rati la causa dell’“Hypoglycemia-Associated Autonomic 

Failure” (HAAF), anche nota come “Sindrome di Cryer” 

(13), condizione che influenza drammaticamente la fre-

quenza e la severità dell’ipoglicemia nelle persone con 

diabete. Sono stati proposti diversi meccanismi alla base 

dell’HAAF (14-16). 

Nel DMT2, la fisiopatologia della controregolazione è la 

stessa del DMT1, sebbene la compromissione della massa 

funzionale delle cellule-β pancreatiche avvenga più len-

tamente e tardivamente.

Nell’ambito della fisiologia dell’omeostasi glucidica, il 

ruolo svolto del tratto gastrointestinale ha ricevuto scar-

sa attenzione fino a pochi anni fa quando, grazie anche 

alle evidenze provenienti dagli studi sulla chirurgica 

metabolica, è emerso chiaramente come lo svuotamen-

to gastrico sia il principale determinante della misura 

in cui la glicemia può aumentare nel periodo post pran-

diale, in questo modo giustificando l’interesse verso lo 

svuotamento gastrico come potenziale target terapeuti-

co. La crescente attenzione alla fisiopatologia dello svuo-

tamento gastrico è indubbia se consideriamo la recente 

assegnazione del prestigioso Premio Camillo Golgi nel 

2022, in occasione del congresso della Società Europea 

di Diabetologia a Stoccolma, al fondamentale lavoro del 

Prof. Michael Horowitz e della sua scuola in quest’area 

di ricerca (17).
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LO SVUOTAMENTO GA STRICO: FISIOLOGIA E FI -

SIOPATOLOGIA NEL DIABETE

Lo svuotamento gastrico è finemente modulato da com-

plessi e coordinati meccanismi che regolano il transito 

e il successivo assorbimento intestinale dei nutrienti. 

Questi meccanismi originano dall’interazione tra le 

cellule muscolari lisce dello stomaco, le cellule inter-

stiziali di Cajal, che fungono da “pacemaker” della mo-

tilità gastrica, e risposte di feed-back neuro-ormonali, 

stimolate dal rilascio di diversi peptidi come GLP-1, CCK 

e PYY, in seguito al transito ed all’esposizione dei nu-

trienti (17-19). La velocità dello svuotamento gastrico è 

modulata da numerosi fattori legati ad esempio, alla 

forma fisica delle ingesta alimentari, alla densità ener-

getica e relativa composizione in macronutrienti. Infat-

ti, lo svotamento dei liquidi è mediato da un sostenuto 

gradiente pressorio che prende origine a livello del fon-

do gastrico; i liquidi non richiedono di essere triturati e 

quindi lo stomaco si svuota in maniera mono-esponen-

ziale (20). Al contrario, i cibi solidi vengono miscelati e 

frammentati grazie agli effetti della secrezione acida e 

delle contrazioni antrali gastriche. Successivamente, 

una volta che il cibo ingerito è triturato in particelle di 

circa 0.5-2 mm, può essere espulso nel duodeno. Fisio-

logicamente, l’accomodazione gastrica previene un ec-

cessivo incremento volume-dipendente della pressione 

parietale, modulando la pressione post cibale attraverso 

una ridotta accelerazione dello svuotamento dei liqui-

di (21). 

La velocità di svuotamento dello stomaco è regolata anche 

dalla composizione in macronutrienti degli alimenti: le 

fibre, i grassi, le proteine e i cibi a basso indice glicemico 

tendono a rallentare lo svuotamento del viscere (22-23), 

probabilmente influenzando la composizione chimico-

fisica del chimo, o grazie alla stimolazione degli ormoni 

intestinali (24) o, ancora, attraverso la densità energetica 

delle ingesta alimentari.

Infatti, il terzo fattore che influenza in maniera deter-

minante lo svuotamento gastrico è proprio il contenuto 

calorico del cibo. Di fatto, dal momento che lo stomaco si 

svuota ad un tasso calorico fisso, impiegherà più tempo 

ad espellere nel duodeno un pasto di contenuto calorico 

maggiore (25-26).

Nei soggetti sani, la velocità dello svuotamento gastrico 

mostra profonde variazione inter-individuali, attestan-

dosi tra 1 e 4 kcal/min (27); questo range è ancora più am-

pio nelle persone con diabete (28-29).

Il transito intestinale dei nutrienti stimola il rilascio di 

GLP-1 e GIP (30). Mentre entrambi favoriscono la secre-

zione insulinica in maniera glucosio-dipendente, solo 

il GLP-1 inibisce il rilascio del glucagone, induce sazietà 

e rallenta lo svuotamento gastrico (30-31). È altresì noto 

come, nello stato post prandiale, gli effetti del GLP-1 sul-

lo svuotamento gastrico siano predominanti sulla modu-

lazione della secrezione endocrina del pancreas (32).

Il ruolo centrale dello svuotamento gastrico nel modula-

re le variazioni glicemiche postprandiali, ha giustificato 

l’utilizzo di farmaci per il trattamento dell’iperglicemia, 

il cui meccanismo di azione comprende anche il rallen-

tamento della motilità gastrica (GLP-1 RAs e l’agonista 

dell’amilina, pramlintide). L’avvento di queste terapie, 

insieme alla diffusione di nuovi strumenti diagnostici, 

ha rinnovato profondamente l’interesse nei confronti del 

ruolo dello svuotamento gastrico nella gestione del dia-

bete.

La fisiopatologia delle alterazioni dello svuotamento 

gastrico nel diabete è stata oggetto di due recenti rasse-

gne, che ne hanno sviluppato anche aspetti di diagnosi 

e trattamento clinico (17, 33). Le evidenze provenienti da 

studi trasversali indicano che il 30-40% dei soggetti sia 

con DMT1 che DMT2, con diabete scarsamente controlla-

to e lunga durata di malattia, presenta un ritardo dello 

svuotamento gastrico. Al contrario, lo stesso è spesso ri-

portato come accelerato nei soggetti con un miglior con-

trollo glicemico (29). Tutto ciò si traduce in una più estesa 

variazione inter-individuale rispetto ai soggetti sani (28). 

Inoltre, la presenza di sintomatologia tipica per disturbi 

del primo tratto gastro-intestinale non suggerisce ine-

vitabilmente la presenza di uno svuotamento gastrico 

rallentato, in quanto gli stessi sintomi possono essere 

presenti nei soggetti con dispepsia funzionale o persino 

nelle persone con diabete che presentano un rapido svuo-

tamento gastrico (17, 33-35). 

Alcune osservazioni sperimentali hanno permesso di 

identificare differenze di genere in relazione allo svuo-

tamento gastrico (36), mentre un solo studio ha riportato 

diversità tra etnie per quanto riguarda la severità clinica 

dei sintomi (37). 

Fino a poco tempo fa la gastroparesi era essenzialmente 

considerata una manifestazione della neuropatia auto-

nomica, ma le ultime evidenze chiariscono come la pa-
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La prima evidenza degli effetti dell’iperglicemia acuta 

sulla attività motoria gastrica nell’uomo risale al 1956, 

grazie al lavoro di Stunkard et al. (39), che dimostrò come 

l’infusione endovenosa di soluzione glucosata al 5% fos-

se capace di inibire le cosiddette “hunger-contractions” 

gastriche nei soggetti sani. Pochi anni dopo, una serie 

di ulteriori osservazioni, sebbene ottenute con approcci 

metodologici differenti, confermò il rallentamento dello 

svuotamento gastrico indotto da incrementi acuti della 

glicemia plasmatica nei soggetti sani (40), mostrando 

come l’entità dello svuotamento gastrico fosse inversa-

mente correlata alla percentuale di incremento o decre-

mento della glicemia plasmatica nei soggetti con ulcera 

peptica o duodenale (41). Un significativo rallentamento 

dello svuotamento gastrico, sia per i solidi che per i li-

quidi, venne successivamente evidenziato con la tecnica 

del clamp iperglicemico, nei soggetti sani e in quelli con 

DMT1 e DMT2, anche in condizioni di iperglicemia mode-

rata, della stessa entità di quanto osservato fisiologica-

mente nel periodo postprandiale (144 mg/dL) (42-43). 

togenesi della gastroparesi sia estremamente complessa, 

essendo verosimilmente influenzata dall’interazione di 

meccanismi diversi, nel cui contesto un importante ruo-

lo sembra essere svolto dalla disfunzione delle cellule in-

terstiziali di Cajal (18, 34).

SVUOTAMENTO GA STRICO E GLICEMIA: UNA RE-

L A ZIONE BIDIREZIONALE

La presenza di una relazione bidirezionale tra svuota-

mento gastrico e glicemia è da tempo acclarata e, con il 

passare degli anni e lo sviluppo delle metodiche di ricer-

ca, la complessità di questa relazione è diventata via via 

sempre più evidente (Fig. 1). L’interpretazione degli esiti 

della chirurgica bariatrica e in particolare dell’ipoglice-

mia post chirurga bariatrica, ha permesso di chiarire 

molti aspetti a riguardo, mettendo in luce ad esempio, 

l’effetto di differenti pattern di svuotamento gastrico, di 

secrezione di ormoni intestinali e di insulina sull’omeo-

stasi glucidica (38). 

Figura 1  Relazione bidirezionale tra svuotamento gastrico e glicemia. Le variazioni della glicemia influenzano la 

velocità dello svuotamento gastrico e, allo stesso tempo, quest’ultima presenta un ruolo fondamentale nel modula-

re le risposte glicemiche. Tuttavia, le fluttuazioni della glicemia in acuto, potrebbero non impattare la velocità dello 

svuotamento gastrico in maniera significativa (Mod. da 84)
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Mentre è ormai assodato che incrementi “artificiali”, 

acuti della glicemia plasmatica, come quelli ottenuti nel 

corso di studi di clamp del glucosio, possono interferire 

con l’entità dello svuotamento gastrico, è ancora in di-

scussione l’impatto delle fluttuazioni glicemiche di breve 

durata, quali quelle quotidianamente osservate nel DM. 

Infatti, una recente osservazione di Aigner et al. sembra 

indicare che le variazioni “day-to-day” della glicemia 

plasmatica non influenzano significativamente lo svuo-

tamento gastrico (44).

L’esposizione ad una condizione di iperglicemia croni-

ca, espressa da valori elevati di HbA1c, si associa ad uno 

svuotamento gastrico rallentato sia nel DMT1 che DMT2, 

in particolare nel contesto di complicanze microvascolari 

(45). Questo concetto emerge molto chiaramente conside-

rando un subset della coorte dei pazienti del DCCT/EDIC, 

in cui la presenza di uno svuotamento gastrico rallentato 

mostrava una prevalenza del 47%, e si associava ad altre 

complicanze del diabete, come retinopatia e nefropatia 

di grado avanzato, e disfunzione vagale cardiovascola-

re (46).

La relazione complessa tra glicemia e svuotamento ga-

strico è bidirezionale, infatti, la velocità con cui avviene 

lo svuotamento gastrico può spiegare fino al 30-40% del-

la varianza della glicemia plasmatica dopo l’assunzione 

orale di glucosio o di un pasto ricco di carboidrati (47-49), 

e, di fatto, l’entità della escursione glicemica postpran-

diale è più dipendente dalla velocità di svuotamento del 

viscere che dal quantitativo totale di carboidrati ingeriti. 

È anche intuitivo come uno svuotamento gastrico ral-

lentato, possa condizionare la mancata corrispondenza 

temporale tra l’assorbimento intestinale del glucosio e 

la farmacocinetica dell’insulina esogena, con la conse-

guenza di potenziali ipoglicemie postprandiali inattese 

e successive iperglicemie, con ampia variabilità glice-

mica e difficoltà nella gestione della terapia insulinica. 

Di conseguenza, senza negare l’importanza del “carbo 

counting” come strumento per ottimizzare il controllo 

glicemico nel DMT1, dovremmo essere più consapevoli 

del potenziale impatto dello svuotamento gastrico sulla 

sostituzione insulinica.

Per tutte queste ragioni, i clinici dovrebbero considera-

re maggiormente la necessità di effettuare la valutazio-

ne diagnostica dello svuotamento gastrico, in aggiunta 

agli altri test di screening comunemente raccomandati 

nelle persone con diabete. Sicuramente, la disponibilità 

di metodiche non invasive, validate, affidabili e poco co-

stose, rende oggi questa valutazione più facilmente ac-

cessibile rispetto al passato. Tuttavia, nella scelta della 

metodica da utilizzare, è importante considerare i limi-

ti e le indicazioni che fanno preferire una piuttosto che 

un’altra (Tab. 1).

Tabella 1  Principali metodiche per la valutazione dello svuotamento gastrico

TEST DESCRIZIONE LIMITAZIONI

Endoscopia 
gastrointestinale

- Esclusione di patologie organiche

- Rilevazione di solidi o liquidi ingeriti (a)

Valutazione solo anatomica (a)

Radiografia 
gastrointestinale

Alternativa o complementare a endoscopia 
gastrointestinale

Non è in grado di sostituire la scintigrafia per 
la valutazione dello svuotamento gastrico, 
in quanto il bario è un tracciante inerte con 
caratteristiche chimico-fisiche diverse da 
quelle del cibo

Studio dello svuotamento 
gastrico di markers radiopachi

Determinazione dello svuotamento gastrico 
attraverso l’ingestione orale di multipli piccoli 
corpi solidi non digeribili (b, c)

Mostra una minor affidabilità diagnostica 
rispetto alla scintigrafia gastrica e al breath 
test all’acido ottanoico (c)

Elettrogastrografia Registrazione cutanea dell’attività gastrica 
mediante alcuni elettrodi posizionati in direzione 
dell’asse dello stomaco (d)

Utilizzata maggiormente nella ricerca 
laboratoristica, e nei trial diagnostici e 
terapeutici (d)

(segue)
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TEST DESCRIZIONE LIMITAZIONI

Studio della motilità 
gastrointestinale mediante 
capsula wireless

- Basato sull’utilizzo di una capsula di 2.6 mm di 
diametro che, dopo essere stata ingerita, registra 
le variazioni di temperatura, pH e pressione, e le 
trasmette ad un ricevitore esterno. L’ingestione 
della capsula è preceduta dal consumo di una 
barretta energetica da 260 kcal. (a, e)

- Dopo 2-5 giorni, la capsula viene evacuata e 
vengono analizzati i dati raccolti (a, e)

- I risultati sono sovrapponibili a quelli ottenuti 
con la scintigrafia gastrica (f)

In considerazione dei costi elevati e della 
scarsa disponibilità, non può essere 
considerato un test di prima scelta per la 
determinazione dello svuotamento gastrico 

Scintigrafia gastrica - Metodica affidabile per la determinazione dello 
svuotamento gastrico: si basa sull’ingestione, 
a digiuno, di un pasto standard marcato con 
tecnezio 99, e su successive scansioni ottenute a 
0, 1, 2, and 4 ore, utili a determinare il transito del 
pasto nell’ambiente gastrico

- La percentuale di ritenzione dell’isotopo è 
calcolata a 2 e 4 ore; i risultati possono essere 
riportati anche prendendo come riferimento il 
T1/2 (50% dello svuotamento). Il transito viene 
definito “rallentato” quando è presente una 
ritenzione gastrica del 60% a 2 ore e/o più del 
10% a 4 ore dovrebbe. Un T1/2 inferiore a 90 
minuti viene invece considerato come transito 
“accelerato”

- La determinazione simultanea di solidi e liquidi 
permette una sensibilità più alta nel determinare 
le anomalie del transito (a, b, e)

Differenze etniche, nella composizione del 
pasto, nell’acquisizione delle immagini e nei 
parametri di valutazione causano difficoltà 
nell’interpretazione e nella comparazione dei 
dati ottenuti nei vari Centri

Breath Test al 
13C-acido ottanoico

- Test semplice ed economico, considerato come 
una valida alternativa alla scintigrafia gastrica.

- Si basa sul consumo di un pasto standard, dopo 
almeno 8 ore di digiuno, seguito dall’ingestione 
di una capsula di 13 C-acido ottanoico. Vengono 
quindi raccolti dei campioni di espirato (al 
baseline, e dopo 30, 60, 90, 120, 150, 180 e 240 
minuti) nei quali viene determinato, mediante 
spettrometria di massa, l’andamento della 13CO2 
escreta (a, b, e, g)

Risulta essere una misurazione indiretta 
dello svuotamento gastrico, poiché la 
13CO2 escreta dipende dall’ingestione e 
assorbimento del pasto e dagli scambi 
gassosi polmonari. Pertanto, il test  non 
dovrebbe essere effettuato nei pazienti con 
insufficienza pancreatica, malassorbimento e 
broncopneumopatia ostruttiva cronica. 

(a) Szarka LA, Camilleri M. Evaluation of patients with suspected gastroparesis. Gastrointest Endoscopy Clin N Am, 2019; 29(1): 
39-54.

(b) Keller J, Bassotti G, Clarke J, et al; International Working Group for Disorders of Gastrointestinal Motility and Function. Expert 
consensus document: advances in the diagnosis and classification of gastric and intestinal motility disorders. Nat Rev Gastro-
enterol Hepatol 2018; 15: 291-308.

(c) Sagnes DA, Søfteland E, Teigland T, et al. Comparing radiopaque markers and 13C-labelled breath test in diabetic gastroparesis 
diagnostics. Clin Exp Gastroenterol 2019; 12: 193-201. 

(d) Riezzo G, Russo F, Indrio F. Electrogastrography in adults and children: the strength, pitfalls, and clinical significance of the 
cutaneous recording of the gastric electrical activity. Biomed Res Int 2013; 2013: 282757

(e) Camilleri M, Parkman HP, Shafi MA, et al; American College of Gastroenterology. Clinical guidelines: management of gastropa-
resis. Am J Gastroenterol. 2013; 108:18-37. 

(f) Lee AA, Rao S, Nguyen LA, et al. Validation of diagnostic and performance characteristics of the wireless motility capsule in 
patients with suspected gastroparesis. Clin Gastroenterol Hepatol 2019; 17: 1770-1779

(g) Szarka LA, Camilleri M, Vella A, et al. A stable isotope breath test with a standard meal for abnormal gastric emptying of solids 
in the clinic and in research. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6: 635-643
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LO SVUOTAMENTO GA STRICO COME MECC ANI-

SMO CONTROREGOL ATORIO

Glicemia e svuotamento gastrico si modulano recipro-

camente: l’andamento glicemico influenza l’entità dello 

svuotamento gastrico e quest’ultimo, a sua volta, regola 

la concentrazione di glucosio nel plasma. Mentre gli effet-

ti dell’iperglicemia acuta sullo svuotamento gastrico sono 

stati ampiamente investigati, sino a pochi anni orsono la 

ricerca aveva sottovalutato l’impatto dell’ipoglicemia.

In realtà, l’ipoglicemia insulino-indotta (glicemia pla-

smatica tra 36 e 47 mg/dL) accelera in maniera robusta 

l’entità dello svuotamento gastrico, sia nei soggetti sani 

(50) che con DMT1, con breve e lunga durata di malattia 

(51-52). Da un punto di vista teleologico, il rapido incre-

mento dello svuotamento gastrico durante ipoglicemia, 

può essere considerato un meccanismo adattativo il cui 

fine è quello di accelerare la velocità di assorbimento 

dei carboidrati ingeriti per favorire il pronto ripristino 

dell’euglicemia, così come il rallentamento dello svuota-

mento gastrico può essere utile nel mitigare il picco post-

prandiale in condizioni di iperglicemia. 

Nel 1924, Bulatao e Carlson furono i primi a dimostrare 

l’incremento della motilità gastrica indotta dall’ipogli-

cemia, iniettando insulina in cani non anestetizzati a 

digiuno, e osservando un marcato incremento della con-

trattilità gastrica, prontamente inibito dall’infusione di 

destrosio (53). Studi condotti negli anni Ottanta e Novan-

ta, mostrarono come lo svuotamento gastrico accelerasse 

in condizioni di ipoglicemia insulino-indotta nei topi, e 

come l’entità di tale accelerazione fosse correlata alla ri-

duzione della glicemia plasmatica (54-55).

In studi più recenti, il cui obiettivo era quello di caratte-

rizzare l’entità dello svuotamento gastrico in ipoglicemia 

e confrontarlo con quanto osservato in euglicemia negli 

individui con DMT1 e breve durata di malattia (e in assen-

za di complicanze) (51) e nei sani (50), è stato utilizzato 

un approccio metodologico più sofisticato. I soggetti sono 

stati sottoposti ad un’infusione continua di insulina, 

secondo i principi della tecnica del clamp del glucosio, e 

l’ipoglicemia indotta interrompendo l’infusione di gluco-

sio per raggiungere un nadir di 36±3.6 mg/dL, nell’arco di 

circa 30 minuti. Lo svuotamento gastrico per i liquidi e i 

solidi è stato misurato utilizzando la scintigrafia. Nono-

stante alcune limitazioni dello studio, i risultati hanno 

evidenziato un incremento dello svuotamento gastrico 

in ipoglicemia (circa 50% per solidi e liquidi) se messo a 

confronto con l’euglicemia. Questi dati sono risultati 

straordinariamente simili nei soggetti sani e in quelli 

con DMT1.

Una marcata accelerazione dello svuotamento gastrico 

durante ipoglicemia insulino-indotta è stata evidenzia-

ta successivamente da Russo et al. (52). Gli autori han-

no valutato l’effetto dell’ipoglicemia (circa 47 mg/dL) 

sullo svuotamento gastrico (per pasti liquidi e solidi) in 

individui con DMT1 e lunga durata di malattia (18.0±2.7 

anni) mediante scintigrafia. I pazienti presentavano una 

normale “awareness” dell’ipoglicemia, e 12 su 20 neuro-

patia cardiovascolare su base autonomica. L’ipoglicemia 

è stata indotta, ancora una volta, secondo la tecnica del 

clamp del glucosio, con un’infusione insulinica che com-

prendeva un “prime” iniziale, seguito da una velocità 

di infusione costante, grazie alla quale si raggiungeva 

un plateau glicemico di 47 mg/dL, circa 15 minuti prima 

dell’assunzione del pasto. Il plateau veniva mantenuto 

per 45 minuti, modulando la velocità di infusione del 

glucosio. Lo studio ha confermato la significativa acce-

lerazione dello svuotamento gastrico in ipoglicemia, no-

nostante l’alta prevalenza di neuropatia cardiovascolare 

autonomica tra i soggetti testati. Risultato sorprendente 

riguardava l’entità dell’accelerazione, che risultava più 

robusta nei soggetti con svuotamento gastrico più lento 

al baseline, suggerendo il mantenimento della risposta 

controregolatoria gastrica anche in coloro che presenta-

vano gastroparesi (52).

Relativamente ai meccanismi che mediano l’accelerazio-

ne dello svuotamento gastrico indotta dall’ipoglicemia, 

studi datati sottolineavano il ruolo del sistema nervoso 

autonomo (56), successivamente confermato da osserva-

zioni nei topi (55) e nell’uomo (57). Infatti, l’effetto risul-

tava, rispettivamente, attenuato tranciando la branca 

epatica del vago e abolito con la somministrazione di 

atropina (55, 57). Inoltre, un’azione diretta dell’ipoglice-

mia insulino-indotta sulla motilità antrale è stata stu-

diata da Wettergreen et al. nel 1998, in un modello ani-

male, suggerendo come gli effetti soppressivi del GLP-1 

sullo svuotamento gastrico fossero mediati da pathways 

afferenti al nucleo motore del vago (58). È peraltro inte-

ressante sottolineare come i chirurgi del tratto gastroin-

testinale conoscessero bene il ruolo dell’ipoglicemia 

insulino-indotta sulla secrezione acida dello stomaco e 

sulla stimolazione vagale della motilità. Infatti, il test 
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di Hollander, ora abbandonato a causa della morbidità 

e della mortalità, correlate ai massicci boli di insulina 

somministrati per via endovenosa, era diffusamente uti-

lizzato per confermare la persistenza dell’innervazione 

vagale dopo interventi chirurgici sullo stomaco (59).

Recentemente, due studi hanno portato nuove evidenze 

nell’enfatizzare il ruolo dello svuotamento gastrico come 

meccanismo di controregolazione. Il lavoro di Kar et al., 

aveva come obiettivo valutare se una antecedente ipo-

glicemia fosse in grado di attenuare l’accelerazione del-

lo svuotamento gastrico ad una successiva ipoglicemia, 

così com’è stato osservato per le risposte autonomiche 

(60). Individui sani sono stati randomizzati all’esposi-

zione all’ipoglicemia (tre periodi di 45 minuti ciascuno 

con glicemia clampata a 50 mg/dL) o al mantenimento 

dell’euglicemia (tre periodi di 45 minuti ciascuno con 

glicemia di 108 mg/dL). La mattina seguente, si sottopo-

nevano ad un clamp del glucosio a “due-step”, 50 mg/dL 

per 60 minuti e 108 mg/dL per 120 minuti. Dopo sei setti-

mane si verificava il cross over al trattamento alternativo 

e i partecipanti tornavano al Centro di Ricerca per sotto-

porsi alla seconda osservazione sperimentale. Durante i 

clamp, veniva valutato lo svuotamento gastrico con scin-

tigrafia, l’accorciamento frazionale cardiaco con ecocar-

diografia e, si eseguivano valutazioni plasmatiche delle 

catecolamine e del polipeptide pancreatico, quest’ultimo 

considerato il miglior indice “surrogato” per stimare la 

funzione autonomica gastrointestinale e l’attività vaga-

le. Lo studio ha confermato una significativa accelera-

zione dello svuotamento gastrico indotta da un singolo 

ed acuto episodio di ipoglicemia, mostrando anche un 

incremento dell’accorciamento frazionale (60). Pertanto 

nel gruppo esposto in precedenza all’ipoglicemia non si 

riscontrava un’attenuazione dello svuotamento gastrico, 

al contrario di quanto già osservato per l’accorciamento 

frazionale e la risposta adrenergica, che risultavano si-

Figura 2  Soglie glicemiche (mg/dL o mmol/L) per la secrezione degli ormoni controregolatori, accelerazione dello 

svuotamento gastrico, comparsa di sintomi autonomici e disfunzione cognitiva, in condizione di ipoglicemia nei sog-

getti sani. I dati sono espressi come mediana con range inter-quartile. L’accelerazione dello svuotamento gastrico è 

presentata per la prima volta come un ulteriore meccanismo di controregolazione (3, 4, 5, 60, da 84 mod)
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gnificativamente compromessi dai precedenti episodi 

di ipoglicemia (61-62). In maniera sorprendente mentre 

l’incremento della contrattilità cardiaca risultava essere 

attenuato da antecedenti episodi di ipoglicemia, in linea 

con il concetto di “HAAF”, lo svuotamento gastrico man-

teneva inalterata la sua risposta controregolatoria.

L’altro recente lavoro è stato condotto in un setting più 

“clinico”, da Murthy et al., misurando lo svuotamento 

gastrico nel contesto di un’ipoglicemia moderata, per ri-

produrre più fedelmente quello che avviene nelle persone 

con DMT1 nella real-life (63). Gli Autori hanno valutato in 

maniera comparativa, in uno studio “proof-of-concept”, 

la variazione dello svuotamento gastrico in condizioni di 

ipoglicemia “moderata”, ipoglicemia “marcata” e eugli-

cemia. Quattordici soggetti sani, di sesso maschile sono 

stati sottoposti alla misurazione dello svuotamento ga-

strico mediante scintigrafia, dopo ingestione di un pasto 

solido radiomarcato, in 3 separate occasioni. La scinti-

grafia, della durata di 120 min, era abbinata alla tecnica 

del clamp del glucosio, che permetteva di ottenere diffe-

renti plateau glicemici: euglicemia (~108 mg/dL), ipogli-

cemia marcata (~47 mg/dL), e lieve (~65 mg/dL). I plateau 

iniziavano 15 minuti prima del pasto e si prolungavano 

fino a 60 minuti dopo. I risultati dello studio hanno con-

fermato come l’ipoglicemia sia in grado di accelerare la 

velocità di svuotamento gastrico in funzione della sua 

entità, maggiormente in caso di ipoglicemia marcata, 

in maniera minore nel caso di un decremento più mode-

rato. La magnitudo dell’accelerazione sembrava inoltre 

dipendente dalla velocità di svuotamento del viscere du-

rante euglicemia (63).

Il contributo dello svuotamento gastrico come meccani-

smo difensivo dall’ipoglicemia costituisce un “capitolo” 

relativamente recente nell’ambito della contoregolazione 

glucidica, e ne identifica un ruolo all’interno della se-

quenza gerarchica al punto da arrivare ad identificarne 

specifiche soglie glicemiche (Fig. 2). Il concetto secondo 

cui l’accelerazione dello svuotamento gastrico in ipo-

glicemia risulti mantenuta anche in alcune condizioni 

fisiopatologiche, come la gastroparesi, le ipoglicemie ri-

correnti e la disfunzione autonomica, sottolinea un suo 

potenziale ruolo di meccanismo “ancestrale”, dal mo-

mento che il recupero dall’ipoglicemia mediante l’inge-

stione di carboidrati dovrebbe rimanere altamente effica-

ce e preservato in tutti gli individui, a prescindere dalle 

condizioni e dai contesti clinici.

LO SVUOTAMENTO GA STRICO E L’ IPOGLICEMIA, 

NEL CONTESTO DEL TR AT TAMENTO CON GLI AGO -

NISTI RECET TORIALI DEL GLP -1

La maggior consapevolezza del ruolo centrale dello svuo-

tamento gastrico nella regolazione della glicemia post 

prandiale, ha stimolato un crescente interesse nei con-

fronti della sua potenziale modulazione da parte di stra-

tegie dietetiche e farmacologiche (64).

In merito al primo punto, è ben noto come la sequenza 

di ingestione dei macronutrienti all’interno di un pasto, 

sia un fattore determinante nella modulazione della gli-

cemia postprandiale e dell’escursione glicemica. È stato 

di fatti dimostrato come iniziare un pasto assumendo 

alimenti proteici o lipidici prima di un “carico” di car-

boidrati comporti una migliore risposta glicemica post-

prandiale, rispetto all’assunzione contemporanea di tutti 

i macronutrienti (65). Lo studio di Ma et al. ha dimostrato 

chiaramente in persone con DMT2, come l’assunzione di 

proteine del siero del latte prima di un pasto ricco in car-

boidrati, sia in grado di elicitare una migliore secrezione 

insulinica ed incretinica, con un robusto rallentamento 

dello svuotamento e conseguente marcata riduzione della 

glicemia postprandiale, rispetto all’assunzione delle stes-

se proteine all’interno del pasto glucidico (66). Anche nel 

DMT1, una mole di evidenze cliniche mostra come una 

differente composizione in macronutrienti del pasto pos-

sa indurre effetti differenziali sui profili glicemici post 

prandiali (67-69), suggerendo specifici schemi alimentari 

per favorire l’ottimizzazione del controllo glicemico.

Considerando la sofisticata e complessa regolazione dello 

svuotamento gastrico esercitata dagli ormoni intestina-

li, è ragionevole ipotizzare una stretta interdipendenza 

tra svuotamento gastrico e secrezione ormonale da una 

parte, e gli effetti inibitori degli ormoni sullo svuota-

mento gastrico dall’altra (70).

Per quanto riguarda la modulazione farmacologica dello 

svuotamento gastrico nell’ambito del trattamento dell’i-

perglicemia, è pleonastico ricordare il ruolo dei GLP-1 

RAs (71-72), il cui profilo prescrittivo mostra un trend 

nettamente in crescita nell’ambito delle più recenti va-

lutazioni. Di fatto le attuali linee guida raccomandano 

fortemente l’utilizzo dei GLP-1 RAs come prima opzione 

di farmaci iniettivi per il trattamento del DMT2, da pre-

ferire alla terapia con insulina basale in considerazione 

dei benefici clinici (riduzione di HbA1c senza incremento 
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ponderale) e della riduzione del rischio di ipoglicemia. Le 

linee guida raccomandano altresì questa classe di farma-

ci nei pazienti con nota malattia aterosclerotica. Pertan-

to sempre più pazienti beneficiano del trattamento con 

GLP-1 RAs sia come monoterapia iniettiva, ma anche in 

combinazione con l’insulina basale, e con lo schema in-

sulinico multi iniettivo, quest’ultimo associato più facil-

mente e frequentemente alla formulazione di GLP-1 RA 

orale (73). In questo ambito è giusto sottolineare come 

gli effetti sullo svuotamento gastrico delle formulazioni 

di GLP-1 RAs, tradizionalmente conosciute come “long 

acting” e dei nuovi doppi agonisti GIP/GLP-1 siano stati 

analizzati con metodiche non ottimali (74) o utilizzando 

il test al paracetamolo (18), una tecnica che correla mol-

to bene con la scintigrafia per quanto concerne lo svuo-

tamento dei pasti liquidi, ma risulta meno attendibile 

quando vengono studiati cibi solidi (75). 

Solo un numero limitato di studi (76-80) ha focalizzato 

l’attenzione sul ruolo dei GLP-1 RAs nella controregola-

zione, ma tutte queste osservazioni si sono limitate a 

valutare le risposte ormonali, confermando sostanzial-

mente che l’incremento della secrezione di glucagone 

non è compromesso (80). Solo uno studio condotto in un 

piccolo gruppo di soggetti con DMT1 e scarso controllo 

glicemico ha riportati dati riguardanti lo svuotamen-

to gastrico, e, malgrado l’utilizzo di una metodica non 

ottimale (il test al paracetamolo), non ha evidenziato al-

cune interferenze da parte di liraglutide (alla dose di 1.2 

mg) sul ripristino dell’euglicemia e sulla velocità dello 

svuotamento gastrico durante l’ipoglicemia (81). Ancora, 

lo studio ADJUNCT-ONE, trial randomizzato controllato 

con approccio treat-to-target con liraglutide nel DMT1, ha 

evidenziato, in maniera inattesa, un significativo incre-

mento del rischio ipoglicemico con liraglutide alla dose 

di 1.2 mg e 1.8 mg, suggerendo una potenziale attenua-

zione dell’accelerazione dello svuotamento gastrico in 

ipoglicemia, indotta dal GLP-1 RA. Sfortunatamente, lo 

studio non ha incluso la valutazione dello svuotamento 

gastrico e quindi questa ipotesi rimane puramente spe-

culativa (82). Alla luce di ciò, sarebbe pertanto sicura-

mente di interesse prestare uno sguardo più approfondito 

agli effetti di questa classe di farmaci sulla modulazione 

dello svuotamento gastrico nell’ambito della controrego-

lazione. Il numero limitato di studi in quest’area di ri-

cerca è alquanto sorprendente, considerando anche l’os-

servazione di Plummer et al. (83), che ha mostrato come 

la somministrazione di GLP-1 esogeno, in individui sani, 

sembri ridurre sensibilmente l’accelerazione dello svuo-

tamento gastrico durante ipoglicemia insulino-indotta, 

prospettando la necessità di ulteriori ricerche relative al 

ruolo del GLP-1 e dei GLP-1 RAs sulla motilità gastrica du-

rante ipoglicemia nelle persone con diabete.

CONCLUSIONI

L’interazione e influenza reciproca bidirezionale, tra 

iperglicemia e svuotamento gastrico è un argomento 

che è stato nel tempo oggetto di una ampia produzione 

scientifica, al contrario della risposta della motilità ga-

strica all’ipoglicemia. In quest’ambito sono numerose le 

lacune di conoscenza che meriterebbero ulteriori indagi-

ni, in particolare: 1) non è ancora stato definito il posi-

zionamento dello svuotamento gastrico nel contesto delle 

risposte controregolatorie; 2) né la risposta dello svuota-

mento gastrico all’ipoglicemia, né le relative soglie glice-

miche sono state studiate nel DMT2; 3) mancano studi che 

esplorino il concetto secondo cui accelerare il ritardato 

svuotamento gastrico nel diabete di tipo 1 prono all’ipo-

glicemia postprandiale ricorrente, riduca la frequenza e 

gravità degli episodi; 4) non è nota la risposta dello svuo-

tamento gastrico all’ipoglicemia acuta, nella condizione 

di “hypoglycemia unawareness”. In questo caso la com-

promissione delle risposte fisiologiche che normalmente 

mantengono l’euglicemia, potrebbe estendersi anche alla 

accelerazione dello svuotamento gastrico, con il rischio 

di una esposizione ad episodi di ipoglicemia prolungata, 

causati da un assorbimento dei carboidrati meno rapido 

rispetto a quanto fisiologicamente stimolato dall’ipogli-

cemia acuta; 5) l’accelerazione dello svuotamento gastrico 

durante ipoglicemia acuta è stata studiata essenzialmen-

te con la metodica del clamp iperinsulinemico ipoglice-

mico, mai confermata in condizioni di esposizione insu-

linica ed ipoglicemia, più vicine alla reale pratica clinica.

Sebbene non vi siano dubbi riguardo la sicurezza dei GLP-

1 RAs sul rischio di ipoglicemia, sarebbe interessante, 

anche da un punto di vista prettamente concettuale, 

analizzare lo svuotamento gastrico durante ipoglicemia 

nei pazienti trattati con questa classe di farmaci, al fine 

di confermarne il mantenimento della efficacia contro-

regolatoria.

Infine, è auspicabile che tutte le future valutazioni del-

lo svuotamento gastrico siano effettuate con metodiche 
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appropriate, come la scintigrafia e il breath test all’acido 

ottanoico, e che siano incluse nei trials clinici, così da 

chiarire meglio impatto, durata e relazione dose-effetto 

dei GLP-1 RAs sullo svuotamento gastrico. 

L’accelerazione dello svuotamento gastrico all’ipoglicemia 

è sicuramente la risposta della controregolazione meno 

studiata, ma forse la più “ancestrale” ed altamente conser-

vata, come sembrano suggerire numerose evidenze (84). 

Il campo dello svuotamento gastrico in risposta all’ipo-

glicemia, rappresenta senza ombra di dubbio un’area di 

indagine aperta a numerosi spunti di ricerca.
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