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R A S S E G N A

Negli ultimi anni, la connessione tra microbiota intestinale e diabete è emersa come 

un ambito di ricerca innovativo, capace di offrire nuove chiavi di lettura nella compren-

sione dei meccanismi che sono alla base dell’insorgenza e della evoluzione delle diverse 

forme di diabete. L’equilibrio del microbiota sembrerebbe giocare un ruolo importante 

nella regolazione del metabolismo e del sistema immunitario, e la sua alterazione – nota 

come disbiosi intestinale – potrebbe influenzare non solo l’insorgenza del diabete ma 

anche la risposta ai trattamenti farmacologici.

Le tre Rassegne che seguono si propongono di fare il punto sulle evidenze disponibili 

in letteratura e stimolare, al tempo stesso, il dibattito su certezze, dubbi e prospettive 

future sul legame tra disbiosi e diabete di tipo 1 e 2.

La disbiosi intestinale e il diabete

Concetta Irace

Dipartimento di Scienze della Salute, Università Magna Graecia di Catanzaro

Creator sessione “Critical Review” – 30° Congresso nazionale SID (Rimini 23-26 ottobre 2024)
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R A S S E G N A

Microbiota intestinale e diabete mellito di tipo 1: 
il mimetismo molecolare ed il ruolo della barriera intestinale

Gut microbiota and type 1 diabetes: the molecular mimicry mechanism  
and the importance of the gut barrier integrity

Vittoria Palmieri, Marika Falcone

Dipartimento di Immunologia, Trapianti e Malattie Infettive, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

DOI: https://doi.org/10.30682//ildia2501a

ABSTRACT 

Type 1 diabetes is an autoimmune disease resulting from the im-

mune-mediated destruction of insulin-producing beta cells in the 

pancreas. Recent findings highlight microbiota as a possible contrib-

utor to the disease. Gut dysbiosis may lead to increased permeability, 

microbial antigen translocation and immune dysregulation, promot-

ing pancreas autoimmunity. Mechanisms such as molecular mimicry 

and metabolic shifts may drive the autoimmune process. Understand-

ing these interactions could pave the way for new therapeutic avenues 

targeting the microbiota to preserve beta cell mass.

KEY WORDS

Type 1 diabetes, autoimmunity, microbiota, mimicry, gut barrier.

INTRODUZIONE

Il Diabete Mellito di Tipo 1 (DMT1) è una patologia au-

toimmune caratterizzata dalla distruzione progressiva 

delle cellule β-pancreatiche, responsabili della produ-

zione di insulina. Questo processo porta a iperglicemia 

e alla necessità di una terapia insulinica cronica (1). La 

patogenesi del DMT1 implica un’interazione complessa 

tra le cellule del sistema immunitario innato e adattati-

vo, associata alla perdita di tolleranza immunologica che 

porta ad infiltrazione delle isole pancreatiche da parte di 

linfociti T citotossici che riconoscono antigeni specifici 

delle isole e le distruggono (2). Contemporaneamente, i 

linfociti T helper specific per antigeni delle isole pancrea-

tiche attivano i linfociti B che diventano plasmacellule e 

producono auto-anticorpi anch’essi responsabili del dan-

no a carico delle isole pancreatiche.

Il riconoscimento degli antigeni è un momento crucia-

le per l’attivazione dei linfociti T, e la distinzione tra 

antigeni “self” (cioè le cellule e gli antigeni del proprio 

organismo, come le cellule β-pancreatiche) e “non-self” 

(elementi estranei come cellule trasformate o patogeni) 

è importante per indurre risposte efficienti e al tempo 

stesso tollerare componenti del nostro organismo. Que-

sta distinzione è effettuata grazie ai meccanismi di tol-

leranza immunologica che impediscono l’attivazione di 

linfociti T autoreattivi, cioè quelli che riconoscono anti-

geni self attraverso il recettore TCR (T Cell Receptor). Nel 

timo, sede della tolleranza centrale, i linfociti T autore-

attivi vengono eliminati (selezione negativa) o differen-

ziati in linfociti T regolatori (3). I linfociti T autoreattivi 

che sfuggono a questa selezione timica e raggiungono i 

distretti periferici sono normalmente eliminati grazie 

ai meccanismi di tolleranza periferica. Il fallimento di 

quest’ultimo processo porta all’attivazione incontrollata 

del sistema immunitario e all’ autoimmunità ed alla di-

struzione delle isole pancreatiche nel DMT1. Macrofagi e 

cellule dendritiche sono tra i primi tipi cellulari ad atti-

varsi nel pancreas, innescando il processo infiammato-

rio attraverso il rilascio di citochine. Successivamente, 
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queste cellule migrano nei linfonodi circostanti per pre-

sentare gli autoantigeni delle isole e stimolare l’attiva-

zione dei cloni T linfocitari autoreattivi (CD8+ T citotossi-

ci e CD4+ T helper). Nel DMT1, i linfociti CD8+ T citotossici 

specifici per antigeni pancreatici, una volta attivati, si 

muovono nel pancreas dove riconoscono e distruggono 

direttamente le cellule β (4). Sebbene la causa esatta del 

DMT1 resti ancora oggi sconosciuta, si ritiene che l’inte-

razione tra fattori genetici e ambientali giochi un ruolo 

cruciale nell’attivazione del processo autoimmune (5). Le 

modifiche ambientali e i cambiamenti nello stile di vita 

sono stati identificati come i principali fattori respon-

sabili dell’aumento dell’incidenza del DMT1 verificatosi 

negli ultimi cinquant’anni, soprattutto nei paesi svilup-

pati (6). Negli ultimi anni, l’attenzione della comunità 

scientifica si è focalizzata sul microbiota intestinale, un 

ecosistema complesso di microrganismi che interagisce 

con il sistema immunitario regolandone lo sviluppo e il 

funzionamento (7) e che ha subito modifiche significati-

ve a causa dei cambiamenti nelle abitudini alimentari, 

dell’igiene migliorata e dell’uso massiccio di antibiotici.

MICROBIOTA INTESTINALE ED OMEOSTASI  

IMMUNOLOGICA

Il microbiota intestinale gioca un ruolo fondamentale 

nel mantenimento dell’omeostasi immunitaria e della 

tolleranza immunologica. In condizioni fisiologiche, il 

microbiota è confinato nel lume intestinale e la sua inte-

razione con il sistema immunitario è finemente regolata 

da barriere fisiche e biologiche rappresentate, rispetti-

vamente, dall’epitelio intestinale e dallo strato di muco 

circostante. Le cellule immunitarie che circolano nella 

sottostante lamina propria contribuiscono a rinforzare 

queste barriere, mantenendo un equilibrio microbico 

sano ed eterogeneo (8). L’alterazione nella composizio-

ne del microbiota intestinale, nota come disbiosi, può 

compromettere l’integrità della barriera intestinale e 

aumentare la permeabilità esponendo le cellule immu-

nitarie, inclusi i linfociti T autoreattivi, agli antigeni 

luminali. Questo processo può innescare risposte in-

fiammatorie aberranti, determinando la perdita della 

tolleranza immunologica e lo sviluppo di autoimmunità 

anche in distretti extra-intestinali, come le isole pancre-

atiche. Studi recenti dimostrano che i pazienti affetti da 

DMT1 hanno disbiosi, con profili di microbiota alterati e 

caratterizzati da un aumento di specie microbiche pro-

infiammatorie, ad esempio Bacteroidetes e Akkermansia mu-

ciniphila, e una diminuzione di specie microbiche protetti-

ve, come i batteri produttori di acidi grassi a catena corta 

(Short-Chain Fatty Acids, SCFA), Prevotella e Clostridium (9-

11). Sebbene non sia stato ancora identificato un profilo 

microbico univoco per il DMT1, le alterazioni riscontrate 

suggeriscono che l’autoimmunità è associata a un profilo 

microbico pro-infiammatorio, con disfunzioni metaboli-

che e funzionali (12). 

La modulazione del microbiota intestinale inizia così a 

emergere come una potenziale opzione terapeutica per 

le malattie autoimmuni, prevedendo trattamenti basati 

sull’uso di ceppi batterici con proprietà immunomodu-

latorie che supportano la tolleranza immunologica, o 

sull’utilizzo dei loro metaboliti immunoregolatori. Tut-

tavia, restano da chiarire i meccanismi con cui il micro-

biota intestinale modula la patogenesi autoimmune del 

DMT1 nell’uomo. Negli ultimi anni diversi meccanismi 

sono stati proposti per spiegare il nesso causale tra di-

sbiosi del microbiota intestinale e l’insorgenza del DMT1:

1. Modulazione dell’immunità mucosale: le cellule T 

autoreattive per le isole pancreatiche possono esse-

re attivate e/o acquisire un fenotipo infiammatorio 

nell’intestino ad opera di specie batteriche pro-in-

fiammatorie e, da qui, migrare nel pancreas e di-

struggere le cellule produttrici di insulina, provo-

cando quindi il DMT1.

2. Disfunzione metabolica: alcuni metaboliti microbi-

ci, come gli acidi biliari e gli acidi grassi a catena cor-

ta (Short Chain Fatty Acids-SCFA) prodotti dai batteri 

commensali, inducono protezione attraverso segnali 

tollerogenici che promuovono i linfociti T regolatori 

(Treg). Una riduzione dei livelli intestinali di SCFA 

può compromettere la funzione delle cellule Treg e 

promuovere l’autoimmunità (14).

3. Danno di barriera: alterazioni genetiche e/o disbio-

si del microbiota possono compromettere l’integrità 

delle barriere intestinali, favorendo la traslocazione 

di antigeni batterici nel circolo sanguigno e negli 

organi periferici dove iniziare i fenomeni locali che 

portano all’autoimmunità, ad esempio nelle isole 

pancreatiche (15).

4. Mimetismo molecolare: alcuni epitopi dei microor-

ganismi intestinali (batteri ma anche virus, funghi 

o protozoi) con proprietà immunogeniche hanno so-
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miglianze strutturali con gli autoantigeni delle isole 

pancreatiche. La reattività crociata delle cellule T au-

toreattive specifiche per antigeni delle isole pancre-

atiche contro questi epitopi del microbiota potrebbe 

innescare una risposta autoimmune contro le cellule 

β-pancreatiche (16, 17).

L A BARRIERA INTESTINALE: UN PUNTO DI ACCES-

SO CRUCIALE

Un ruolo importante nella correlazione tra microbiota in-

testinale e DMT1 è svolto dalla barriera fisica e biologica 

costituita dall’epitelio intestinale, dallo strato di muco 

che lo ricopre e dal sistema vascolare sottostante. In con-

dizioni fisiologiche l’intestino è protetto da una serie di 

barriere fisiche e biologiche che, oltre a prevenire il dan-

no tissutale a livello intestinale, sono fondamentali per 

regolare l’interazione tra microbiota commensale e siste-

ma immunitario. Tali barriere comprendono uno strato di 

muco, un tappeto di cellule epiteliali e un sistema vasco-

lare, e lavorano in modo coordinato per separare il lume 

intestinale, popolato dal microbiota, dalla sottostante 

lamina propria ricca di cellule immunitarie (18). Il muco 

è principalmente costituito da mucine e peptidi antimi-

crobici, molecole essenziali per mantenere la tolleranza e 

prevenire interazioni anomale tra il microbiota e le cellule 

immunitarie (19). Tra queste, la mucina MUC2 è un fattore 

molto importante per la cooperazione tra le cellule epite-

liali e le cellule dendritiche intestinali, un processo che fa-

vorisce il differenziamento di linfociti T regolatori FoxP3+ 

(20). Le mucine MUC1 e MUC3, invece, limitano la traslo-

cazione microbica e l’infiammazione intestinale (21). 

In condizioni di disbiosi o infiammazione cronica, come 

nel DMT1, la riduzione di questi componenti può compro-

mettere l’integrità della barriera intestinale, favorendo 

la traslocazione microbica e l’attivazione di cellule T in-

fiammatorie. Diversi studi, sia nell’uomo sia in modelli 

animali di DMT1, hanno evidenziato alterazioni struttu-

rali dell’epitelio intestinale (22) e segni di danneggiamen-

to della barriera intestinale, come dimostrato da una 

maggiore permeabilità intestinale nei test del lattulosio/

mannitolo e elevati livelli sierici di zonulina. È impor-

tante sottolineare che il danno dell’integrità della barrie-

ra intestinale nel DMT1 si verifica già prima della com-

parsa dei segni clinici della malattia in individui positivi 

agli autoanticorpi delle isole pancreatiche (13, 23). Questo 

a dimostrare che il danno di barriera non è conseguen-

te alle alterazioni metaboliche del diabete (iperglicemia) 

ma piuttosto suggerendo un nesso causale tra tale danno 

e la eziopatogenesi del DMT1. Per chiarire il rapporto di 

causalità tra disbiosi intestinale, perdita di integrità del-

la barriera e autoimmunità nel DMT1, il nostro gruppo 

ha condotto esperimenti su topi BDC2.5XNOD, in cui più 

del 90% delle cellule T CD4 esprime un TCR transgenico 

(Vβ4) specifico per un antigene delle isole pancreatiche. 

Questi animali, pur avendo un alto numero di linfociti 

T circolanti specifico per le isole pancreatiche, non svi-

luppano il DMT1 a meno che tali linfociti non vengano 

attivati. In questo modello sperimentale abbiamo dimo-

strato che l’induzione di danno di barriera intestinale 

mediante somministrazione di destrano sodio solfato 

(DSS) a basso dosaggio, induce l’attivazione dei linfociti T 

autoreattivi a livello intestinale e provoca la distruzione 

delle cellule β-pancreatiche con conseguente insorgen-

za di DMT1 (13). Nel nostro modello, il microbiota gioca 

un ruolo chiave nell’innescare la risposta T autoimmu-

ne, come dimostrato dal fatto che la deplezione del mi-

crobiota intestinale endogeno previene l’attivazione dei 

linfociti T autoreattivi e il DMT1 (13), suggerendo così che 

il danno di barriera da solo non è sufficiente a indurre il 

diabete autoimmune. Studi clinici, inclusi i nostri, han-

no confermato la presenza di alterazioni nella mucosa 

intestinale e segni evidenti di traslocazione batterica nei 

pazienti diabetici, suggerendo un possibile legame tra la 

compromissione della barriera intestinale e l’insorgenza 

della malattia (24). I nostri risultati dimostrano che il 

danno di barriera nei pazienti deriva da alterazioni nella 

composizione dello strato di muco, con ridotta espressio-

ne di mucine immunoregolatorie, tra cui MUC2, MUC12, 

MUC13 e MUC15, e di peptidi antimicrobici (24). In linea 

con questi cambiamenti, l’analisi metagenomica del mi-

crobiota associato alla mucosa intestinale ha rivelato un 

profilo disbiotico nei pazienti rispetto ai controlli, carat-

terizzato da una minore abbondanza di batteri produtto-

ri di SCFA, come Bifidobacterium dentis, Clostridium butyricum 

e Roseburia intestinalis, noti per la loro capacità di regolare 

la sintesi delle mucine e l’omeostasi immunitaria. Que-

sti difetti si riflettono in alterazioni immunologiche, con 

aumento di cellule T effettrici infiammatorie Th1 e Th17 

nel sangue periferico di questi pazienti (24).

Complessivamente, questi dati dimostrano che le modi-

fiche del microbiota intestinale nei soggetti con DMT1 
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sono associate a difetti nello strato mucoso, con conse-

guente perdita dell’integrità della barriera epiteliale, 

traslocazione microbica e attivazione di cellule immu-

nitarie verso un fenotipo pro-infiammatorio. D’altra 

parte, specie microbiche commensali con una maggio-

re capacità di adesione alla mucosa possono superare i 

meccanismi difensivi a livello dell’epitelio intestinale, 

promuovendo l’attivazione diretta di cellule T effettrici/

infiammatorie a scapito del differenziamento delle Treg 

tollerogeniche. Un ambiente immunologico pro-infiam-

matorio può, a sua volta, sostenere il danno alla barrie-

ra intestinale. Pertanto, la comunicazione bidirezionale 

tra il microbiota intestinale, le cellule epiteliali e il siste-

ma immunitario è cruciale per il mantenimento di un 

equilibrio dinamico tra tolleranza e immunità, al fine 

di evitare risposte autoimmuni indesiderate che possono 

manifestarsi localmente nell’intestino o in siti distanti, 

come le isole pancreatiche.

MIMETISMO MOLECOL ARE E AUTOIMMUNITÀ

Come detto, la relazione mutualistica tra il sistema im-

munitario dell’ospite e il microbiota intestinale è fonda-

mentale per il mantenimento dell’omeostasi nei tessuti 

intestinali ed extra-intestinali e della tolleranza immu-

nologica. Oltre al danno della barriera intestinale che, 

come abbiamo visto, gioca un ruolo immunoregolatorio, 

un altro meccanismo attraverso il quale il microbiota 

intestinale contribuisce alla patogenesi autoimmune 

del DMT1 è il mimetismo molecolare (molecular mimicry). 

Questo fenomeno, che è stato già studiato nell’interazio-

ne tra agenti infettivi e linfociti T autoreattivi, potrebbe 

entrare in gioco anche nella modulazione della risposta 

T autoreattiva da parte del microbiota. Studi effettuati 

negli ultimi anni hanno dimostrato che alcuni epitopi di 

antigeni microbici presentano similitudini strutturali 

con autoantigeni pancreatici, inducendo una reattività 

incrociata da parte dei linfociti T autoreattivi specifici 

per le cellule β delle isole pancreatiche. Ad esempio, il 

gruppo di Tai et al ha dimostrato che i linfociti T diabe-

togenici sono attivate da antigeni microbici che mima-

no strutturalmente gli autoantigeni delle cellule β del 

pancreas (25). Analogamente, Girdhar e colleghi hanno 

evidenziato un’omologia di sequenza tra l’epitopo insB:9-

23 dell’insulina, contro cui sono dirette le cellule T effet-

trici, e il peptide hprt4-18 di Parabacteroides distasonis, un 

batterio commensale che attiva cloni di linfociti T di pa-

zienti con DMT1. Gli autori hanno anche mostrato che i 

bambini con tassi di sieroconversione più elevati, ovvero 

che sviluppano autoanticorpi verso le isole pancreatiche, 

sono colonizzati da batteri contenenti sequenze con il 

peptide hprt4-18 (26). Il mimetismo molecolare è stato os-

servato in diverse malattie autoimmuni (27), suggerendo 

che questo fenomeno sia frequente e rappresenti per lo 

più un meccanismo patogenico. Originariamente si era 

ipotizzato che la presenza di microorganismi “miman-

ti” nel microbiota commensale di individui suscettibili 

al DMT1 potesse provocare l’attivazione dei linfociti T 

autoreattivi. Alcuni dati da noi recentemente acquisiti 

suggeriscono però che il mimetismo molecolare tra mi-

croorganismi commensali (batteri, virus, funghi e pro-

tozoi) e linfociti T autoreattivi sia un fenomeno molto 

Figura 1  L’ambiente intestinale modula il diabete mellito di tipo 1
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frequente, che riguarda microorganismi comuni e pre-

senti nell’intestino umano anche di individui sani. Per 

capire meglio il ruolo del mimetismo tra autoantigeni e 

microbiota nel mantenimento della tolleranza immuno-

logica e nella prevenzione dell’autoimmunità nel DMT1, 

abbiamo recentemente confrontato le sequenze degli au-

toantigeni insulari più noti con l’intero microbioma. L’a-

nalisi in silico ha rivelato che diverse specie batteriche con-

dividono omologie di sequenza con alcuni autoantigeni 

coinvolti nel DMT1, rendendo il mimetismo molecolare 

un fenomeno relativamente comune. Inoltre, noi abbia-

mo dimostrato che all’interno del microbiota commen-

sale di topi sani vi sono microorganismi che stimolano 

in vitro l’attivazione di linfociti T autoreattivi specifici 

per antigeni pancreatici con un meccanismo di mimeti-

smo molecolare che coinvolge l’attivazione del TCR (13). 

Queste ultime osservazioni ci hanno suggerito l’ipotesi 

che, in condizioni fisiologiche, il mimetismo molecola-

re tra microbiota commensale intestinale e antigeni del 

self potrebbe svolgere una funzione protettiva piuttosto 

che patogenetica, per esempio inducendo l’espansione 

a livello intestinale di linfociti T regolatori specifici per 

antigeni self. Esperimenti di tracking cellulare hanno evi-

denziato che popolazioni di linfociti T regolatori, coinvol-

te nel mantenimento della tolleranza immunologica, si 

differenziano principalmente nel colon e sono influenza-

te dalla presenza di antigeni microbici commensali (29). 

Tali linfociti Treg sono essenziali nel mantenimento del-

la tolleranza verso il self e nella prevenzione delle malat-

tie autoimmuni come il DMT1. In condizioni di disbiosi, 

le specie che inducono linfociti T regolatori potrebbero 

essere ridotte e questo, in individui suscettibili geneti-

camente all’autoimmunità ed al DMT1, potrebbe porta-

re alla malattia. Al tempo stesso, un microbiota pro-in-

fiammatorio potrebbe far sì che i linfociti T autoreattivi 

stimolati con meccanismi di mimetismo molecolare a 

livello intestinale acquisiscano un fenotipo funzionale 

infiammatorio, invece che regolatorio e vadano a pro-

vocare invece di sopprimere l’autoimmunità ed il DMT1. 

A supporto di questa ipotesi, l’analisi del fenotipo delle 

cellule T CD4 diabetogeniche nel modello transgenico 

NODXBDC2.5 ha mostrato che nell’intestino le cellule 

Treg FOXP3+ autoreattive e specifiche per antigeni delle 

isole pancreatiche costituiscono oltre il 30% dei linfociti T 

CD4 suggerendo che nell’intestino i linfociti T autoreatti-

vi si differenziano e/o espandono grazie al microbiota. I 

linfociti Treg comprendono due sottotipi distinti in base 

al loro sviluppo: le Treg di origine timica (tTreg) e le Treg 

derivate dalla periferia (pTreg) (28). Analisi in modelli 

sperimentali suggeriscono che la maggior parte delle 

Treg nel colon possa differenziarsi extra-timicamente a 

seguito dell’incontro con antigeni microbici tramite un 

meccanismo di mimetismo molecolare. Queste cellule 

potrebbero, quindi, costituire una nicchia unica nell’in-

testino, dove migrano durante le prime fasi della vita e 

sono mantenute da continui stimoli del microbiota (30). 

In caso di fenomeni di autoimmunità queste cellule po-

trebbero spostarsi nei tessuti extra-intestinali, ad esem-

pio nelle isole pancreatiche, e sopprimere le risposte T 

autoimmuni (CD8+ T linfociti citotossici e linfociti CD4+ 

T helper). In condizioni di omeostasi, la presenza di un 

ambiente tollerogenico potrebbe promuovere il differen-

ziamento delle Treg. Viceversa, in caso di infiammazione 

intestinale questo meccanismo protettivo verrebbe com-

promesso, innescando l’attivazione di cellule T effettrici 

e l’insorgenza di malattie autoimmuni anche in tessuti 

extra-intestinali come le cellule β-pancreatiche. Sebbe-

ne la ricerca sul mimetismo molecolare e sul suo ruolo 

nell’induzione di linfociti T regolatori specifici per anti-

geni self sia ancora in una fase preliminare, se confer-

mato, tale meccanismo potrebbe avere importanti impli-

cazioni cliniche nella prevenzione e nel trattamento del 

DMT1.

PROSPET TIVE FUTURE: INTERVENTI MIRATI SUL 

MICROBIOTA 

Nonostante i numerosi studi che suggeriscono una cor-

relazione tra microbiota e DMT1, permangono ancora 

diverse questioni irrisolte. In particolare, rimane da 

chiarire quali specifiche componenti del microbiota fa-

voriscano l’infiammazione e la compromissione della 

barriera intestinale. Inoltre, è fondamentale compren-

dere come sia possibile modulare il microbiota in modo 

da promuovere una risposta protettiva contro lo sviluppo 

del DMT1. Data la crescente evidenza del ruolo del micro-

biota nella patogenesi del DMT1, una sua modulazione 

emerge come possibile strategia terapeutica. I progressi 

nella comprensione dei meccanismi attraverso cui i mi-

croorganismi intestinali interagiscono con il sistema 

immunitario e contribuiscono alla attivazione dei linfo-

citi T autoreattivi e distruzione delle cellule β potrebbero 
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condurre a significativi avanzamenti nello sviluppo di 

nuove strategie terapeutiche. Studi preliminari sugge-

riscono che probiotici e prebiotici possano influenzare 

positivamente la composizione del microbiota, riducen-

do la componente pro-infiammatoria e così contribuendo 

al mantenimento della tolleranza immunologica. In tale 

contesto, stiamo svolgendo alcuni studi clinici di inter-

vento su bambini diabetici volti a ripristinare un micro-

biota tollerogenico ed una integrità di barriera intesti-

nale. Ad esempio, stiamo conducendo uno studio clinico 

randomizzato per verificare se il ripristino dell’integrità 

della barriera intestinale mediante somministrazione di 

un probiotico anti-infiammatorio in bambini con DMT1 

di nuova insorgenza che presentano segni di disbiosi e 

aumentata permeabilità intestinale, possa attenuare 

l’autoimmunità verso le isole pancreatiche e prevenire la 

perdita della massa β-cellulare residua. Il trattamento 

prevede la somministrazione di Vivomixx®, un probioti-

co con note proprietà antinfiammatorie che ha mostrato 

già risultati promettenti nel ripristinare l’equilibrio mi-

crobico, rafforzare la barriera intestinale e nel ridurre la 

risposta autoimmune in modelli sperimentali di DMT1 

(31-33). Anche l’intervento sulla composizione della dieta 

può avere un forte impatto sulla composizione del micro-

biota. Ad esempio, una dieta ricca di fibre ed omega-3 può 

favorire un ambiente anti-infiammatorio, migliorare la 

permeabilità intestinale e prevenire il diabete autoim-

mune, così come abbiamo dimostrato in modelli precli-

nici di DMT1 (34). Una dieta personalizzata ricca di fibre e 

omega-3 modula la composizione del microbiota, aumen-

tando la produzione di SCFA e riducendo l’infiammazio-

ne intestinale. In quest’ottica, il nostro gruppo di ricerca 

ha partecipato al progetto europeo “NUTRISHIELD”, che 

mirava ad associare le alterazioni del microbiota in bam-

bini diabetici con una dieta sbilanciata e, in parallelo, a 

sviluppare una dieta personalizzata, arricchita con ali-

menti in grado di ridurre la disbiosi e modulare il micro-

biota intestinale in senso anti-infiammatorio. 

CONCLUSIONI

L’interazione tra microbiota intestinale e sistema immu-

nitario sta emergendo come fattore chiave nella patoge-

nesi del DMT1. Numerose evidenze finora acquisite sup-

portano l’ipotesi che la disbiosi, il danno delle barriere 

mucosali e fenomeni di mimetismo molecolare contribu-

iscano, in maniera sinergica, alla perdita di tolleranza 

immunologica verso le cellule β delle isole pancreatiche 

e alla loro conseguente distruzione su base autoimmune. 

La comprensione di questi meccanismi potrebbe aprire 

nuove prospettive terapeutiche basate sulla modulazione 

del microbiota per la prevenzione in individui genetica-

mente a rischio per il DMT1 o con autoimmunità (positi-

vità agli autoanticorpi) senza malattia conclamata o per 

la preservazione della beta massa residua in soggetti con 

DMT1 ad insorgenza recente. 
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ABSTRACT

Recent evidence suggests that intestinal microbiota may have a role in 

pathogenesis of type 2 diabetes (T2DM), throughout the modulation 

of glucose homeostasis, insulin sensitivity, and chronic inflammation. 

Despite some contradictory results, it has been possible to identify sev-

eral features associated with T2DM, such as a decreased abundance 

of butyrate producing bacteria and an overall reduced diversity of the 

intestinal bacterial population. Thus, the possibility that the micro-

biota may represent a therapeutic target for the treatment of T2DM 

opens novel and intriguing scenarios.
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DISBIOSI INTESTINALE E DIABETE MELLITO DI TIPO 2

Di recente, alcune ricerche hanno suggerito che il mi-

crobiota intestinale, la comunità microbica che popola 

l’apparato gastrointestinale, abbia un ruolo cruciale non 

solo nell’omeostasi metabolica, ma anche nella patoge-

nesi del Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) (1). L’ipotesi di 

fondo è che le interazioni tra il genoma dell’ospite e le 

scelte alimentari possano determinare modifiche signi-

ficative nel microbiota, tali da influenzare la comparsa 

e la progressione del diabete mellito ma anche di altre 

patologie croniche come l’obesità, le allergie, alcuni tipi 

di cancro, malattie neurodegenerative, reumatologiche e 

cardiovascolari (2-6). 

Il termine microbiota si riferisce all’insieme di micror-

ganismi che risiedono nell’intestino umano e comprende 

batteri, funghi, archaea, virus e protozoi (7). Questa co-

munità estremamente eterogenea mostra una composi-

zione che varia da individuo a individuo e che evolve nel 

corso della vita, stabilizzandosi generalmente nell’età 

adulta dopo una fase di sviluppo che inizia già in epoca 

fetale. 

La modalità di nascita, parto vaginale o cesareo, e il tipo 

di allattamento, al seno o artificiale, sono elementi cru-

ciali per il primo popolamento microbico intestinale; 

successivamente, dieta, uso di farmaci, in particolare 

antibiotici, stile di vita, fattori genetici e ambientali ne 

influenzano la diversificazione (8, 9). 

Tale insieme di condizioni, denominato esposoma, pro-

duce differenze interindividuali marcate e potenzial-

mente spiega diverse reazioni a patogeni, abitudini ali-

mentari e risposte alle terapie (10) (Fig. 1). 

Nei soggetti sani, la popolazione microbica è dominata 

dai phyla Firmicutes e Bacteroidetes, sebbene siano pre-

senti in misura minore anche Actinobacteria, Proteo-

bacteria e Verrucomicrobia (11). 

All’interno dei Firmicutes si annoverano generi come 

Faecalibacterium, ad esempio Faecalibacterium prausnitzii, Ro-
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seburia, Ruminococcus, Blautia, Subdoligranulum, vari Lactoba-

cillus, tra i quali Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, 

Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus 

fermentum, Lactobacillus gasseri BNR17, e Clostridium (12). 

I Bacteroidetes comprendono prevalentemente il genere 

Bacteroides, tra cui Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, 

Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides facies 

e Prevotella, come Prevotella histicola (13). 

In misura minore, troviamo Proteobacteria come Esche-

richia, Shigella o Enterococcus, Actinobacteria quali 

Bifidobacterium (Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium 

bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis, Bifido-

bacterium animalis subsp. lactis M8 e V9) e Verrucomicrobia, di 

cui Akkermansia muciniphila è un esempio rilevante (13). 

In condizioni di eubiosi, la composizione del microbio-

ta risulta sufficientemente varia e ben equilibrata, con 

specie in grado di svolgere ruoli protettivi, come la pro-

duzione di acidi grassi a catena corta (SCFA), la difesa 

contro i patogeni e il mantenimento dell’integrità della 

barriera intestinale. Tuttavia, in contesti patologici o di 

alimentazione scorretta, si può instaurare una disbiosi, 

caratterizzata da una riduzione di batteri benefici e da 

un aumento di specie potenzialmente patogene o oppor-

tuniste, per esempio Fusobacterium nucleatum o Ruminococcus 

gnavus. Questo stato di disbiosi è stato associato a obesità, 

sindrome metabolica e diabete mellito (14). 

L’impatto del microbiota intestinale sul metabolismo del 

glucosio e sul rischio di DMT2 è strettamente legato alla 

capacità dei batteri di produrre o degradare specifici me-

taboliti, modulare la barriera intestinale e interagire con 

il sistema immunitario.

Come accennato, in condizioni di eubiosi, batteri come 

Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis, Akkerman-

sia muciniphila e alcune specie di Bifidobacterium, come 

B. adolescentis, B. bifidum, B. longum e B. lactis, sintetizzano 

SCFA, tra cui butirrato, acetato e propionato, che eser-

citano un effetto protettivo sull’epitelio intestinale, pro-

muovendo la produzione di proteine di giunzione stretta 

come occludina, claudine e ZO-1 (proteina della zonula 

occludens). Il butirrato e, in generale, gli SCFA sosten-

gono l’integrità della barriera intestinale, riducono l’in-

fiammazione e favoriscono il rilascio di ormoni quali 

Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) e Peptide YY (PYY), utili 

a controllare la glicemia e l’appetito. Al contrario, una 

dieta ricca di grassi animali e zuccheri semplici, carat-

teristica di molti paesi industrializzati, può determina-

re l’espansione di microrganismi Gram-negativi, come 

Bacteroides fragilis, Escherichia coli e Shigella, e la produzione 

Figura 1  Rappresentazione schematica delle complesse interazioni tra microbiota e ospite
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di endotossine (lipopolisaccaridi di membrana-LPS), che, 

se traslocate nel circolo sanguigno, scatenano un’in-

fiammazione sistemica di basso grado, che ha un ruolo 

cruciale nello sviluppo della resistenza insulinica (8). 

Nell’ambito del DMT2, la disbiosi risulta collegata 

alla presenza di un maggior numero di batteri Gram-

negativi dotati di LPS sulla membrana esterna, come 

Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Fusobacterium nu-

cleatum, Ruminococcus gnavus, nonché di altre specie in 

grado di compromettere le giunzioni strette epiteliali 

e di favorire la traslocazione di LPS nel circolo sangui-

gno determinando un’endotossiemia metabolica. L’LPS 

stimola i recettori Toll-like receptor 4 (TLR4) sulle cel-

lule immunitarie, promuovendo il rilascio di citochine 

pro-infiammatorie (TNF-α, IL-6, IL-1β), che a loro volta 

compromettono la trasduzione del segnale insulinico 

e favoriscono l’insorgenza o l’aggravamento della resi-

stenza all’insulina. Si viene così a creare un circolo vi-

zioso in cui l’iperglicemia e la presenza di un microbiota 

alterato si rafforzano reciprocamente, condizionando il 

danno vascolare e aumentando il rischio di complicanze 

macro e microvascolari (15). Alcuni enzimi, per esempio 

la fosfatasi alcalina intestinale (IAP), riducono la tossi-

cità dell’LPS, ma nei pazienti con DMT2 i livelli fecali di 

IAP appaiono spesso molto bassi, aggravando il quadro 

infiammatorio (8, 14). 

Un altro ambito di notevole rilevanza è la produzione 

di acidi biliari da parte del fegato, la loro secrezione nel 

duodeno e la successiva trasformazione nel colon in aci-

di biliari secondari. Batteri come Bacteroides, Enterococcus, 

Lactobacillus, Bifidobacterium, Ruminococcaceae e Lachnospira-

ceae possiedono idrolasi in grado di deconiugare i sali bi-

liari e di eseguire la 7α-deidrossilazione, generando acidi 

biliari secondari più idrofobici (ad esempio l’acido desos-

sicolico, DCA, o l’acido litocolico, LCA), la modulazione di 

questi percorsi influenza l’attivazione di recettori nucle-

ari e di membrana, come il recettore farnesoide X (FXR) 

ed il recettore per gli acidi biliari, accoppiato a proteina 

G, TGR5. L’attivazione di TGR5 è associata a un aumen-

to della secrezione di GLP-1 e PYY, con effetti positivi sul 

controllo glicemico e sull’appetito, mentre l’attivazione 

di FXR nel fegato e nell’intestino può ridurre la glucone-

ogenesi epatica e regolare il metabolismo lipidico (14, 16). 

Un ulteriore fattore importante è la produzione di am-

minoacidi a catena ramificata (BCAA) come leucina, 

isoleucina e valina. Livelli elevati di BCAA nel sangue 

sono stati correlati all’insorgenza o al peggioramento 

dell’insulino-resistenza e del DMT2. Alcune specie di Bi-

fidobacterium e Lactobacillus possono influire sul meta-

bolismo dei BCAA, il meccanismo proposto è l’attivazione 

della via di segnalazione della proteina mTOR (mamma-

lian Target Of Rapamycin), che fosforila il substrato del 

recettore insulinico IRS1 su residui inibitori e ostacola la 

trasmissione del segnale insulinico. Tuttavia, la causa-

lità è ancora dibattuta: alcuni studi di analisi genetica 

suggeriscono che potrebbe essere l’insulino-resistenza a 

determinare l’accumulo di BCAA, riducendone la degra-

dazione, più che l’opposto (17, 18). 

Notevoli sono anche i riscontri secondo cui il microbio-

ta intestinale dialoga con il sistema nervoso centrale 

mediante canali neuronali, ormonali e immunitari; 

alcune specie batteriche sono in grado di produrre neu-

rotrasmettitori, come acetilcolina e acido gamma-am-

minobutirrico (GABA), o ammine biogene, istamina, 

modulando l’asse microbiota-intestino-cervello. Ciò ag-

giunge un ulteriore livello di complessità al quadro, dal 

momento che la regolazione dell’appetito, dello stress e 

di altre funzioni neurocomportamentali può contribuire 

allo sviluppo o al peggioramento del DMT2 (19).

COMPOSIZIONE DEL MICROBIOTA INTESTINALE IN 

SOGGET TI CON DIABETE MELLITO DI TIPO 2

Per un’analisi accurata della composizione del microbio-

ta sono necessari numerosi passaggi, riassunti in figu-

ra 2. Ciascuno di essi presenta vari punti critici ai qua-

li è necessario prestare attenzione; ad es. è cruciale che 

durante il prelievo del campione si riduca al minimo il 

rischio di contaminazione, così come è estremamente 

importante conservare il campione in modo adeguato 

prima dell’analisi. Nemmeno la fase analitica è priva di 

difficoltà e non tutte le fasi a tutt’oggi sono adeguata-

mente standardizzate. Per tali ragioni, i dati sulla com-

posizione del microbiota che verranno riassunti di segui-

to non sono completamente univoci.

Complessivamente, gli approcci di metagenomica su lar-

ga scala hanno rivelato che individui obesi o diabetici 

mostrano una ridotta diversità genica nel loro microbio-

ta rispetto ai controlli sani, oltre a individuare marcatori 

putativi di disbiosi (18). Per comprendere appieno queste 

dinamiche, è essenziale focalizzarsi sia sulle metriche 

che descrivono la diversità del microbiota, sia sui livelli 
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tassonomici (phylum e genere) ritenuti più significativi 

nel delineare i profili associati al DMT2 (20).

La diversità alfa misura la ricchezza microbica all’inter-

no di una singola comunità. In genere, viene valutata con 

indici quali Shannon index, Chao1 index, Simpson index, 

Faith index, Observed index, Abundance-based Coverage 

Estimator (ACE). In molti studi non è emersa una diffe-

renza statisticamente significativa nella diversità alfa fra 

individui con DMT2 e controlli sani, benché vi siano ecce-

zioni attribuibili a fattori etnici, all’uso di farmaci ipogli-

cemizzanti e ad altri elementi ambientali. Alcuni dati, ad 

esempio, indicano una diversità alfa più alta nei pazienti 

con DMT2 naive, rispetto a coloro che erano già in terapia. 

D’altro canto, la diversità beta, che rileva la dissimilarità 

tra le comunità batteriche di soggetti diversi, ha mostrato 

in molte ricerche una differenza più netta e statisticamen-

te rilevante negli individui con DMT2 rispetto ai controlli 

sani. A tale scopo, la distanza Unifrac non ponderata ri-

sulta la metrica più utilizzata per descrivere in che modo 

le comunità microbiche si distribuiscono su assi di varia-

bilità funzionale e filogenetica (15). 

Gli studi sull’associazione fra DMT2 e variazioni a livello 

di phyla hanno prodotto risultati talvolta contraddittori: 

alcune ricerche descrivono una diminuzione di Firmicu-

tes e un aumento di Bacteroidetes nei pazienti rispetto ai 

soggetti sani, mentre altre mostrano l’opposto. Inoltre, 

il rapporto Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), che in alcuni 

contesti era stato inizialmente considerato un buon in-

dicatore di disbiosi, ha dato prova di variabilità notevo-

le, risultando a volte aumentato e altre volte ridotto nel 

DMT2 (14, 21).

Passando al livello di genere e specie, le indagini metage-

nomiche su larga scala hanno mostrato pattern coerenti 

di aumento di patogeni condizionati e riduzione di batte-

ri produttori di butirrato nei pazienti con DMT2. Genus 

quali Escherichia (in particolare Escherichia coli), alcune 

specie di Clostridium ed Eggerthella lenta risultano fre-

quentemente sovrarappresentati nel DMT2, mentre sono 

state segnalate riduzioni considerevoli del microbiota 

butirrato-produttore, tra cui Roseburia intestinalis, Roseburia 

inulinivorans, Eubacterium rectale, Faecalibacterium prausnitzii e 

Clostridiales sp. SS3/4 (22, 23). Analoghi riscontri emergono 

dai dati europei, in cui l’abbondanza di Lactobacillus gasse-

ri, Streptococcus mutans e certe specie di Clostridiales appare 

aumentata nel DMT2, in concomitanza con la diminuzio-

ne di Roseburia, Eubacterium eligens e Bacteroides intestinalis. È 

Figura 2  Rappresentazione schematica dei passaggi richiesti per l’analisi del microbiota
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ricorrente la constatazione che il declino dei produttori 

di butirrato, come Roseburia, risulti uno dei tratti più 

distintivi in questa malattia (18, 24). 

Analizzando la letteratura su oltre 42 studi osservazionali 

dedicati al DMT2, si trovano svariate associazioni fra spe-

cifici taxa e malattia; tuttavia, con poche conferme com-

pletamente univoche. Fra gli elementi più costanti emer-

ge un effetto favorevole di generi quali Bifidobacterium, 

Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia e Rosebu-

ria, tutti riportati come associati negativamente al DMT2, 

ossia meno rappresentati nei pazienti diabetici. Al contra-

rio, Ruminococcus, Fusobacterium e Blautia sono spesso 

riferiti come elevati nel DMT2, dunque con una potenziale 

correlazione positiva con la patologia (14, 25) (Fig. 3).

Bifidobacterium è infatti tra i generi più solidamente as-

sociati a un effetto difensivo verso il DMT2. In quasi tutti 

gli studi, la sua minore abbondanza nei soggetti diabe-

tici è interpretata come una perdita di un tassello mi-

crobico cruciale nel mantenimento dell’equilibrio della 

barriera intestinale e delle risposte immunitarie (14, 26). 

Bacteroides costituisce un altro genere molto rilevante. 

Otto studi hanno esaminato l’abbondanza di Bacteroides 

nel DMT2, riportando spesso correlazioni negative con la 

malattia, sebbene alcuni lavori evidenzino correlazioni 

positive, in parte giustificate dall’uso di metformina e 

da meccanismi di feedback legati alle variazioni meta-

boliche dell’ospite. Analisi di specie come Bacteroides inte-

stinalis, Bacteroides vulgatus, Bacteroides 20/3 e Bacteroides dorei 

ne mostrano la riduzione nei pazienti diabetici, mentre 

l’arricchimento di Bacteroides stercoris in soggetti che han-

no superato il DMT2 dopo gastrectomia a manicotto sug-

gerisce che il miglioramento del profilo glucidico possa 

indurre variazioni in tali componenti batteriche (14).

Alla luce di questi dati, il rapporto F/B, inizialmente 

proposto come indicatore di disbiosi, non mostra una 

coerenza assoluta nel DMT2. Alcuni studi, come quello 

di Larsen et al, riscontrano un rapporto B/F elevato asso-

ciato a maggiori livelli di glucosio plasmatico (27); altri, 

come Wang et al, rilevano un rapporto F/B correlato a in-

dice di massa corporea (BMI), glicemia a digiuno e emo-

globina glicata (HbA1c) (28). Vi sono poi molti casi in cui 

tali correlazioni non emergono affatto. Ne consegue che 

tale parametro, pur rappresentando una macrometrica 

utile a grossolana identificazione di squilibri, non è un 

marcatore affidabile e specifico del rischio diabetico (15). 

I generi Roseburia, Faecalibacterium e Akkermansia com-

paiono anch’essi regolarmente come batteri benefici. Ro-

seburia, produttore di acidi grassi a catena corta, è spesso 

definito patognomonico per il DMT2 in ragione del fatto 

che i suoi livelli nel colon appaiono fortemente ridotti nei 

pazienti affetti. Le specie Roseburia hominis, Roseburia inte-

stinalis e Roseburia inulinivorans, nello specifico, sostengono 

la permeabilità intestinale e l’omeostasi glucidica trami-

te la secrezione di butirrato e l’azione antinfiammatoria 

(29). Analogamente, Faecalibacterium, di cui Faecalibacte-

rium prausnitzii rappresenta la specie più investigata, è un 

altro fondamentale produttore di butirrato e mostra un 

frequentemente un decremento nel DMT2. Akkermansia 

Figura 3  Differenze nella composizione del microbiota intestinale tra soggetti sani (in verde) e pazienti con diabete 

mellito di tipo 2 (in rosso). Immagine realizzata con app.biorender.com



14

RASSEGNA

muciniphila, dal canto suo, è un simbionte caratteristico 

del phylum Verrucomicrobia, conosciuto per la capacità 

di degradare la mucina e favorirne il rinnovamento, raf-

forzando la barriera epiteliale. Sia in modelli murini sia 

in studi sull’uomo, bassi livelli di Akkermansia muciniphila 

sono stati associati a peggioramenti metabolici, mentre 

la sua presenza correla negativamente con l’HbA1c e posi-

tivamente con i marcatori antiossidanti. Un’abbondanza 

adeguata di Akkermansia sarebbe dunque utile per osta-

colare la traslocazione di LPS e modulare positivamente il 

sistema immunitario intestinale (30, 31). 

In contrapposizione a tali taxa protettivi, si annoverano 

generi come Ruminococcus, Fusobacterium e Blautia, 

spesso riportati con una correlazione positiva al DMT2. 

Ruminococcus, ad esempio, è risultato aumentato in al-

cuni studi trasversali; tuttavia, l’analisi più approfondita 

a livello di specie ha rivelato un quadro sfaccettato, con 

Ruminococcus sp. SR1/5 potenziato dall’uso di metformina, 

mentre altre varianti si riducevano dopo interventi come 

la chirurgia bariatrica. Fusobacterium, soprattutto Fuso-

bacterium nucleatum, è un bastoncello Gram-negativo rico-

nosciuto per le sue caratteristiche pro-infiammatorie, con 

un impatto negativo sulla salute metabolica. Blautia, un 

genere del phylum Firmicutes, risulta spesso elevato nei 

pazienti diabetici, ma in alcune ricerche subisce un de-

cremento dopo il trattamento chirurgico o farmacologico. 

Pertanto, la scarsa uniformità nei risultati può riflettere 

la complessa interazione fra tipologia di trattamento, sta-

to infiammatorio e microbi specifici coinvolti (14). 

Tra i generi più citati con effetti variabili figura Lactoba-

cillus. Gli studi trasversali riportano spesso un’associa-

zione positiva tra Lactobacillus e DMT2, ma sperimen-

tazioni sui modelli animali o in trial clinici di piccole 

dimensioni rivelano che molte specie di Lactobacillus 

hanno un potenziale effetto benefico in modelli di in-

sulino-resistenza. Le discrepanze potrebbero derivare 

dalla varietà di specie e ceppi inclusi nel genere. Alcune 

di esse, come Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus gasseri, 

Lactobacillus salivarius, mostrano tendenza ad aumentare 

nel DMT2, mentre altre, come Lactobacillus amylovorus, si 

riducono. Appare dunque possibile che l’effetto sul me-

tabolismo dell’ospite sia specie-specifico o addirittura 

ceppo-specifico (14, 32). 

EFFET TI DELL A MODUL AZIONE DEL MICROBIOTA 

SUL CONTROLLO METABOLICO

a. Trapianto di Microbiota Fecale (FMT) 

Il trapianto di microbiota fecale (FMT) è una strategia te-

rapeutica emergente utile nel modulare la composizione 

microbica nei pazienti con DMT2 (Fig. 4). Il primo studio 

clinico che ha previsto l’uso del FMT per il trattamento 

della sindrome metabolica risale al 2012. In questo stu-

dio, 9 pazienti affetti da tale condizione hanno ricevuto 

microbiota fecale da donatori sani. Dopo sei settimane 

di trattamento, si è osservato un miglioramento signi-

ficativo della sensibilità all’insulina, accompagnato da 

un aumento dei batteri produttori di butirrato (33). Uno 

studio successivo ha confermato i benefici del FMT sem-

pre nel trattamento della sindrome metabolica. Il FMT 

da donatori sani ha portato ad un miglioramento della 

resistenza all’insulina nel breve termine (6 settimane), 

con una riduzione dei livelli di HbA1c e un aumento della 

concentrazione plasmatica di GABA. Tuttavia, la rispo-

sta al trattamento è risultata variabile tra i pazienti. In 

particolare, coloro che presentavano una bassa diversità 

del microbiota intestinale prima del trattamento hanno 

mostrato effetti più importanti, suggerendo che le carat-

teristiche della flora intestinale siano un fattore deter-

minante per l’efficacia del FMT (34). Uno studio recente 

ha ulteriormente confermato che il FMT da donatori sani 

può migliorare il controllo glicemico nei pazienti con 

DMT2. Un’indagine su 17 pazienti ha mostrato una ridu-

zione significativa dell’HbA1c e della glicemia postpran-

Figura 4  Interventi terapeutici basati sul microbiota. 

Immagine realizzata con app.biorender.com
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diale dopo 12 settimane di trattamento. Il FMT sembra 

dunque ripristinare un equilibrio microbico favorevole, 

promuovendo la crescita di batteri benefici e riducendo 

l’infiammazione sistemica (35). 

b. Probiotici, prebiotici e microbiota 

Anche i probiotici stanno emergendo come strategia pro-

mettente per migliorare la composizione del microbiota 

intestinale nei pazienti con DMT2 (Fig. 4). Generi come 

Lactobacillus e Bifidobacterium hanno dimostrato di 

avere un impatto positivo sulla salute intestinale e me-

tabolica. I principali benefici dei probiotici riguardano:

• il miglioramento della funzione della barriera intesti-

nale. I probiotici promuovono la produzione di muco in-

testinale e rafforzano le giunzioni epiteliali, riducendo 

la permeabilità intestinale e prevenendo il passaggio 

di endotossine infiammatorie nel sangue;

• la riduzione dell’infiammazione sistemica. L’integra-

zione di Lactobacillus e Bifidobacterium riduce la con-

centrazione di citochine pro-infiammatorie e migliora 

la risposta immunitaria;

• la modulazione della produzione di SCFA. I probiotici 

aumentano la popolazione di batteri produttori di bu-

tirrato, contribuendo alla regolazione della sensibilità 

insulinica e al metabolismo glucidico;

• gli effetti sul metabolismo del glucosio. Alcuni ceppi 

probiotici sono stati associati a una riduzione dell’in-

sulino-resistenza e ad un miglioramento della secre-

zione del GLP-1 (36).

Analogamente ai probiotici, anche i prebiotici, come inu-

lina e frutto-oligosaccaridi, favoriscono la crescita selet-

tiva di batteri benefici e la produzione di SCFA, con effetti 

positivi sulla regolazione del glucosio e del metabolismo 

lipidico (37).

c. Metaboliti del microbiota 

Come precedentemente riportato, metaboliti del micro-

biota, come gli acidi biliari, LPS e SCFA sono coinvolti 

nella patogenesi del DMT2. Ricerche recenti hanno evi-

denziato che una modulazione mirata del microbiota e 

dei suoi metaboliti potrebbe rappresentare una strategia 

terapeutica promettente (38) (Fig. 4). Numerosi studi pre-

clinici hanno evidenziato che la somministrazione diret-

ta di Akkermansia muciniphila può ridurre la massa grassa, 

migliorare la sensibilità all’insulina e rafforzare la bar-

riera intestinale. Sorprendentemente, la versione pasto-

rizzata del batterio sembra avere effetti ancora più pro-

nunciati rispetto alla forma viva, suggerendo che alcuni 

componenti strutturali siano determinanti per avere un 

effetto metabolico positivo (39). Una scoperta rilevante 

riguarda la proteina di membrana esterna Amuc_1100, 

che interagisce con il recettore Toll-like 2 (TLR2) e con il 

recettore per gli endocannabinoidi CB2R, migliorando la 

funzione della barriera intestinale e riducendo l’infiam-

mazione sistemica (40, 41). Questa osservazione eviden-

zia come intervenire sulla composizione microbica possa 

aiutare a controllare percorsi di segnalazione che condi-

zionano l’intero metabolismo glucidico e lipidico. Anche 

le vescicole extracellulari rilasciate da Akkermansia muci-

niphila e la proteina secreta P9 mostrano effetti benefici, 

aprendo nuove prospettive per terapie basate su compo-

nenti isolati del batterio (40). 

Infine, uno studio recente ha utilizzato un approccio in-

novativo basato sul riposizionamento farmacologico per 

modulare il microbiota intestinale e favorire un profilo 

microbico più favorevole. Grazie ad un modello ex vivo de-

nominato “Mini Gut Model” (MGM), i ricercatori hanno 

testato dieci composti per valutarne l’effetto sul micro-

biota umano. Dei dieci testati solamente tre composti 

hanno dimostrato capacità di influenzare positivamente 

la composizione del microbiota: 

• il THIP idrocloruro, un agonista selettivo dei recettori 

GABA-A, ha ridotto in numero le Verrucomicrobiaceae, 

batteri associati a danni della mucosa intestinale;

• la metenamina, utilizzata come antisettico, ha invece 

favorito la crescita di Veillonellaceae, famiglia di bat-

teri coinvolti nel metabolismo del lattato, i quali sem-

brano essere implicati nella regolazione energetica nei 

pazienti con diabete;

• il mesna, utilizzato nella profilassi della tossicità uri-

naria in pazienti in trattamento per alcune forme ne-

oplastiche, ha dimostrato infine un duplice effetto, 

promuovendo la crescita di Veillonellaceae e riducendo 

Desulfovibrionaceae, famiglia batterica associata a con-

dizioni infiammatorie e a disfunzioni metaboliche (42). 

CONCLUSIONI

In conclusione, nonostante i dati sulla composizione del 

microbiota in pazienti con DMT2 siano a volte contraddi-

tori, adottando una visione d’insieme, si delinea uno sce-

nario in cui la disbiosi del DMT2 implica un aumento di 
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batteri pro-infiammatori, una diminuzione dei produt-

tori di SCFA e un indebolimento della barriera intestina-

le, con conseguente infiammazione sistemica e ipergli-

cemia cronica (43). Sebbene la diversità alfa non fornisca 

risultati conclusivi in modo uniforme, la diversità beta 

appare più sensibile nel distinguere i profili microbici dei 

pazienti diabetici da quelli dei soggetti sani, evidenzian-

do le profonde differenze strutturali e funzionali (44). 

Di converso, l’analisi a livello di phyla quali Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria e Verru-

comicrobia rivela dati talvolta contrastanti, mentre lo 

studio dei generi specifici consente di tracciare correla-

zioni più robuste. Bifidobacterium e Bacteroides ricopro-

no spesso un ruolo protettivo, grazie alle loro proprietà 

antinfiammatorie, alla produzione di SCFA e alla rego-

lazione positiva delle giunzioni strette epiteliali; Rose-

buria, Faecalibacterium e Akkermansia mostrano azioni 

benefiche associate alla sintesi di butirrato o al manteni-

mento del muco intestinale. Al contrario, Lactobacillus, 

Ruminococcus, Fusobacterium, Blautia o Escherichia e 

Shigella si configurano in molti casi come generi la cui 

espansione correla negativamente con l’omeostasi gluci-

dica, sebbene alcuni di essi possano contenere specie o 

ceppi probiotici con effetti benefici (14, 20). 

Ancora meno solide sono le evidenze relative agli effetti 

della manipolazione del microbiota sull’omeostasi gluci-

dica e metabolica, diverse strategie, tra cui l’FMT, l’im-

piego di pre o probiotici e il riposizionamento di farmaci 

orfani, sembrano però promettenti e certamente merite-

voli di ulteriori approfondimenti.
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ABSTRACT

In the world of holobionts the concept of identity has changed: the 

host organism and its microbiota should be seen as a single genom-

ic, metabolic and functional unit; in this perspective, the microbiota 

can modulate the bioavailability and efficacy of non-antibiotic drugs, 

undergoing, vice versa, alterations in terms of bacterial composition. 

The aim of this review is to explore the intricate relationship between 

drugs used for the management of type 2 diabetes and the gut micro-

biota, and how this interaction could contribute to pharmacological 

efficacy.
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formin, SGLT2i, GLP-1RA.

INTRODUZIONE

Molto è cambiato da quando Paul Ehrlich, il padre fonda-

tore della moderna farmacologia, sviluppò per la prima 

volta, nel 1909, un trattamento per la sifilide. I concet-

ti da lui formulati sono ancora molto attuali: i composti 

farmacologici, i cosiddetti proiettili magici, sono progettati 

in maniera intelligente e sintetizzati con l’obiettivo di 

eliminare specifici tipi di cellule non desiderate senza 

determinare danno alle cellule sane del corpo umano (1). 

Nei successivi 100 anni questa visione semplicistica è sta-

ta superata; la genomica, la proteomica, e le tecniche di 

metabolomica, oltre allo sviluppo di modelli sperimen-

tali preclinici, hanno portato ad una migliore compren-

sione dei fattori genetici ed ambientali che influenzano 

l’efficacia dei farmaci, ed all’identificazione di nuovi tar-

get e modulatori. 

Le recenti acquisizioni sul ruolo del microbiota nel man-

tenimento dell’omeostasi dell’organismo ospite hanno 

permesso di sviluppare una nuova frontiera della farma-

cologia: la farmacomicrobiomica (2); l’obiettivo di tale di-

sciplina è la comprensione dell’interazione tra ecosiste-

ma del microbiota intestinale, farmacologia, ambiente 

e genotipo dell’ospite, che determina l’eterogeneità inte-

rindividuale nella risposta ai farmaci, e che può portare 

allo sviluppo di una medicina ancora più personalizzata.

Riemerge così il concetto di olobionte: una sovraentità di 

funzioni delle cellule dell’ospite e del microbiota, inte-

sa come una singola unità genomica e metabolica, dove 

entrambe le entità fisiologiche sono sotto l’effetto della 

pressione selettiva, e possono equamente o distintamen-

te subire o regolare gli effetti del loro ambiente circostan-

te (3), generando un unico fenotipo funzionale (4). 

Nello sviluppo dei farmaci, dovrebbe essere tenuto in 

conto l’effetto di questi ultimi sul microbiota e vicever-

sa, passando così da una medicina di precisione ad una 

medicina basata sul microbiota, un componente chiave 

della farmacopea del XXI secolo, in quanto si identifica 

come modulatore, come target e come risorsa per i far-

maci del futuro (5). 

L’impatto degli antibiotici sulla composizione del mi-

crobiota è ben noto da molto tempo, ma studi su coorti 

di popolazioni hanno rilevato la relazione tra numerose 
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altre classi di farmaci e le caratteristiche del microbiota 

(6). La composizione del microbiota può essere modifica-

ta dall’utilizzo di farmaci non antibiotici (7) e, viceversa, 

il microbiota può alterare la farmacocinetica di un far-

maco, producendo metaboliti che competono con il sito 

attivo target del farmaco (5), alterando il suo metaboli-

smo ad opera dei citocromo P450 (8), influenzando il si-

stema immunitario dell’ospite e modulando la risposta 

di quest’ultimo a farmaci immunoterapici (9), o deter-

minando l’insorgenza degli effetti collaterali; la farma-

comicrobiomica può presentare almeno due importanti 

applicazioni nella pratica clinica: la combinazione dei 

profili microbiota e genetica per meglio predire la rispo-

sta individuale ad un trattamento, e la modulazione del 

microbiota intestinale per migliorare l’efficacia farmaco-

logica a livello individuale, sviluppando trattamenti per-

sonalizzati ed individualizzati (2).

L’utilizzo di farmaci può influenzare la composizione del 

microbiota intestinale in differenti modi; sono stati pro-

posti almeno due modelli: nel primo modello il farmaco 

può determinare la traslocazione del microbiota da altri 

siti corporei verso l’intestino; è il caso degli inibitori di 

pompa protonica, che possono ridurre la barriera acida 

dello stomaco, permettendo ai microbi del cavo orale di 

attraversare lo stomaco e raggiungere l’intestino deter-

minando uno stato di disbiosi intestinale. Il secondo mo-

dello proposto prevede una azione diretta del farmaco sul 

microambiente intestinale influenzando direttamente 

la crescita batterica, o in alcuni casi inibendola; questo 

secondo modello può essere bidirezionale (9).

Alla luce delle evidenze, discusse nella Rassegna “Ruolo 

del microbiota intestinale nel diabete mellito di tipo 2: 

nuove prospettive terapeutiche” inclusa in questo nume-

ro, non stupisce che il microbiota intestinale sia influen-

zato dall’azione dei farmaci ipoglicemizzanti (10, 11) e che, 

viceversa, il microbiota intestinale possieda una azione 

diretta sull’azione dei farmaci attualmente utilizzati per 

il trattamento del Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) (11, 12), 

e che sia in grado di modularne gli effetti collaterali (13). 

Nonostante il riconoscimento della interazione tra micro-

biota intestinale e farmaci ipoglicemizzanti sia ampia-

mente riconosciuto, il ruolo del microbiota sulla efficacia 

e sulla sicurezza farmacologica non è pienamente com-

preso. L’interazione tra microbiota intestinale, fisiopato-

logia e fenotipizzazione del soggetto diabetico, e farmaci 

utilizzati per il DMT2 è complessa e bidirezionale (14). 

COME I FARMACI IPOGLICEMIZZANTI INFLUENZA-

NO L A COMPOSIZIONE DEL MICROBIOTA INTESTI-

NALE

Biguanidi

La metformina è il farmaco ipoglicemizzante più comu-

nemente utilizzato per il trattamento del DMT2, soprat-

tutto nelle forme associate ad obesità ed insulino resi-

stenza, ed è il farmaco ipoglicemizzante i cui effetti sul 

microbiota intestinale sono i più studiati. 

Già nel 1984, Bonora et al (15) dimostrarono che la sommi-

nistrazione intravenosa di metformina non presentava il 

medesimo effetto ipoglicemizzante rispetto alla formu-

lazione orale, suggerendo la mediazione dell’intestino 

nella regolazione del metabolismo glucidico ad opera del-

la metformina; ricerche successive dimostrarono che la 

biodisponibilità della metformina aveva origine dall’in-

testino, dove agisce stimolando il metabolismo anaero-

bico del glucosio, incrementando i lattati (16), e che le 

formulazioni a lento rilascio del farmaco, che agiscono 

esclusivamente a livello intestinale, esibivano proprietà 

ipoglicemizzanti sovrapponibili alle formulazioni stan-

dard, nonostante una riduzione significativa dell’esposi-

zione sistemica (17). La concentrazione di tale molecola è 

infatti quasi 300 volte maggiore a livello intestinale che a 

livello plasmatico (16); l’intestino pertanto è il maggiore 

sito di esposizione alla metformina ed è responsabile dei 

suoi effetti ipoglicemizzanti (17).

Recentemente la relazione tra metformina ed intestino è 

stata rivista (18); la metformina può influenzare il micro-

ambiente intestinale modulando l’uptake del glucosio e 

la sua utilizzazione, incrementando i livelli di Glucagon-

Like Peptide-1 (GLP-1) e degli acidi biliari ed alterando la 

composizione del microbiota intestinale, fattori che con-

tribuiscono ai suoi effetti pleiotropici.

Non è però completamente compreso il meccanismo at-

traverso il quale il microbiota intestinale contribuisce 

alla capacità della metformina di regolare l’omeostasi 

glucidica. La presenza di tale molecola a livello intesti-

nale suggerisce che la metformina sia in grado di indurre 

alterazioni della composizione e della funzione del mi-

crobiota, migliorando la disbiosi associata al DMT2 (10, 

19, 20) ed alle condizioni di prediabete (21), oltre ad appor-

tare modifiche nei soggetti sani (22). 

Quali sono i batteri coinvolti? È impensabile poterli elen-

care tutti, ma cercheremo di riassumere le principali 
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phyla e specie convolte, e quali sono le implicazioni mo-

lecolari e cliniche.

I primi studi sulle alterazioni del microbiota in soggetti 

affetti da DMT2 ed in trattamento con metformina sono 

piuttosto recenti; la ricerca precedente era rivolta soprat-

tutto allo studio di modelli murini o modelli in vitro. 

Napolitano et al valutarono pazienti affetti da DMT2, in 

monoterapia con metformina o senza trattamento, per 

meglio caratterizzare il coinvolgimento del microbiota 

nel meccanismo d’azione della metformina; la specie 

batterica maggiormente rappresentata nella popolazione 

di Napolitano in trattamento con metformina era Adler-

creutzia spp, dei batteri noti per metabolizzare gli isoflavo-

noidi della soia, che presentano effetti positivi sul meta-

bolismo glucidico (23).

Nel 2017 Wu et al riportarono delle modifiche nella com-

posizione del microbiota intestinale in soggetti affetti da 

DMT2 naive al trattamento, dopo 4 mesi di assunzione di 

metformina, principalmente per i phyla γ-Proteobacteria 

e Firmicutes; la composizione si modificava con un incre-

mento di Escherichia spp, ed una riduzione di Intestinibacter 

spp, e si osservava altresì un significativo incremento 

delle concentrazioni di proprionato e butirrato fecali, da 

parte di Bacteroides spp, nel gruppo di soggetti trattati con 

metformina. Gli stessi autori riportarono, inoltre, come 

il trapianto di campioni fecali di soggetti trattati con 

metformina in topi nutriti con dieta ad elevato contenu-

to di grassi fosse sufficiente per migliorare la tolleranza 

glucidica di questi ultimi (24).

In uno studio retrospettivo De la Cuesta-Zuluaga et al ri-

levarono che pazienti affetti da DMT2 in trattamento con 

metformina presentavano una maggiore abbondanza 

relativa di Akkermansia muciniphila degradatori di mucina, 

con associato incremento di cellule produttrici di muci-

na, e di numerosi tipi di batteri produttori di acidi grassi 

a catena breve (SCFA) rispetto ai soggetti non affetti da 

DMT2, quali Butyrivibrio, Bifidobacterium bifidum, Megasphae-

ra, Shewanella e Blautia, oltre ad una riduzione di Intestini-

bacter bartlettii, Roseburia, Intestinibacter, Ruminococcaceae, 

Subdoligranulum ed un cluster di Clostridium spp produttore 

di butirrato (10, 18, 24); nei soggetti diabetici che non as-

sumevano metformina era riscontrata una abbondanza 

relativa maggiore per Clostridiaceae 02d06 e minore per Ente-

rococcus casseliflavus (25).

Numerosi trial clinici hanno confermato che i soggetti 

affetti da DMT2 che assumevano metformina mostrava-

no un incremento di Enterobacteriales e Akkermansia mu-

ciniphila (25, 26). L’incremento di Akkermansia muciniphila, e 

Clostridium cocleatum è stato dimostrato anche in campioni 

fecali di topi sottoposti a dieta ad elevato contenuto di 

grassi e trattati con metformina (27, 28).

In un trial randomizzato, disegnato al fine di valutare le 

alterazioni a lungo termine determinate dalla metfor-

mina sul microbiota, con follow-up a 6 e 12 mesi, è stato 

dimostrato che la metformina incrementava Escherichia 

coli e Ruminococcus torques, riducendo Intestinibacter bartlettii 

e Roseburia intestinalis; la popolazione arruolata in questo 

trial era costituita da soggetti con anamnesi positiva 

per neoplasia, in sovrappeso o obesa (29). L’incremento 

di Escherichia coli e la riduzione di Intestinibacter spp è stata 

confermata, su soggetti affetti da DMT2, da Forslund et 

al (10).

Farmaci ipoglicemizzanti come la metformina sembrano 

modulare inoltre il rapporto Firmicutes/Bacteroidetes, 

con un impatto sul metabolismo glucidico e sulla sensi-

bilità insulinica (30) (Fig. 1).

In uno studio condotto su soggetti sani la metformina ha 

determinato un incremento della quantità di Escherichia/

Shigella spp, e Bilophila wadsworthia, ed una riduzione della 

quantità di Clostridium spp, e Intestinibacter spp, conferman-

do una azione diretta della metformina sulla composi-

zione del microbiota piuttosto che un effetto secondario 

al migliorato compenso glicemico (22). 

La modulazione della composizione microbica e del suo 

metabolismo può contribuire agli effetti collaterali dei 

farmaci (18): i disordini gastrointestinali associati all’u-

tilizzo della metformina sono legati ad un incremento 

di Escherichia e Shigella spp (31) in aggiunta la metformina 

sembra interrompere il metabolismo batterico dei folati 

nel modello sperimentale di Caenorhabditis elegans (32); que-

sto potrebbe spiegare la riduzione della concentrazione di 

folati associata al suo utilizzo (33). 

Burton et al (13) hanno dimostrato che la combinazione di 

metformina con un modulatore del microbiota intestina-

le nei soggetti con DMT2 intolleranti al farmaco miglio-

rava il compenso glicemico ed i livelli di glicemia, oltre 

ad eliminare gli effetti collaterali, che sembrano quindi 

dipendere dalla disbiosi legata al DMT2 piuttosto che dal-

la presenza a livello intestinale della metformina. 

Quali sono i meccanismi mediante i quali il microbiota 

intestinale riesce a mediare l’effetto ipoglicemizzante 

della metformina?
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Una analisi metagenomica del microbiota ha suggerito 

che la metformina agisce modulando la produzione di 

SCFA, inclusi acetato, propionato, butirrato e lattato, i 

maggiori prodotti della fermentazione del cibo non di-

geribile da parte dei batteri anaerobi (25), o attraverso il 

controllo della degradazione della mucina, nonché attra-

verso l’interferenza con potenziali geni microbici codifi-

canti per metalloproteine o trasportatori di metalli (24) e 

con numerosi pathways, come di seguito dettagliato (10, 

25, 28, 34).

L’incremento della produzione di SCFA, soprattutto bu-

tirrato e propionato, attiva la gluconeogenesi intestina-

le, migliora il controllo glicemico e riduce la produzione 

epatica di glucosio, l’appetito ed il peso corporeo (35, 36); 

gli SCFA sono responsabili del migliorato metabolismo 

energetico in soggetti obesi, e della riduzione della pro-

duzione dei lipopolisaccaridi (LPS) da parte del microbio-

ta intestinale (37). 

Le modifiche indotte dalla metformina a livello del mi-

crobiota intestinale che possono regolare l’omeostasi 

glucidica possono interessare la promozione dell’integri-

tà della barriera intestinale. I disordini metabolici sono 

correlati ad una maggiore permeabilità della barriera 

intestinale, che permette il passaggio di LPS inducendo 

una infiammazione cronica che causa insulino-resisten-

za (38).

La metformina incrementa l’abbondanza relativa di 

Akkermansia muciniphila sia in modelli murini (27, 28) che 

nell’uomo (10, 24). Una proteina di membrana isolata da 

Akkermansia muciniphila sembra attivare il Toll Like Recep-

tor 2 (TLR2), migliorando la funzione della barriera in-

testinale e limitando la endotossemia associata al DMT2 

(39). In aggiunta, l’espressione dei geni MUC2 e MUC5, 

che contribuiscono ai livelli di mucina, era incrementata 

in topi trattati con metformina e sottoposti a dieta ad ele-

vato contenuto di lipidi; l’incremento di MUC2 si associa 

ad un ripristino delle tight junction quali zonulina-1 ed 

occludina, con conseguente ripristino della permeabilità 

intestinale (28). L’abbondanza di Akkermansia Muciniphila 

si associa agli effetti antinfiammatori forniti dal tratta-

mento con metformina, con una significativa riduzione 

dei livelli di mRNA di IL-6 ed IL-1β (27). La modulazione 

delle suddette citochine proinfiammatorie correla anche 

con l’abbondanza di Bacteroides e Butyricimonas (40). 

Figura 1  Effetti della metformina sulla modulazione del microbiota intestinale in topi alimentati con dieta grassa. 

Mod da (30)
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Infine, Zhang et al hanno dimostrato che il trattamento 

con metformina determinava una inibizione della tra-

smissione del segnale mediata da TLR/NF-κB (41).

Un ulteriore meccanismo mediante il quale il microbiota 

potrebbe mediare gli effetti della metformina è la secre-

zione degli ormoni intestinali: nei soggetti che assumo-

no tale farmaco è stato infatti riscontrato un incremento 

dei livelli plasmatici di Glucagon-Like Peptide-1 (GLP)-1, e 

alcuni studi riportano anche un incremento del Peptide 

YY (PYY), coinvolto nel controllo del senso di fame (42). In 

particolare, è stata osservata una correlazione tra i livel-

li di PYY e l’abbondanza di Bacteroidetes e Firmicutes spp in 

campioni fecali di soggetti con DMT2 in trattamento in 

monoterapia con metformina (23).

La secrezione di GLP-1 e PYY da parte delle cellule ente-

roendrocrine sembra essere mediate dagli SCFA, sia at-

traverso l’accoppiamento con i recettori di membrana 

associati a proteine G (GPR)-41 e GPR-43 espresse sulle cel-

lule enteroendocrine L (43), sia attraverso la loro attività 

inibitoria sull’istone deacetilasi (44). La metformina può 

indirettamente stimolare il rilascio di questi ormoni at-

traverso la promozione della crescita di specie produttrici 

di SCFA. 

L’espressione di SGLT1, il principale trasportatore respon-

sabile della secrezione di GLP-1 stimolata dal glucosio, 

sembra essere ridotta nel piccolo intestino di topi nutriti 

con una dieta ad elevato contenuto di lipidi (34). La met-

formina ripristina l’espressione di SGLT1 e la sensibilità 

al glucosio incrementando l’abbondanza relativa di Lac-

tobacillus, suggerendo un legame tra questo phylum e 

l’espressione di SGLT1; inoltre, quando cellule intestinali 

Caco-2 erano incubate con Lactobacillus, si verificava un 

incremento dell’espressione del gene GPR120, noto per in-

fluenzare l’espressione di GLP-1 (45). Il trapianto di micro-

biota di ratti trattati con metformina in topi nutriti con 

dieta ad elevato contenuto calorico ripristinava l’espres-

sione di SGLT1 ed il sensing al glucosio, confermando un 

meccanismo mediato dal microbiota (34).

Un contributo all’azione ipoglicemizzante della metfor-

mina, mediato dal microbiota intestinale, è legato anche 

alla sua interazione con il pool di acidi biliari (23, 46-48); 

l’azione degli acidi biliari è quella di solubilizzare i lipi-

di per l’uptake intestinale; tuttavia, gli acidi biliari in-

fluenzano il metabolismo mediante il loro legame ai re-

cettori Taked G Protein 5 (TGR5) e del farnesoide X (FXR). 

L’attività di TGR5 è legata alla produzione di GLP-1 (49), 

mentre l’azione di FXR si esplica con un effetto sulla tolle-

ranza glucidica e sulla sensibilità insulinica (50); la met-

formina può stimolare indirettamente la secrezione di 

GLP-1 inibendo FXR attraverso un meccanismo mediato 

dalla chinasi AMPK, che ha come risultato una riduzione 

del sensing e dell’assorbimento ileale degli acidi biliari; 

l’incremento del pool degli acidi biliari può stimolare il 

recettore TGR5 a livello delle cellule L intestinali, deter-

minando un incremento della secrezione di GLP-1 attra-

verso la fosforilazione ossidativa mitocondriale e l’influs-

so di calcio (49).

La metformina riduce l’abbondanza relativa di Bacteroides 

fragilis e la sua attività di idrolasi degli acidi biliari (BSH), 

con conseguente incremento di acido glicoursodesossico-

lico, un acido biliare che sembra migliorare l’insulino-

resistenza attraverso l’inibizione del segnale intestinale 

di FXR (il cosiddetto asse B. fragilis-GUDCA-FXR) (48).

L’utilizzo della metformina si associa a modifiche nel 

potenziale metabolico del microbiota, in particolare con 

un incremento della produzione di butanoato, della bio-

sintesi di quinone, della degradazione dei derivati dei 

carboidrati, e con una resistenza alla polimixina. In par-

ticolare, Enterobacteriacease spp, soprattutto Escherichia coli, 

sono i maggiori contribuenti alle modifiche funzionali 

associate all’utilizzo della metformina. Le modifiche fi-

siologiche indotte dalla metformina possono fornire un 

vantaggio competitivo alle specie enterobatteriche, con 

potenziali implicazioni sulla salute dell’organismo (6).

Inibitori delle α glucosidasi

Gli inibitori delle α glucosidasi, incluso acarbosio, vo-

glibosio e miglitolo, sono farmaci attivi nel rallentare 

la digestione dei carboidrati e nel ridurre l’iperglicemia 

postprandiale; tali farmaci inibiscono l’idrolisi dei car-

boidrati legandosi alla maltasiglucoamilasi (MGAM) in-

testinale umana e alla sucrasi-isomaltasi (SI), e di conse-

guenza ritardano e riducono l’assorbimento di glucosio. 

Non stupisce che tali farmaci abbiano un impatto sulla 

composizione del microbiota: ritardando la digestione e 

l’assorbimento dei carboidrati a livello del piccolo inte-

stino, determinano modifiche qualitative e quantitative 

dei substrati disponibili per il microbiota intestinale, in-

fluenzando in tal modo la crescita ed il metabolismo di 

specifiche specie batteriche, in rapporto alla composizio-

ne del pasto introdotto (51); è interessante osservare come 

tali molecole abbiano origini microbiche (52), favorendo 
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la crescita di determinate specie batteriche rispetto ad 

altre (53).

In uno studio cinese condotto su 95 soggetti affetti da 

DMT2, randomizzati all’assunzione di acarbosio o di 

placebo, si è visto come la composizione del microbiota 

al basale dei soggetti diabetici mostrava ridotti livelli di 

Bifidobacterium longum ed elevati livelli di Enterococcus faecalis 

rispetto ai controlli sani; dopo 4 settimane di trattamen-

to, i soggetti trattati con acarbosio mostravano un in-

cremento di Bifidobacterium longum e Lactobacillus ed una 

riduzione di LPS e dei livelli di inibitore dell’attivatore 

della protrombina 1. Questi risultati suggeriscono che il 

trattamento con acarbosio può alterare il microbiota in-

testinale e ridurre i livelli di citochine infiammatorie nei 

pazienti diabetici (54). 

In soggetti prediabetici è stata altresì osservata una ri-

duzione di Butyricicoccus, Phascolarctobacterium, e 

Ruminococcus ed un incremento di Lactobacillus, Fae-

calibacterium, e Dialister dopo assunzione di acarbosio, 

l’ultimo dei quali correlava negativamente con i livelli di 

glucosio plasmatico (55). 

La somministrazione per 12 settimane di voglibosio in 

topi obesi sottoposti a dieta ad elevato contenuto di lipi-

di, ha determinato la riduzione del rapporto Firmicutes/

Bacteroides con un miglioramento del profilo glicemico 

e lipidico, ed un incremento di acido taurocolico, colico e 

desossicolico (56). Studi su topi hanno inoltre dimostrato 

che il miglitolo era in grado di ridurre il tempo di transi-

to intestinale così come di sopprimere i marker istologici 

e molecolari di infiammazione indotti da una dieta ad 

elevato contenuto di lipidi e carboidrati, così come era in 

grado di ripristinare l’incremento in Erysipelotrichaceae 

e Coriobacteriaceae indotto dalla dieta (57).

Come nel caso della metformina, Smith et al hanno os-

servato, oltre a specifiche alterazioni della composizione 

microbica con una prevalenza di Muribaculaceae, anche 

un incremento della concentrazione di SCFA in topi trat-

tati con acarbosio rispetto al gruppo di controllo, per un 

maggiore afflusso di amidi verso il piccolo intestino; le co-

munità microbiche e gli SCFA fecali osservati in tale stu-

dio, in particolare acetato, butirrato e proprionato, erano 

predittivi di longevità nei topi trattati con acarbosio (58). 

L’acarbosio incrementa i livelli sierici di butirrato in sog-

getti con intolleranza ai carboidrati ed in soggetti affetti 

da DMT2 (51). Tale modulazione dipende dalla maggiore 

quantità di fibre insolubili che raggiungono il piccolo 

intestino (59); all’incremento di butirrato si associa una 

riduzione significativa della produzione di acetato e pro-

pionato (60).

Gli effetti dell’acarbosio sono altresì mediati dall’asse mi-

crobiota intestinale-acidi biliari: l’acarbosio incrementa 

l’abbondanza relativa di Bifidobacterium e Lactobacillus, 

mentre riduce quella di Bacteroides, portando ad una 

alterata abbondanza relativa di geni microbici che sono 

responsabili del metabolismo degli acidi biliari. L’esito 

del trattamento con acarbosio dipende dalla composi-

zione del microbiota prima dell’intervento, e può essere 

predetto sulla base della predominanza tra Bacteroides 

o Prevotella: differenti capacità della flora di metaboliz-

zare gli acidi biliari hanno come esito differenti effetti 

terapeutici, in particolare i pazienti con una abbondanza 

relativa di Bacteroides prima del trattamento con acar-

bosio mostravano maggiori modifiche nei livelli di acidi 

biliari plasmatici e migliorati parametri metabolici (11).

Agonisti del recettore di GLP-1 

Il GLP-1 è un ormone incretinico prodotto dalle cellule 

intestinali endocrine (cellule L) in risposta all’ingestione 

di cibo. L’azione ipoglicemizzante di tale ormone è me-

diata, tra le altre, dalla secrezione insulinica indotta dal 

glucosio da parte delle β cellule pancreatiche e dalla sop-

pressione della secrezione di glucagone ad opera delle α 

cellule pancreatiche; tale molecola contribuisce all’inibi-

zione dell’appetito ed al senso di ripienezza gastrica, con 

le ben note applicazioni per i soggetti obesi (61, 62). 

Abbiamo già visto come il microbiota intestinale moduli 

la sazietà e l’omeostasi glucidica inducendo la secrezione 

di GLP-1(43). GLP-1 rallenta il transito intestinale e l’as-

sorbimento di nutrienti, modificando il microambiente 

al quale è esposto il microbiota (63).

Il meccanismo attraverso il quale il microbiota intesti-

nale può influenzare la motilità gastrica è attribuito 

alla soppressione dell’espressione del recettore del GLP-1 

nel tratto gastrointestinale. Grasset et al hanno dimo-

strato che la sensibilità al GLP-1 era modulata dal micro-

biota intestinale attraverso un meccanismo dipendente 

dall’ossido nitrico a livello del sistema nervoso enterico: 

i topi che presentavano resistenza al GLP-1 mostravano 

una riduzione in Lactobacillus, ed un incremento nella 

abbondanza relativa di Porphyromonadaceae (64). 

L’utilizzo di analoghi del GLP-1 (GLP-1RA) è correlato a 

modifiche nella composizione del microbiota intestina-
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le; i dati sull’azione degli analoghi del GLP-1 sulla modu-

lazione del microbiota intestinale provengono principal-

mente da studi su modelli murini. 

Wang et al hanno osservato un sostanziale riarrangia-

mento della struttura batterica nei topi trattati con li-

raglutide, con una riduzione dell’abbondanza dei phyla 

batterici associati all’obesità ed un relativo incremento 

dell’abbondanza dei phyla associati alla magrezza, po-

stulando che i livelli di GLP-1, influenzando la durata 

del transito intestinale, possano modificare l’ambiente 

all’interno del lume intestinale, in termini di pH e com-

posizione di nutrienti, alterando così la composizione del 

microbiota (63, 65). Gli stessi autori hanno inoltre dimo-

strato che la somministrazione di liraglutide in topi dia-

betici con normale peso corporeo modulava il rapporto 

Firmicutes/Bacteroides a favore dei primi (63). Tale dato 

tuttavia non è stato confermato in uno studio successi-

vo, che mostrava come il rapporto Firmicutes/Bacteroides 

fosse a favore dei Bacteroides (65). Questa discrepanza 

può essere legata al differente modello murino utilizza-

to, o alle condizioni pretrattamento. 

Oltre alle alterazioni del rapporto Firmicutes/Bacteroi-

des, la somministrazione di liraglutide in topi diabetici 

era associata all’incremento di batteri produttori di SCFA, 

inclusi Bacteroides, Lachnospiraceae, e Bifidobacterium 

(66), confermando le evidenze di Zhao sul rapporto Fir-

micutes/Bacteroides a favore dei Bacteroides (65). 

Incrementando il rapporto Bacteroides/Firmicutes, la li-

raglutide è in grado di influenzare il sistema immunita-

rio, riducendo le cellule Th1 ed incrementando le cellule 

Treg e le cellule linfoidi innate -1 e -3, quest’ultime legate 

al metabolismo del nitrogeno e delle purine, modulando 

la secrezione insulinica indotta dal glucosio (67). 

L’azione della liraglutide è stata dimostrata anche in stu-

di sull’uomo: il trattamento con tale molecola per 4 mesi 

di 40 soggetti affetti da DMT2 ha determinato sostanziali 

modifiche nella composizione del microbiota intestinale 

con un incremento del genere Bacteroidetes ed una ridu-

zione di Ruminococcus e Actinomyces (68).

Il trattamento con liraglutide si associa altresì ad un in-

cremento della abbondanza relativa di Akkermansia muci-

niphila, con i noti effetti protettivi a carico della barriera 

intestinale; l’incremento in Akkermansia muciniphila, in un 

trial condotto da Wang nel 2018 era però dipendente dalla 

durata del diabete (69).

Inibitori di DPP-4 

Gli inibitori di DPP-4 (DPP4-i) esercitano il loro effetto 

ipoglicemizzante principalmente attraverso l’inibizione 

della degradazione del GLP-1 (61). 

Nel 2006 Drucker et al (61) rilevarono una attività simil 

DPP4 del microbiota intestinale, destinandola ad un 

eventuale target farmacologico dei DPP4-i per la rego-

lazione dell’omeostasi glucidica e della disbiosi del mi-

crobiota intestinale; Prevotella e Lactobacillus appaiono 

principalmente coinvolti in questa attività (70). 

Come per gli agonisti recettoriali del GLP-1 anche per i 

DPP4-i gli studi sull’effetto di tali molecole sul microbio-

ta intestinale sono condotti prevalentemente su modelli 

murini. Liao et al osservarono, su modelli murini sot-

toposti ad alimentazione ad elevato contenuto lipidico, 

come i DPP4-i fossero in grado di migliorare l’omeostasi 

glucidica incrementando l’abbondanza relativa di Bacte-

roidetes, ripristinando le modifiche indotte sul micro-

biota dal regime alimentare impostato, ed apportando 

modifiche funzionali favorevoli per l’organismo ospite, 

quali un incremento degli SCFA (71). 

Topi sottoposti ad alimentazione ad elevato contenuto li-

pidico ed affetti da DMT2 mostravano una riduzione del 

phylum Bacteroidetes, ed un incremento di Firmicutes 

e Tenericutes; il trattamento con sitagliptin correggeva 

parzialmente la disbiosi del microbiota, ed incrementava 

l’abbondanza relativa di batteri produttori di SCFA (72). 

Gli stessi dati, su modelli murini affetti da DMT2, sono 

stati confermati dal trattamento con vildagliptin (73), 

mentre il saxagliptin riesce a modulare la produzione di 

SCFA (63). Il trattamento con saxagliptin sembra tuttavia 

avere effetti opposti sulla distribuzione del microbiota: 

le feci di topi sottoposti a dieta ad elevato contenuto di li-

pidi e trattati con saxagliptin sono ricche in Firmicutes, 

principalmente del genere Lactobacillus, Allobaculum e 

Turicibacter, mentre contengono meno Bacteroides e Pre-

votella, inducendo una riduzione nel phylum Bacteroide-

tes (63).

Il vildagliptin è associato altresì ad una ulteriore alte-

razione del microbiota di modelli murini sottoposti ad 

alimentazione occidentale, con un incremento dei Lac-

tobacilli spp e della produzione di proprionato, e con una 

riduzione di Oscillibacter spp (74). Olivares et al hanno di-

mostrato come il vidagliptin fosse in grado di ridurre i 

ligandi del TLR2 e -4 a livello ciecale, e di ripristinare 

l’espressione di peptidi antimicrobici (AMPs) e la profon-
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dità delle cripte ileali; gli stessi autori hanno dimostrato 

come il vildagliptin fosse inoltre in grado di ridurre l’e-

spressione genica di citochine proinfiammatorie a livello 

epatico (74). 

Il miglioramento della composizione del microbiota inte-

stinale ad opera di sitagliptin può essere mediato da una 

riduzione dell’edema della parete intestinale, dello stato 

infiammatorio intestinale, e dal mantenimento dell’in-

tegrità della barriera mucosa intestinale (72).

Inibitori di SGLT2

Gli inibitori di SGLT2 (SGLT2-i), la più recente classe di 

farmaci ipoglicemizzanti, permettono di raggiungere il 

compenso glicemico attraverso l’incremento dell’escre-

zione urinaria di glucosio, oltre a ridurre il rischio car-

diovascolare ed a svolgere azione nefroprotettiva (75). 

I dati sull’impatto di tali molecole sulla composizione del 

microbiota intestinale sono discordanti.

Studi condotti su modelli murini affetti da DMT2 mostra-

no che il trattamento con dapagliflozin determina, dopo 

8 settimane, una riduzione della stiffness arteriosa, e dei 

livelli di glicemia, oltre che una riduzione del rapporto 

Firmicutes/Bacteroides e di Oscillospira, ed un incre-

mento dell’abbondanza relativa di Akkermansia muciniphi-

la (76). Tale dato non è stato tuttavia confermato da un 

secondo studio su modello murino con DMT2, nel quale 

il trattamento con dapagliflozin incrementava la abbon-

danza relativa di Proteobacteria (in particolare Desulfo-

vibrionaceae) e non influenzava il rapporto Firmicutes/

Bacteroides (77). 

In un lavoro del 2019 condotto su topi db/db, il tratta-

mento con dapagliflozin ha determinato una riduzione 

nell’abbondanza di Adlercreutzia e Alistipes, così come 

un incremento dell’abbondanza di Streptococco (78).

Studi condotti su modelli umani hanno dimostrato che 

gli SGLT2i non esercitano effetti sul microbiota intesti-

nale; in particolare, il trial di van Bommel, in cui i par-

tecipanti sono stati randomizzati ad assumere gliclazide 

o dapagliflozin per 12 settimane, non ha mostrato alcuna 

azione, per entrambe le molecole, sulla composizione del 

microbiota; i partecipanti allo studio erano stati tratta-

ti precedentemente con metformina; questo può avere 

oscurato i potenziali effetti del dapagliflozin sul micro-

biota intestinale (79).

Deng nel suo studio (80) condotto su 76 pazienti naive da 

trattamento ipoglicemizzante e con fattori di rischio per 

malattie cardiovascolari ha randomizzato i soggetti a ri-

cevere trattamento con metformina o con empagliflozin 

per 3 mesi. Empaglifozin alterava i metaboliti plasmatici 

ed il microbiota intestinale attraverso un meccanismo 

differente da quello della metformina: è stato dimo-

strato un incremento dei livelli dei batteri produttori di 

SCFA, quali Roseburia, Eubacterium, Ruminococcaceae 

e Faecalibacterium, ed una riduzione di numerosi batteri 

gram negativi potenzialmente pericolosi inclusi Escheri-

chia, Shigella, Bilophila, e Hungatella (Fig. 2), molti dei 

quali sono patogeni opportunisti che inducono infiam-

mazione e danneggiano la funzione della barriera inte-

stinale, contribuendo all’insulino-resistenza, all’ipergli-

cemia ed alle malattie cardiovascolari (81).

LX4211, un doppio inibitore di SGLT1 ed SGLT2 può ridurre 

l’assorbimento intestinale di glucosio mediante l’inibi-

zione di SGLT1 e può stimolare il rilascio di GLP-1 e PYY. 

Questi effetti possono essere mediati dagli SCFA prodotti 

dalla fermentazione intestinale del glucosio non assor-

bito (82).

La florizina è uno dei fitonutrienti contenuti nelle mele 

che contribuisce alla promozione della salute; possiede 

attività di inibizione di SGLT2, tuttavia la sua bassa bio-

disponibilità non riesce a far comprendere pienamente i 

suoi meccanismi farmacologici. La somministrazione di 

florizina a topi obesi sottoposti a dieta ad elevato conte-

nuto di lipidi ha determinato un incremento della produ-

zione di SCFA ed una inibizione della produzione fecale di 

LPS, oltre che una aumentata secrezione di GLP-2 ed un 

ripristino del danno della barriera intestinale, suggeren-

do un meccanismo d’azione della florizina che è indipen-

dente dalla scarsa biodisponibilità ematica (83).

Tiazolidinedioni

I farmaci tiazolidinedionici possono alterare il bilancio 

del microbiota intestinale (14). Le evidenze su tale classe di 

farmaci sono scarse e provengono da pochi studi condotti 

su modelli murini, con azione su differenti phyla batterici 

rispetto ai farmaci che abbiamo considerato finora.

La somministrazione di pioglitazone a topi sottoposti a 

dieta ad elevato contenuto di fruttosio modificava par-

zialmente la composizione del microbiota intestinale, 

con un miglioramento del quadro infiammatorio intesti-

nale e della integrità della barriera epiteliale, e con una 

azione su differenti pathways metabolici (84); tra i mec-

canismi ipotizzati emerge l’inibizione della prevalenza 
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di batteri patogeni come deferribacteraceae (84). Un mec-

canismo di inibizione simile è stato osservato in modelli 

murini sottoposti a dieta ad elevato contenuto di lipidi; 

la somministrazione di pioglitazone sopprimeva l’incre-

mento dei Proteobacteria derivato dalla dieta (85). 

Una dieta ad elevato contenuto di lipidi è in grado di 

modificare la distribuzione spaziale dei batteri e di in-

fluenzare drasticamente la composizione del microbiota 

con un incremento di Firmicutes, Proteobacteria e Verru-

comicrobia, ed una riduzione di Bacteroidetes; ulteriori 

alterazioni indotte da una dieta ad elevato contenuto di 

lipidi includono un incremento della permeabilità inte-

stinale ed una riduzione della secrezione ileale di cloro, 

responsabile della alterazione del muco; questo fenotipo 

viene ripristinato dopo una settimana di dieta standard 

o con il trattamento con rosiglitazone (86).

Tale dato è stato confermato da Madsen et al, che hanno 

dimostrato che il rosiglitazone migliora l’omeostasi glu-

cidica, senza tuttavia influenzare il microbiota intesti-

nale in topi diabetici db/db (87).

È stato infine dimostrato che il pioglitazone è in grado 

di migliorare la struttura microbica dei topi KKAy, ma 

riduce la diversità microbica (88).

Insulina e sulfaniluree

Le informazioni relative a queste ultime due classi di far-

maci ipoglicemizzanti sono scarse.

L’insulina incrementa l’abbondanza di Fusobacterium, 

che induce l’espressione dei geni coinvolti nel metaboli-

smo dei trigliceridi e dell’acido arachidonico (89). 

Uno studio che indagava l’effetto della sulfanilurea glipi-

zide sul microbiota di individui con DMT2 non ha ripor-

tato modifiche significative nell’abbondanza relativa di 

entrambe le specie ed a livello genico (11).

CONCLUSIONI

I farmaci ipoglicemizzanti attualmente utilizzati possie-

dono numerosi effetti sul microbiota intestinale, primo 

fra tutti una alterazione dell’abbondanza relativa di sin-

gole specie generi o phyla (Fig. 3). La metformina possie-

de certamente effetti maggiori sul microbiota intestinale 

rispetto ad altri farmaci, ma è stata sicuramente più stu-

diata; i farmaci più moderni necessitano di ulteriori stu-

di, soprattutto sull’uomo, per meglio comprendere i loro 

effetti che vanno oltre il compenso glicemico, con azioni 

che sono ben più complesse rispetto al motivo per il quale 

Figura 2  Effetti di empaglifozin su metaboliti plasmatici e microbiota intestinale, in pazienti con diabete mellito di 

tipo 2 e fattori di rischio cardiovascolare (80)
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tali farmaci sono stati progettati: parliamo delle nuove 

categorie, SGLT2-i e GLP-1RA.

Modifiche comuni a tutte le classi farmacologiche esami-

nate sono certamente una riduzione del rapporto Firmi-

cutes/Bacteroidetes ed un incremento di Akkermansia muci-

niphila con le dovute eccezioni legate al singolo farmaco o 

alla selezione della popolazione; l’effetto globale è legato 

alla modulazione del sistema infiammatorio, alla secre-

zione di SCFA, ed al ripristino dell’integrità della barrie-

ra intestinale.

Una importante risposta all’effetto dei farmaci menzio-

nati è la maggiore presenza di batteri produttori di SCFA, 

con effetti sul compenso glicemico, sullo stato di insu-

lino-resistenza, e sull’infiammazione sistemica; a ciò 

si associa la modulazione del pool degli acidi biliari, in 

particolare l’asse B. fragilis-GUDCA-FXR. L’interazione tra 

SCFA ed acidi biliari modula la secrezione di GLP-1 e di 

PYY oltre che l’attività di SGLT1.

L’effetto terapeutico dei farmaci ipoglicemizzanti è in-

fluenzato dalle capacità enzimatiche dei batteri presenti 

nel lume intestinale: è presente una elevata omologia tra 

il target degli inibitori dell’α glucosidasi umana e l’α glu-

cosidasi microbica (appartenente a Blaubia obeum), così che 

le α glucosidasi microbiche possono processare i carboi-

drati introdotti con la dieta o essere inibiti dai farmaci 

inibitori delle α glucosidasi con una azione comparabile. 

Pertanto, la localizzazione e qualsiasi modifica di que-

sti siti attivi può influenzare l’accesso e la specificità di 

questi α glucosidasi agli inibitori dele α glucosidasi in-

fluenzando il loro effetto terapeutico. Stessa omologia tra 

il DPP4 umano e quello microbico.

La resistenza ai GLP-1 sembra influenzare in maniera im-

portante l’effetto dei GLP-1RA. Grasset et al hanno iden-

tificato uno specifico set di batteri ileali che influenzano 

l’asse GLP-1-attivo-intestino-encefalo per il controllo del-

la secrezione insulinica e lo svuotamento gastrico, indu-

cendo resistenza a GLP-1. 

In aggiunta all’impatto sull’efficacia farmacologica, il 

microbiota intestinale può inoltre contribuire agli effetti 

collaterali dei farmaci ipoglicemizzanti. È ben noto che 

gli effetti collaterali gastrointestinali sono riportati in 

circa un terzo dei pazienti che assumono metformina, e 

Figura 3  Relazione tra microbiota intestinale e farmaci ipoglicemizzanti
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questi effetti possono essere attribuiti a geni del metabo-

lismo batterici (principalmente derivati da un incremen-

to della specie di Escherichia coli).

Rammentiamo che l’utilizzo di farmaci è indicativo di 

una modifica nelle condizioni di salute dell’ospite, che 

può essere accompagnato da modifiche nello stile di vita, 

e da una terapia farmacologica complessa; queste situa-

zioni influenzano la composizione del microbiota intesti-

nale.

Attraverso la migliore comprensione dell’interazione 

bidirezionale tra microbiota intestinale e farmaci ipo-

glicemizzanti, possiamo utilizzare come target di trat-

tamento il microbiota intestinale, al fine di contribuire 

al miglioramento dell’efficacia farmacologica e della si-

curezza del farmaco, potendo così personalizzare il trat-

tamento. 
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ABSTRACT

World Obesity Day was celebrated on 4 March, as every year. Established in 2015 by the World Obesity Federation, which involves organisations, 

associations and individuals. This year’s edition, through the slogan “Changing systems, healthier lives” focuses on the importance of raising 

awareness among citizens and institutions with the aim of stimulating and supporting practical solutions that help people achieve and maintain 

a healthy weight and reverse the global obesity crisis.
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Il 4 marzo, come ogni anno, si è celebrata la Giornata mondiale dell’obesità, istituita nel 2015 dalla World Obesity Fe-

deration (Fig. 1). L’edizione di quest’anno, attraverso lo slogan “Changing systems, healthier lives” (Cambiare i sistemi 

per una qualità di vita migliore) si focalizza sull’importanza di sensibilizzare cittadini e istituzioni con l’obiettivo di 

stimolare e sostenere soluzioni pratiche che aiutino le persone a raggiungere e mantenere un peso sano e a invertire la 

crisi globale dell’obesità, evitando discriminazioni e pregiudizi sulle persone che vivono con l’obesità. Oggi 800 milio-

ni di persone nel mondo convivono con l’obesità, ed il loro numero è destinato a crescere, già nel 2035, fino a 1,9 miliardi 

(una persona su quattro) con un impatto economico stimato di 4.32 mila miliardi di dollari. E la prospettiva futura è 

preoccupante. Si stima infatti che entro il 2050 il 60% degli adulti (3.8 miliardi) ed un terzo dei bambini e degli adole-

scenti (circa 740 milioni) saranno in sovrappeso o obesi, rappresentando una grave minaccia in termini di malattie e 

morti premature. L’obesità prevale sul sovrappeso. L’analisi globale condotta in 204 paesi dal Global Burden of Disease 

Study (1, 2, 10) pubblicata su The Lancet in occasione del World Obesity Day, stima che sovrappeso e obesità sono più che 

raddoppiati negli ultimi tre decenni (1990-2021), sia negli uomini adulti (dal 5,8% al 14,8%) che nelle donne (dal 10,2% 

al 20,8%) e nei bambini, interessando 2,11 miliardi di adulti e 493 milioni di giovani nel 2021 contro i 731 milioni e 198 

milioni rispettivamente nel 1990. Nel 1997 l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha riconosciuto l’obesità come ma-

lattia e nel 2021 l’ha ridefinita come malattia cronica progressiva e recidivante. Anche l’American Medical Association 

l’ha classificata come una malattia nel 2013. La diffusione dell’obesità è aumentata nel tempo, raggiungendo dimen-
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sioni epidemiche, e costituisce ormai uno dei maggiori 

problemi di salute pubblica a livello mondiale. I tassi di 

obesità stanno aumentando in tutto il mondo. 

Il rapporto 2022 dell’OMS Europa (4) evidenzia che il 59% 

degli adulti europei e quasi un bambino su 3 è in sovrap-

peso o è affetto dall’obesità, e sovrappeso e obesità sono 

tra le principali cause di morte (1.2 milioni di decessi 

l’anno, corrispondenti a oltre il 13% della mortalità tota-

le). In Italia il World Obesity Atlas 2025 riporta che il 53% 

degli adulti presenta un BMI tra 25 e 35 o più, e di questi il 

20% sono francamenti obesi, con un incremento progres-

sivo negli ultimi 10 anni. 

L’obesità è responsabile, inoltre, di 600.000 casi/anno di 

Malattie non Trasmissibili (Non Comunicable Disease). 

Questa condizione è ancora più grave nei bambini. L’I-

stituto Superiore di Sanità riporta che nel nostro paese 

nel 2023 i bambini e le bambine di 8-9 anni in sovrappeso 

erano il 19%, e con obesità il 9.8%, collocandosi al quarto 

posto in Europa per prevalenza di sovrappeso e obesità 

infantile, superato solo da Cipro, Grecia e Spagna. Se si 

considera la prevalenza della sola obesità (escluso il so-

vrappeso), nella stessa fascia di età, il nostro paese è al 

secondo posto, con una tendenza in peggioramento spe-

cie nelle regioni meridionali e nelle regioni economica-

mente più svantaggiate.

I dati UNICEF nel 2024 documentano che l’incidenza dell’obesità e del sovrappeso è diventata una delle principali preoc-

cupazioni all’interno della Unione Europea. L’Italia è al quarto posto con una percentuale intorno al 36% per le ragazze 

e al 43% per i ragazzi. 

L’obesità è uno dei principali problemi di salute negli Stati Uniti con livelli quasi triplicati dagli anni Sessanta (9). Nel 

2017-2021, il 43% degli uomini e il 46% delle donne di età pari o superiore a 20 anni era obeso (5). Nel 2025 il 75% degli adulti 

hanno un BMI elevato, e il 44% sono obesi (6). L’obesità provoca circa 300.000 decessi in eccesso l’anno. L’incidenza dell’o-

besità varia anche a seconda della geografia. Il Sud America è stato definito “cintura dell’ictus”, “cintura dell’obesità” o 

“cintura del diabete”, per riflettere il fatto che i residenti della regione hanno alti tassi di queste tre condizioni, rispetto 

alle persone della stessa razza/etnia altrove nel paese. In America Latina e Caraibi l’obesità è triplicata dal 1975 (una per-

sona su quattro è obesa). L’aumento più significativo è stato osservato nei Caraibi dove la percentuale è quadruplicata, 

passando dal 6% nel 1975 al 25% di oggi. Questo aumento dell’obesità che colpisce il 24% della popolazione della regione, 

ha enormi costi economici e sanitari. Ogni anno in America Latina e nei Caraibi muoiono 600.000 persone in seguito a 

patologie come il diabete, l’ipertensione e le cardiopatie. Trinidad e Tobago hanno il tasso di obesità più alto nei Caraibi, 

con oltre il 30% della popolazione adulta in sovrappeso. L’aumento del sovrappeso e dell’obesità è particolarmente grave 

nei bambini. Nei bambini di età inferiore ai 5 anni, la prevalenza del sovrappeso è aumentata dal 6,8% (3,9 milioni) nel 

2000 all’8,6% (4,2 milioni) nel 2022. Nei bambini e negli adolescenti di età compresa tra i 5 e i 19 anni, la prevalenza del 

sovrappeso è passata dal 21,5% (35 milioni) nel 2000 al 30,6% (49 milioni) nel 2016 (con una media globale del 18,2%). Anche 

le Bahamas hanno una grave epidemia di obesità: il 48.6% delle persone tra i 15 e i 64 anni è obeso. Nel 2025 il 79% degli 

adulti presentano un BMI elevato, ed il 50% di questi presentano obesità (6). In Australia il 66% degli adulti di età pari o 

superiore a 18 anni risulta sovrappeso o obeso, e di questi il 32% è considerato obeso (il 13% con obesità grave) (6). Per quanto 

riguarda i bambini e adolescenti di età compresa tra 2 e 17 anni il 26% è in sovrappeso o obeso (circa 1.3 milioni di bambini 

Figura 1  Giornata mondiale dell’obesità

Lo studio prevede un aumento sostanziale del 121% dell’obesità 
tra i giovani a livello globale, con un numero totale di bambini e 
adolescenti obesi che dovrebbe raggiungere i 360 milioni entro il 
2050 (186 milioni in più rispetto al 2021)
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e adolescenti), e di questi l’8,1% è obeso. In India l’obesità ha raggiunto proporzioni epidemiche, con l’obesità patologica 

che colpisce il 5% della popolazione. Anche la classe socioeconomica ha avuto un effetto sul tasso di obesità. Le donne di 

classe socioeconomica elevata hanno avuto tassi del 10,4% rispetto allo 0,9% nelle donne di classe socioeconomica bassa 

(6-8). Con le persone che si trasferiscono nei centri urbani e la ricchezza in aumento, le preoccupazioni per un’epidemia 

di obesità in India stanno crescendo. Anche la Cina si trova ad affrontare le sfide dell’obesità e delle malattie croniche. Si 

ritiene che ciò sia dovuto principalmente al rapido declino dell’attività fisica e al cambiamento delle abitudini alimentari 

che si sono verificati tra gli anni Ottanta e 2000. Il declino dell’attività fisica è attribuito all’aumento della tecnologia sul 

posto di lavoro e al cambiamento delle attività ricreative, con un aumento significativo delle calorie disponibili. I tassi di 

adulti sovrappeso e obesi sono aumentati del 12,9% nel 1991 al 27,3% nel 2004 e al 41% nel 2025, con marcato incremento di 

soggetti con malattie non trasmissibili (8.465.000) dovute al BMI elevato (6). 

In Giappone, poiché le popolazioni asiatiche sono particolarmente suscettibili ai rischi per la salute derivanti dall’ec-

cesso di tessuto adiposo, i giapponesi hanno ridefinito l’obesità come qualsiasi BMI superiore a 25. Utilizzando questo 

valore limite, la prevalenza dell’obesità sarebbe del 20%, un aumento di tre volte rispetto al 2002. Un rapporto del 2008 

riporta che il 28,6% degli uomini e il 20,6% delle donne erano considerati obesi. I dati dell’Atlante riportano nel 2025 una 

percentuale del 56% di adulti con elevato BMI e 30% di adulti con obesità (6). In Canada, il tasso di obesità è triplicato 

negli ultimi 30 anni (un canadese su quattro è obeso) specie per quanto riguarda l’obesità di classe III, e le persone di 

origine aborigena hanno un tasso di obesità significativamente più alto (37,6%) rispetto alla media nazionale (6). Il 

Messico ha uno dei tassi di obesità più alti tra i paesi OCSE, superiore agli Stati Uniti. Circa il 70% della popolazione 

messicana è sovrappeso ed il 30% è obesa, e una persona su sei è affetta da diabete (6). Ad accelerare il fenomeno sono 

stati l’invasione dei fast food originata oltreconfine, la sempre maggiore disponibilità di “cibo spazzatura” a costi 

bassi, e la diffusione delle colture industrializzate, con l’aggravante che il 50% della popolazione messicana vive in 

uno stato di povertà. Per combattere l’epidemia il Messico ha implementato nuove tasse applicate agli alimenti con un 

contenuto energetico eccessivo e alle bevande zuccherate. Livelli particolarmente elevati sono già stati raggiunti negli 

Emirati Arabi con il 73% della popolazione adulta in sovrappeso e il 35% di obesi (6). Nell’Isola di Nauru e nelle isole Ton-

ga (Oceania) il 90% della popolazione adulta ha un BMI elevato, con il 72% di obesi (6). Nelle Isole Cook e Samoa nel 2025 

il 90% degli adulti hanno un BMI elevato, con il 70% affetti da obesità importante (6). 

Molti paesi stanno vivendo un rapido aumento dell’obesità tra i neonati e i bambini sotto i 5 anni di età. E la prospetti-

va futura è preoccupante. Si stima infatti che nel mondo più della metà degli adulti, ovvero circa il 60% e un terzo dei 

bambini e degli adolescenti (il 31%) saranno in sovrappeso o obesi entro il 2050, rappresentando una minaccia senza 

precedenti in termini di malattie e morti premature. 

L’OBESITÀ È UNA SFIDA SANITARIA ED ECONOMICA

L’obesità è definita come un eccessivo accumulo di grasso corporeo in relazione alla massa magra, in termini sia di 

quantità assoluta, sia di distribuzione in punti precisi del corpo. La classificazione della popolazione in base al peso 

viene fatta utilizzando l’indice di massa corporea (BMI), che rappresenta il parametro quantitativo con cui si definisce 

la patologia. Recentemente, per un possibile e più ampio approccio diagnostico dell’obesità, una Commissione globale 

rappresentata da 58 esperti mondiali ha elaborato alcune proposte, contenute in un articolo pubblicato sulla rivista 

scientifica The Lancet Diabetes & Endocrinology (11), con l’approvazione di 75 Associazioni mediche internazionali, che oltre 

a tener conto del BMI, individuano anche la distribuzione del grasso corporeo in eccesso, allo scopo di personalizzare 

al massimo le cure. Il nuovo approccio affiancherebbe alla valutazione del BMI ulteriori parametri, come:

• la misurazione della circonferenza dell’addome, 

• il rapporto fra giro vita e addome, 

• il rapporto fra giro vita e altezza e la percentuale di massa grassa.

La commissione propone 18 criteri clinici diagnostici per l’obesità dell’adulto (presenza di affanno, dolori alle ginoc-

chia e alle anche, scompenso cardiaco, difficoltà nei gesti quotidiani, ecc.) e 13 criteri diagnostici per l’obesità del 
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bambino e dell’adolescente. Inoltre, ai fini di un approccio multidisciplinare, è fondamentale riconoscere l’obesità 

come una patologia cronica, progressiva, non trasmissibile, recidivante, risultante dell’interazione tra componenti 

comportamentali, sociali e metaboliche, alcune geneticamente determinate, altre riconducibili a fattori ambientali. 

Molti aspetti dell’ambiente in cui oggi vivono e lavorano le persone incoraggiano abitudini alimentari scorrette e/o 

una ridotta attività fisica che aumentano il rischio di obesità. L’Atlante mondiale dell’obesità 2025 rafforza il legame 

critico tra obesità e varie Malattie non Trasmissibili (NCD). Oltre 17 milioni di soggetti di età inferiore a 70 anni nel 

2021 sono morti a causa di NCD, e 11 milioni di queste morti sono state attribuite a fattori di rischio prevenibili come 

il diabete mellito di tipo 2, le malattie cardiovascolari (3, 7), l’ipertensione e l’ictus, e varie forme di cancro, malattie 

respiratorie, digestive, neurologiche e muscolo-scheletriche (12). Si evidenzia come i paesi con il più alto tasso di obesi-

tà tendono anche a sperimentare tassi più elevati di malattie cardiovascolari. L’infiammazione sistemica e l’aumento 

dei lipidi nel sangue associati all’obesità accelerano l’aterosclerosi, portando a cardiopatie ischemiche, infarto e ictus. 

L’eccesso di peso aggrava condizioni di insufficienza cardiaca come ipertrofia ventricolare sinistra e sistemica. Le ma-

lattie cardiovascolari rimangono la principale causa di morte a livello globale, responsabile di quasi un terzo di tutti 

i decessi e di oltre 400 milioni di anni di vita persi (DALY: un DALY rappresenta la perdita di un anno di vita in buona 

salute a causa di morte prematura o disabilità causata da malattie o infortuni) annualmente. L’obesità contribuisce al 

65-78% dei casi di ipertensione. Il Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) è strettamente correlato all’obesità, con circa l’80% 

dei pazienti affetti da DMT2 che vivono con l’obesità. Il legame tra l’obesità e DMT2 è particolarmente preoccupante 

nei paesi con scarsa disponibilità sanitaria: più di 67 paesi non dispongono di un indicatore chiave della disponibilità 

del sistema sanitario o ne hanno solo uno. L’obesità è un fattore di rischio riconosciuto per almeno 13 tipi di cancro, 

contribuendo al 4-8% di tutti i nuovi casi di cancro a livello globale. I dati dell’Atlante forniscono un forte avvertimen-

to: le regioni con le più alte proiezioni di obesità sono suscettibili di sperimentare un aumento dei tumori correlati 

all’obesità, compresi i tumori del colon, dell’endometrio e della mammella, con un significativo aumento dell’onere 

economico e sanitario e delle perdite di produttività. L’obesità aggrava le malattie respiratorie croniche, tra cui l’asma 

e l’apnea ostruttiva del sonno. I paesi con tassi crescenti di obesità dovranno affrontare maggiori sfide nella gestione 

delle malattie respiratorie, in particolare in regioni come l’Africa e il Sud-Est asiatico, dove i sistemi sanitari sono già 

sotto pressione. L’obesità è un fattore causale importante nelle malattie digestive, tra cui: disfunzione metabolica-

associata a steatosi epatica (fino al 90% dei soggetti con grave obesità); pancreatiti e malattia infiammatoria dell’inte-

stino. L’obesità contribuisce al declino cognitivo e ad un aumento del rischio di malattie neurodegenerative: morbo di 

Alzheimer, specialmente nelle regioni con popolazioni in invecchiamento e tassi crescenti di obesità, sclerosi multipla 

(SM). Un forte legame esiste tra obesità e disturbi della salute mentale, compresa la depressione e l’ansia. Le persone 

obese vengono costantemente umiliate e biasimate a causa del loro aspetto e la stigmatizzazione e la discriminazione 

dell’obesità contribuiscono in modo significativo a risultati negativi per la salute mentale. Il carico meccanico legato 

all’eccesso di peso aggrava anche i disturbi muscolo-scheletrici. L’aumento previsto dell’obesità porterà probabilmen-

te a un aumento dei casi di osteoartrite. Sovrappeso e obesità sono peraltro al quarto posto come fattore di rischio di 

morte, dopo l’ipertensione, i rischi alimentari e il tabacco e, per alcuni paesi in Europa, si prevede che nei prossimi 

decenni l’obesità supererà il fumo come principale fattore di rischio prevenibile per il cancro. Sovrappeso e obesità sono 

anche il principale fattore di rischio di disabilità.

Alla luce di questi dati bisogna mettere in atto approcci sanitari integrati che affrontino l’obesità come fattore critico 

nella prevenzione e gestione di queste patologie. Sono necessari cambiamenti sistemici negli ambienti alimentari e 

nelle politiche sanitarie per ridurre questi rischi, in particolare nei paesi in cui i sistemi sanitari non sono preparati 

ad offrire cure olistiche e senza stigma per l’obesità. 

COSA FARE

L’impatto dell’obesità e delle sue conseguenze in termini sociali giustifica la necessità di intraprendere interventi 

urgenti ed incisivi per contrastare la diffusione del fenomeno. Oggi, grazie a ricerca e innovazione, per una patologia 
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cronica così diffusa ed impattante esistono delle efficaci opzioni terapeutiche. La perdita di peso può essere ottenuta 

attraverso diversi approcci (13, 14), che vanno dal cambiamento dello stile di vita come primo e fondamentale passo, 

attraverso dieta adeguata e regolare attività fisica (15), fino alla terapia farmacologica o, nei casi più complicati, alla 

chirurgia. Per agire efficacemente è necessario anche il coinvolgimento attivo di settori della società esterni al sistema 

sanitario. 

Per troppo tempo le risposte alla crisi dell’obesità si sono concentrate sugli individui. L’edizione di quest’anno della 

Giornata Mondiale dell’Obesità si focalizza sull’importanza di attuare un cambiamento di prospettiva, da un’ottica 

incentrata sulla persona, ad uno sguardo più allargato all’insieme dei sistemi (sanitari, alimentari, normativi, go-

vernativi, urbanistici, media e ambienti in cui viviamo e lavoriamo) sia istituzionali che della società civile che in-

fluenzano gli ambienti in cui viviamo, il cibo che mangiamo per condurre una vita più sana, così come raccomandato 

dall’Unione Europea e dalla Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) (16) attraverso strategie e piani d’azione, se-

condo un approccio intersettoriale. Gli sforzi per prevenire l’obesità devono considerare i determinanti più ampi della 

malattia, e le opzioni politiche dovrebbero allontanarsi da approcci incentrati solo sugli individui e affrontare i fattori 

strutturali dell’obesità.

Tutti devono agire per costruire un futuro più sano per le persone di tutto il mondo. Particolarmente importante è an-

che la prevenzione della obesità infantile, perché un peso corporeo inadeguato nei primi anni di vita può influenzare 

la tendenza futura a sviluppare l’obesità. L’Italia è tra le regioni con le percentuali più alte di bambini di età compresa 

tra 6 e 9 anni (43%) che trascorrono almeno una media di due ore al giorno davanti alla televisione o utilizzando dispo-

sitivi elettronici. Nei fine settimana, più di tre quarti dei bambini (76%) trascorrono davanti allo schermo due o più ore 

al giorno.

Affrontare l’obesità infantile ora rappresenta un’importante opportunità per ridurre l’impatto delle malattie cardia-

che, del diabete e di altre gravi malattie in futuro, migliorando immediatamente la salute dei bambini. Sforzi per 

migliorare la dieta e l’attività fisica nel corso della vita, compresi il periodo prima del concepimento e la gravidanza, 

la promozione dell’allattamento al seno, gli interventi a scuola e gli interventi per creare ambienti che migliorino l’ac-

cessibilità e la convenienza dei cibi sani, nonché le opportunità per lo svolgimento dell’attività fisica devono diventare 

obiettivi prioritari. 

Il rapporto dell’OMS enuncia alcune politiche specifiche che si stanno dimostrando promettenti nel ridurre i livelli di 

obesità e sovrappeso: 

• l’attuazione di interventi fiscali (come la tassazione delle bevande zuccherate o i sussidi per cibi sani), 

• restrizioni alla commercializzazione di alimenti malsani per i bambini, 

• miglioramento dell’accesso ai servizi di gestione dell’obesità e del sovrappeso nell’assistenza sanitaria di base, 

nell’ambito della copertura sanitaria universale. 

Il rapporto delinea inoltre come gli interventi politici, che si concentrano sui determinanti ambientali e commerciali 

della scorretta alimentazione, possano probabilmente essere più efficaci nell’invertire l’epidemia di obesità, affrontare 

le disuguaglianze e raggiungere sistemi alimentari sostenibili. Non è troppo tardi per impedire alla maggior parte dei 

bambini e degli adolescenti del mondo di passare dal sovrappeso all’obesità. Per i decisori, i prossimi 5 anni (2025-2030) 

saranno particolarmente cruciali per affrontare questa epidemia.

L’Italia ha stanziato un fondo mirato per gli anni 2025, 2026 e 2027. Inoltre, oltre a questo fondo, potrebbe diventare il 

primo paese europeo a varare una legge dedicata alla prevenzione e cura dell’obesità. Questa legge mira a riconosce-

re l’obesità come malattia e inserirla nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) e nel Piano Nazionale delle Cronicità; 

promuovere stili di vita sani a livello locale partendo dai comuni; garantire un accesso equo alle cure specialistiche 

aumentando il numero di centri dedicati alla gestione dell’obesità su tutto il territorio nazionale, incluse terapie nu-

trizionali, farmacologiche e chirurgiche; potenziare la prevenzione attraverso campagne educative nelle scuole, pro-

mozione di una corretta alimentazione e incentivazione dell’attività fisica. È anche importante regolamentare la pub-

blicità e il consumo di alimenti non salutari specie nei bambini e sostenere la ricerca scientifica per sviluppare nuove 

strategie di trattamento. Occorre portare avanti un lavoro comune tra società scientifiche, istituzioni, e pazienti e la 
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Società Italiana di Diabetologia è in prima linea nell’affrontare questa emergenza sanitaria che impatta fortemente 

sulla qualità di vita delle persone e sulla sostenibilità dei sistemi sanitari.
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A G G I O R N A M E N T I  D A L  M O N D O  D E L L A  R I C E R C A

a cura di Marta Letizia Hribal

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Università Magna Graecia di Catanzaro

A partire da questo primo numero del 2025 le Rubriche “Journal Club” e “Aggiornamento dalla 

letteratura” saranno sostituite da una nuova Rubrica, intitolata “Aggiornamenti dal mondo 

della ricerca”. In questa nuova Rubrica, i redattori dei Journal Club, che la SID pubblicherà da 

ora in poi con cadenza settimanale condivideranno i loro interessi di ricerca e selezioneranno 

il JC per loro più interessante pubblicato nei due mesi precedenti all’uscita del numero.

In questo primo numero, troverete i contributi di tre ricercatori che hanno svolto il loro servi-

zio di redattori nel quadriennio 2020-2024 e che terminano ora il loro incarico. A loro e agli al-

tri Redattori uscenti (Maria Pompea Antonia Baldassarre, Cristina Bianchi, Francesca Cinti, 

Giuseppe Defeudis, Ilaria Dicembrini, Sergio Di Molfetta, Gloria Formoso, Georgia Fousteri, 

Carla Greco, Alessandro Mattina, Rossella Menghini, Mario Luca Morieri, Roberto Perilli, 

Massimiliano Petrelli, Elisabetta Torlone, Domenico Tricò) vanno i ringraziamenti di tutta 

la SID.
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Campo di ricerca: tecnologia nella gestione del diabete di tipo 1, in particolar 

modo riguardo sistemi automatizzati per la somministrazione di insulina (AID), 

sistemi per monitoraggio in continuo del glucosio, patient reported outcomes 

legati alla tecnologia. Gestione clinica della persona affetta da diabete mellito di 

tipo 1, educazione alla terapia insulinica, istruzione all’applicazione e follow-up di 

sistemi AID.

Redattore JC nel quadriennio 2020-2024 

Topic “Automonitoraggio glicemico e microinfusori”

Per me essere “medico/ricercatore” vuol dire...

Da appassionato di montagna vedo la mia professione di clinico e ricercatore come l’escursione in montagna. Simile 

all’escursione, magari lungo vie ferrate, anche la nostra professione può essere faticosa, e talvolta può portarci a riflet-

tere sulle motivazioni della partenza e sugli ostacoli del percorso intrapreso ma quando arrivi in vetta, la soddisfazione 

e la visione che ti si pone davanti ti ripaga di tutti gli sforzi 

fatti e ti fa sempre ricordare il perché hai iniziato tale strada. 

La visione privilegiata che hai dall’alto, che riflette i risulta-

ti clinici o di ricerca ottenuti, ti permette di cogliere fino in 

fondo il tuo ruolo e quello che puoi fare per migliorare la ge-

stione del diabete. Inoltre, come la scalata in montagna non 

si affronta mai da soli ma sempre in gruppo, allo stesso modo 

la nostra attività viene sempre svolta assieme ai colleghi ma 

anche alle persone affette da diabete, con le quali ci deve es-

sere una condivisone di esperienze e non solo un passaggio 

di competenze, perché solo la comprensione del vissuto della 

persona affetta da diabete ci permette di comprendere quale 

è il ruolo della nostra missione.

Journal club selezionato

Open Source AID: impatto duraturo sull’outcome glicemico e sugli esiti riferiti dal paziente

Liarakos AL, Crabtree TSJ et al. Long-Term Improvements in Glycemia and User-Reported Outcomes Associated with 

Open-Source Automated Insulin Delivery Systems in Adults with Type 1 Diabetes in the United Kingdom: A Real-World 

Observational Study. Diabetes Technol Ther. 2025 Jan 27; doi: 10.1089/dia.2024.0556

Link: https://www.siditalia.it/journal-club/?view=articolo&id=711
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Campo di ricerca: attività di ricerca clinica nel campo dell’obesità, dell’insulino-

resistenza, del diabete mellito di tipo 2 e delle malattie metaboliche in pazienti 

trattati con terapia farmacologica e chirurgia bariatrica. Interesse da sempre ri-

volto ai meccanismi fisiopatologici legati alla remissione del diabete mellito di tipo 

2 dopo chirurgia metabolica e, più recentemente, allo studio della correlazione 

tra grasso epatico e rischio cardiovascolare. Attività assistenziale come Dirigente 

Medico Universitario svolta presso gli ambulatori di diabetologia e obesità.

Redattore JC nel quadriennio 2020-2024 

Topic “Obesità e tessuto adiposo”

Per me la SID è...

Passaggio del testimone della cultura diabetologica di generazione in generazione.

Journal club selezionato

Iniziamo l’anno nuovo con una buona notizia: il trend dell’obesità è in riduzione (almeno negli USA)

a cura di Gian Pio Sorice

Rader B, Hazan R, Brownstein JS. Changes in Adult Obesity Trends in the US. JAMA Health Forum. 2024; 5(12):e243685.

Link: https://www.siditalia.it/journal-club/?view=articolo&id=711
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rivolta alle complicanze del diabete e in particolare alla nefropatia diabetica. Colla-

boro con il mio gruppo a una linea di ricerca sul ruolo dell’attività fisica nel diabete. 

Mi occupo inoltre di ricerca di base sui meccanismi molecolari coinvolti nella pato-

genesi delle complicanze del diabete e in particolare della nefropatia diabetica.
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L’immagine che rappresenta la mia professione è

Journal club selezionato

Effetti renali di finerenone in pazienti con scompenso cardiaco: cuore e rene vanno sempre insieme?

Mc Causland FR, Vaduganathan M et al. Finerenone and Kidney Outcomes in Patients With Heart Failure: The FINE-

ARTS-HF Trial. J Am Coll Cardiol. 2025 Jan 21; 85(2):159-168. doi: 10.1016/j.jacc.2024.10.091.

Link: https://www.siditalia.it/journal-club/?view=articolo&id=749
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Intolleranza allo sforzo 
nel diabete di tipo 2: 

diagnosi, rilevanza clinica, 
fisiopatologia e sviluppi futuri 

di un sintomo “trascurato”  
Effort intolerance in type 2 diabetes: 

diagnosis, clinical relevance, 
pathophysiology, and future 

developments of an overlooked 
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ABSTRACT

Effort intolerance is common among patients with type 2 diabetes, wherein it predicts the development of heart failure. Difficult to assess subjec-

tively, it can be confirmed and quantified with cardiopulmonary exercise testing (CPET), in which oxygen consumption (VO2) and a multi-organ 

study of exercise physiology can identify the determinants of effort intolerance and estimate the risk of progression to overt heart failure. Diabetes is 

independently associated with an early reduction in VO2, which is further worsened by obesity and diabetes-related complications, with a complex 

and still unclear pathophysiology. Despite its diagnostic and prognostic value, current guidelines do not recognize effort intolerance as a condition to 

be identified and treated in patients with diabetes, thus leaving a diagnostic and preventive gap. Identifying patients with reduced VO2 and a higher 

cardiovascular risk is crucial in current diabetology, where the latest medications have been shown to slow the progression toward heart failure.

In this article, we will explore the CPET methodology and the main indices of exercise capacity, focusing on the practical utility of this method in 

patients with type 2 diabetes for cardiovascular prevention, particularly heart failure. Additionally, we will provide updates on current and future 

research applications to prevent heart failure in patients with diabetes.

KEY WORDS

Type 2 diabetes, cardiopulmonary exercise test, effort intolerance, heart failure, exercise physiology.

INTRODUZIONE

L’intolleranza allo sforzo (in inglese Effort Intolerance, EI), definita come l’incapacità di compiere un esercizio fisico 

all’intensità prevista in base a età, sesso e struttura fisica (1), rappresenta un importante indicatore di compromissione 

dello stato di salute globale, di sviluppo di malattie cardiovascolari e di mortalità per tutte le cause (2). L’EI è il sintomo 

cardine dello scompenso cardiaco in quanto strettamente legato alla sua fisiopatologia e di cui rimane il pilastro della 

diagnosi e della gravità di malattia (classe NYHA) (Tab. 1), oltre che di progressione verso stadi più avanzati (3, 4).
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I pazienti con diabete, anche in assenza di scompenso cardiaco, lamentano spesso una ridotta capacità di esercizio (5) 

che predice il successivo sviluppo di scompenso (6). È interessante sottolineare che la presenza di diabete tra i pazienti 

con scompenso cardiaco è associata a sintomi più marcati, ridotta risposta alle terapie, e peggiore prognosi (7). Questi 

dati, quindi, supportano l’idea che il diabete (sia il tipo 2, sia il tipo 1) possa anticipare la storia naturale dello scom-

penso cardiaco, come infatti osservato dai grandi registri epidemiologici (8), tramite un’azione diretta e indipendente 

sui meccanismi fisiopatologici di base della capacità di fare sforzi. In parole povere, l’EI è l’anticamera dello scompenso 

cardiaco. Nonostante ciò, la presenza di EI in pazienti con diabete ma senza scompenso cardiaco non trova spazio nelle 

attuali linee guida della gestione del diabete, né di prevenzione cardiovascolare, e rimane di fatto una condizione pa-

tologica “dimenticata” e poco caratterizzata. È importante essere a conoscenza dell’esistenza dell’EI come entità noso-

logica a sé stante, sapere quali esami richiedere per diagnosticarla e quantificarla, e quali conseguenze ha per l’indivi-

duo con diabete. L’obiettivo principale è quello di individuare i pazienti che sono maggiormente a rischio di sviluppare 

scompenso cardiaco e quindi agire in tempo con i farmaci che hanno dimostrata capacità di prevenzione (inibitori del 

sodium-glucose cotransporter 2 -SGLT2i, agonisti del recettore del glucagon-like peptide 1 -GLP1-R agonisti).

L’EI può essere difficile da valutare e quantificare, in quanto sensazione soggettiva. Spesso i pazienti, inconsapevol-

mente, riducono le attività quotidiane per evitare i sintomi – specialmente le persone anziane e sedentarie. Per ovviare 

a questo problema, sono stati sviluppati alcuni questionari come il Veterans Specific Activity Questionnaire (VSAQ), 

Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) e il Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) 

(9) che forniscono una valutazione semi-quantitativa dell’EI (10). Tuttavia, essendo un sintomo che compare durante 

sforzo, appare evidente che il metodo migliore per valutarlo rimane l’osservazione del paziente durante uno sforzo. Il 

test cardiopolmonare (CPET), dotato di elevata precisione e riproducibilità, permette di quantificare la capacità di eser-

cizio fornendo dati multiparametrici che permettono di individuare le cause di una eventuale riduzione della capacità 

cardiopolmonare per distinguere il contributo di cuore, polmoni e muscolo scheletrico (1). Attualmente il diabete non 

complicato non è una indicazione ad eseguire il CPET e la sua applicazione allo studio dell’EI nel diabete è limitata ad 

ambiti di ricerca e per motivi di disponibilità e di costi.

In questo articolo approfondiremo la metodica del CPET ed i principali indici di capacità di esercizio, concentrandoci 

sull’utilità di questa metodica nel paziente con Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) in un’ottica pratica di prevenzione 

cardiovascolare e in particolare dello scompenso cardiaco – che rimane una delle principali cause di disabilità e morte 

in questa popolazione. Forniremo inoltre delle ipotesi fisiopatologiche che possano spiegare le cause della ridotta capa-

cità di esercizio nei pazienti con DMT2, offrendo infine degli aggiornamenti sulle applicazioni di ricerca clinica attuali 

e future, oltre che consigli pratici per la gestione di pazienti a rischio di sviluppare scompenso cardiaco.

IL TEST DA SFORZO CARDIOPOLMONARE

Aggiungendo la misurazione della ventilazione e dello scambio gassoso a un classico test cardiovascolare da sforzo su 

cicloergometro, il CPET è un protocollo non invasivo che fornisce una valutazione multiorgano degli adattamenti ad 

Tabella 1  Classificazione funzionale New York Heart Association (NYHA) dello scompenso cardiaco. NYHA functional 

classification of HF. Vengono riconosciuti quattro stadi progressivi basati sulla tolleranza allo sforzo ad intensità di esercizio/

attività progressivamente minori. Viene identificata la classe funzionale in base all’intensità di sforzo che non viene tollerata, 

ovvero che determina sintomi (solitamente difficoltà respiratoria) e che costringe il paziente ad interrompere lo sforzo.

I Nessuna limitazione all’attività fisica. L’esercizio regolare non causa sintomi.

II Limitazione lieve all’attività fisica. Asintomatico a riposo, ma le attività quotidiane causano sintomi.

III
Marcata limitazione dell’attività fisica. Asintomatico a riposo, intensità anche minori delle attività quotidiane causano 
sintomi.

IV Incapace di eseguire qualunque sforzo/attività senza sintomi oppure sintomi anche a riposo.
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uno sforzo progressivo – idealmente massimale (1). La misura del consumo di ossigeno (VO2) e di produzione di anidride 

carbonica (VCO2) tramite una maschera che copre naso e bocca (Fig. 1) permette di indagare i processi metabolici/ener-

getici di tutto l’organismo. Durante l’esercizio la maggior parte dell’ossigeno consumato viene utilizzato dai muscoli 

attivi, ove viene utilizzato per massimizzare la produzione di energia dall’ossidazione di lipidi e carboidrati, liberando 

anidride carbonica. Di conseguenza la maggior parte dell’ossigeno consumato dall’intero organismo durante sforzo 

riflette soprattutto la funzione muscolare, ma anche dagli apparati che permettono l’assunzione di ossigeno dall’at-

mosfera (apparato respiratorio) e il suo trasporto ai muscoli (apparato circolatorio). La quantità di ossigeno trasportata 

dal sangue dipende da tre componenti: il volume di sangue circolante (portata cardiaca, Q), la concentrazione di emo-

globina e l’estrazione muscolare periferica. Considerando l’emoglobina stabile durante il test, l’estrazione periferica 

viene misurata tramite la differenza artero-venosa di ossigeno (AVO2diff) oppure stimata matematicamente sapendo 

O2 e Q tramite l’equazione di Fick:

VO2 [L/min] = Q · AVO2 di�

Grazie a queste misurazioni e a calcoli da essi derivati, è possibile distinguere il contributo dell’apparato respiratorio, 

dell’apparato cardiovascolare e del sistema muscolare alla capacità fisica globale. In particolare, l’aggiunta del monito-

raggio ecocardiografico durante sforzo può fornire non solo la misura diretta della portata cardiaca, ma anche ulteriori 

informazioni sugli aspetti della funzione sisto-diastolica durante l’esercizio e il loro contributo all’EI – ad esempio 

ipertensione polmonare da sforzo o peggioramento di valvulopatia (11). Per questo motivo le principali indicazioni ad 

eseguire un CPET sono la valutazione diagnostica e prognostica dello scompenso cardiaco (soprattutto per valutare 

le indicazioni a trapianto), l’intolleranza allo sforzo da causa ignota, e le malattie polmonari, oltre alla prescrizione 

dell’esercizio fisico, la valutazione funzionale preoperatoria, la riabilitazione cardiaca (1).

Il CPET viene eseguito su cicloergometro oppure, per permettere la contemporanea ecocardiografia da sforzo, in posi-

zione semi-supina su un lettoergometro, con monitoraggio continuo elettrocardiografico a 12 derivazioni, saturazione 

arteriosa non invasiva e pressione arteriosa (BP) sul lato destro del paziente, mentre sul lato sinistro l’operatore può 

eseguire l’ecocardiografia durante sforzo per valutare la funzione cardiaca (Fig. 1). La ventilazione polmonare (E), CO2 e 

O2 (i puntini sopra la V indicano una velocità, ad esempio millilitri al minuto) vengono misurati respiro per respiro uti-

lizzando un filtro con dispositivo dedicato e sono utilizzati per calcolare il quoziente respiratorio (Respiratory Exchan-

ge Ratio, RER) e altre variabili derivate. Il test è standardizzato secondo le raccomandazioni internazionali utilizzando 

un protocollo a rampa con un aumento continuo del carico di lavoro per raggiungere il VO2 massimo previsto (VO2max) in 

10-12 minuti. L’apparecchiatura necessita di calibrazione dei gas e dei volumi prima dell’esame ed ha poche controindi-

cazioni, tra cui l’incapacità a pedalare per problemi ortopedici, grave insufficienza respiratoria e valvulopatie di entità 

severa in cui lo sforzo è controindicato (ad esempio: la stenosi valvolare aortica severa sintomatica).

L’interpretazione del test esige una visione comprensiva della risposta integrata rispetto ai valori di riferimento e alle 

note alterazioni specifiche di determinate condizioni, basata sul “grafico a nove pannelli” proposto da Wassermann 

(1). Un esempio del grafico di Wassermann relativo a un paziente con DMT2 è riportato nella figura 1 che riporta i prin-

cipali risultati forniti durante un CPET. La tabella 2 sintetizza le principali variabili fornite dal CPET e il loro signifi-

cato clinico. Il principale indice ottenuto dal CPET è il VO2 di picco (VO2peak), indice di capacità totale dell’organismo di 

generare energia al picco dell’esercizio (l’intensità di esercizio più alta raggiunta durante CPET) e quindi importante 

indicatore di salute globale. Normalmente ci si aspetta che un individuo sano raggiunga al picco del test almeno l’85% 

del VO2max atteso; valori inferiori sono già compatibili con la diagnosi di EI, la cui causa sarà da ricercare in decondi-

zionamento fisico oppure in specifiche patologie cardiopolmonari. Infatti, numerosi indici cardiopolmonari aiutano 

a identificare le cause di eventuali riduzioni del VO2, come la pendenza di incremento del VO2 (VO2 slope) che è indice di 

efficienza dell’apparato cardiovascolare, il polso di ossigeno che è un indice di gittata sistolica cardiaca, oppure l’estra-

zione periferica che è indice di funzionalità muscolare. La rapidità con cui la ventilazione polmonare (VE) aumenta 

in relazione alla produzione di anidride carbonica (VCO2) durante l’esercizio progressivo, conosciuta come equivalente 

ventilatorio per la CO2 o, più impropriamente “efficienza ventilatoria”, è l’indice più utilizzato per valutare la funzione 
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RILEVANZA CLINICA DELL’INTOLLERANZA ALLO SFORZO

Nonostante i sostanziali progressi nella gestione clinica sia del diabete che delle malattie cardiovascolari, lo scompen-

so cardiaco rimane tra le principali cause della ridotta aspettativa di vita osservata nei soggetti con DMT2 (8, 12). Indi-

pendentemente dal fenotipo dello scompenso cardiaco, definito in base al valore della frazione di eiezione ventricolare 

sinistra (LVEF) – ridotta (HFrEF: LVEF <50%) o preservata (HFpEF: LVEF >50%) – la presenza di DMT2 è correlata a una 

prognosi peggiore e a tassi aumentati di mortalità per tutte le cause (11,6 vs 7,3%/anno) e per cause cardiovascolari (9,4 

vs 5,8%/anno), ospedalizzazione per tutte le cause (47,3 vs 32,7%/anno) e ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (13,9 

vs 7,8%/anno). L’aspetto più sorprendente è che il DMT2 comporta un rischio di sviluppare scompenso mediamente 10 

anni prima rispetto alla popolazione generale (8). Tale rischio appare indipendente dai tradizionali fattori di rischio 

cardiovascolare e si verifica prevalentemente in assenza di coronaropatia (13). Di conseguenza, è stata ipotizzata, ma 

mai effettivamente dimostrata, una predisposizione specifica associata al diabete, sotto forma di disfunzione miocar-

dica primitiva definita “cardiomiopatia diabetica”. 

La misurazione della capacità di esercizio tramite CPET mantiene un valore diagnostico e prognostico inestimabile sia 

in condizioni di salute che di malattia indipendentemente dai tradizionali fattori di rischio (1). È importante notare 

che una riduzione del VO2peak nei pazienti con DMT2 senza malattia cardiovascolare e che non soddisfano i criteri di 

Figura 1  Esempio di un test cardiopolmonare. Sulla sinistra foto del nostro Laboratorio Cardiopolmonare all’Uni-

versità di Pisa, in cui sono indicati i vari componenti fisici necessari per il test. Sulla destra è rappresentato il pannello a 

9 quadranti di Wasserman per l’interpretazione dei risultati di un paziente con diabete mellito di tipo 2 ed intolleranza 

all’esercizio. Il soggetto che appare in fotografia ha dato il proprio consenso scritto alla pubblicazione della fotografia

Monitoraggio 
ECG, PA, SpO2

Maschera facciale
VO2, VCO2, VE

Lettoergometro
Ecocardiografo

Analizzatore di gas

polmonare misurata durante il CPET. La pendenza della relazione tra ventilazione e produzione di CO2 (pendenza VE/

VCO2) è lineare su un ampio intervallo durante l’esercizio e risulta aumentata in diverse malattie polmonari e cardia-

che, evidenziando una risposta (iper)ventilatoria inappropriata alla VCO2. È importante notare che una pendenza VE/

VCO2 aumentata è associata a una prognosi sfavorevole (4), così come VO2peak ha un solido valore prognostico negativo, 

con una forte associazione con la mortalità per tutte le cause sia nella popolazione generale (15) sia nei pazienti con 

DMT2 (16, 17). 
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diagnosi di scompenso cardiaco è un potente predittore dello sviluppo di scompenso: essa si manifesta subdolamente 

prima dell’insorgenza di sintomi di allarme e predice accuratamente la progressione verso lo scompenso cardiaco ma-

nifesto in maniera dose-risposta (6). Tuttavia, pochissimi studi hanno tentato di quantificare la prevalenza e il grado 

di EI in pazienti con DMT2 senza scompenso cardiaco. Tra i pazienti con DMT2 senza complicanze, afferenti presso il 

nostro Laboratorio Cardiopolmonare all’Università di Pisa, fino al 50% mostrava una riduzione del VO2peak (18). Diversi 

studi hanno confermato in modo coerente una riduzione della performance cardiopolmonare nei pazienti con DMT2 

senza malattia cardiaca conclamata, con VO2peak ridotto del 20-30%, sia negli adulti che negli adolescenti (5, 18-20). Al 

contrario, valori normali di VO2peak sono stati osservati in soggetti giovani con DMT2 ben controllato, con breve durata 

di malattia (meno di cinque anni) e senza complicanze o comorbilità cliniche (21). Tuttavia, un difetto di consumo di 

ossigeno è stato osservato già in pazienti a rischio di diabete (familiari di pazienti con DMT2 con normale tolleranza 

glucidica) (22). Queste osservazioni suggeriscono che una riduzione asintomatica dell’utilizzo di ossigeno per la pro-

duzione di energia si riveli relativamente presto nel corso naturale della malattia, ben prima della comparsa di una EI 

manifesta (19). Il primo effetto del diabete potrebbe essere evidenziato da una lieve riduzione dell’efficienza di estra-

zione di ossigeno dall’atmosfera e/o di trasporto alle cellule e/o di ossidazione mitocondriale, ma per il momento non è 

chiaro dove risieda il difetto maggiore (5). Infatti, il contributo del DMT2 di per sé sulla riduzione dell’assorbimento di 

ossigeno rimane difficile da dimostrare a causa della frequente coesistenza di comorbilità – come l’obesità – e compli-

canze che compromettono ulteriormente la funzione cardiopolmonare. D’altra parte, la relazione osservata tra VO2peak 

ridotto e scarso controllo metabolico (23-25) e la presenza di complicanze microvascolari (26) punta verso un ruolo fisio-

patologico dell’iperglicemia cronica. Una riduzione della differenza artero-venosa (estrazione periferica dell’ossigeno) 

(18), così come diverse combinazioni di difetti cardiovascolari, muscolari e ventilatori, sono stati riportati, ma il loro 

contributo all’EI non è mai stato quantificato (5). 

In conclusione, il diabete si associa ad una precoce e significativa riduzione dell’utilizzo di ossigeno per la produzione 

di energia con associata riduzione della capacità di esercizio, forse in relazione all’iperglicemia cronica ma con fisiopa-

tologia ancora poco chiara. Il ridotto VO2 predice precisamente la progressione a scompenso cardiaco anche in assenza 

di sintomi riferiti, individuando i pazienti più a rischio. 

FISIOPATOLOGIA

Perché i pazienti con DMT2 sviluppano spesso una riduzione del VO2? Il VO2 durante esercizio è il risultato della delica-

ta interazione tra organi e sistemi che collaborano all’assorbimento del gas dall’aria (apparato respiratorio), alla sua 

distribuzione agli organi (apparato circolatorio) e alla sua estrazione dal sangue per essere utilizzato per la produzione 

di energia e generare movimento (sistema muscolare). Questi organi sono finemente coordinati da stimoli endocrini 

(in primis: catecolamine) e dal sistema nervoso per garantire un aggiustamento ottimale del trasporto di ossigeno 

fino ai muscoli in attività per ottimizzare la produzione di energia in base alle richieste (27). La riduzione del VO2peak 

può essere conseguenza di alterazioni in ognuno di questi organi e apparati; il CPET permette di distinguere le cause 

di eventuali anomalie, suggerendo una causa cardiovascolare, respiratoria o muscolare. Qualsiasi difetto nella venti-

lazione polmonare e/o nello scambio gassoso, nella gittata cardiaca, nella distribuzione del flusso sanguigno a livello 

muscolare e nella sua diffusione ai tessuti può ridurre il VO2, incluse le capacità di accumulare e ossidare nutrienti 

all’interno del muscolo. Nel DMT2, oltre ai disordini specifici del metabolismo del glucosio e dei lipidi, è stata riportata 

una vasta gamma di compromissioni a livello di organi e tessuti, molte delle quali possono contribuire a ridurre signi-

ficativamente l’assorbimento di ossigeno a livello sistemico. Cinque determinanti fisiopatologici possono spiegare le 

alterazioni cardiopolmonari osservate, ovvero:

1. Respiratori (ventilazione ridotta e/o diffusione gassosa compromessa). Nel DMT2 è stata descritta da alcuni studi 

una compromissione della funzione polmonare, e un effetto negativo diretto del DMT2 è stato riconosciuto e defi-

nito “polmone diabetico” (28). È stata descritta un’associazione non lineare tra i parametri spirometrici e l’emo-
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globina glicata nei pazienti con DMT2 e scarso controllo glicemico, mentre non è stata dimostrata alcuna relazione 

diretta nel diabete ben controllato, anche in caso di malattia di lunga durata (29). Un contributo della neuropatia 

autonomica polmonare potrebbe in parte spiegare le alterazioni nella ventilazione e nei gas respiratori descritte. 

Una pendenza VE/VCO2 aumentata è stata riscontrata nel DMT2 non complicato e in misura più pronunciata nel 

DMT2 con disfunzione autonomica (30). Tuttavia, alterazioni primariamente polmonari porterebbero a sintomi 

respiratori più marcati, che solitamente non sono una complicanza tipica del DMT2 e che quindi da sole non spie-

gherebbero l’EI tipica del DMT2.

2. Cardiaci (ridotta funzione sisto-diastolica e riserva contrattile e/o cronotropa, Fig. 2, pannello A). L’accoppiamen-

to tra la respirazione polmonare e la respirazione cellulare è ottenuto attraverso il sangue, che trasporta ossigeno 

dai polmoni ai tessuti tramite l’emoglobina. Poiché non esiste alcuna riserva di ossigeno all’interno del corpo, un 

aumento della richiesta di ossigeno deve essere soddisfatto da un incremento del flusso sanguigno e, quindi, dalla 

gittata cardiaca (Q). È naturale quindi che la Q sia una funzione (quasi) lineare del VO₂ durante l’esercizio progres-

sivo con un’intercetta positiva. L’incremento della Q è ottenuto da una combinazione di un aumento iniziale del 

volume di eiezione (millilitri di sangue messi in circolo per battito cardiaco), che si stabilizza approssimativamen-

te al 50% del VO₂max per limiti dimensionali del cuore, e un aumento continuo della frequenza cardiaca (FC). Il 

CPET fornisce una stima indiretta del volume di eiezione grazie al parametro del polso d’ossigeno. Come derivato 

dall’equazione di Fick, il polso d’ossigeno, calcolato come VO₂ diviso per la frequenza cardiaca (VO₂/HR, vedi an-

che Tab. 2), riflette la capacità di estrazione di ossigeno per battito cardiaco. I pochi studi che analizzano questa 

variabile concordano in una lieve riduzione del polso d’ossigeno al picco nei pazienti con diabete (21, 31), anche in 

assenza di malattia cardiaca o disfunzione autonomica, suggerendo quindi una limitazione cardiaca primaria 

all’esercizio fisico. Misure più precise della gittata cardiaca – come l’ecocardiografia – hanno confermato una lieve 

disfunzione sistolica subclinica che, tuttavia, non appare sufficiente a ridurre la gittata cardiaca (18, 19). L’altra 

componente fisiologica del Q è la FC, il cui delicato controllo durante l’esercizio coinvolge anticipazione psicogena, 

bilanciamento simpatico-vagale cardiaco, catecolamine sistemiche, barorecettori e chemorecettori. L’incompe-

tenza cronotropa è l’incapacità di aumentare sufficientemente la FC in relazione all’intensità dell’esercizio. In 

quanto tale, è un noto determinante principale dell’EI sia nella popolazione generale (32) che nei pazienti con 

DMT2 (33). L’incompetenza cronotropa è altamente frequente nello scompenso con frazione di eiezione preservata 

(HFpEF) (33, 34), ed è associata a una ridotta qualità di vita e mortalità cardiovascolare (72). Nel DMT2 senza scom-

penso questa condizione ha una prevalenza fino al 40%, mentre è intorno al 10% nella popolazione generale (35). È 

verosimile che una cardiopatia autonomica subclinica possa spiegare l’alterata risposta cronotropa nel DMT2 che 

tuttavia è difficile da dimostrare. L’allenamento fisico può migliorare sia la risposta cronotropa che il VO2 nel dia-

bete, con una forte associazione tra le due variabili (36), suggerendo che il decondizionamento fisico possa giocare 

un ruolo importante. In conclusione, difetti cardiaci sono frequenti nel DMT2 e potrebbero contribuire a ridurre il 

VO2, anche se da soli non giustificherebbero l’entità dell’EI in pazienti senza malattia cardiaca.

3. Circolatori (perfusione e ossigenazione muscolare subottimali per difetti strutturali e funzionali, Fig. 2, pan-

nello B). Abbiamo detto come VO2 e Q siano linearmente correlate durante esercizio progressivo. Tuttavia, dal 

riposo all’esercizio massimale, la Q può aumentare fino a quattro volte, mentre il VO₂ aumenta oltre dieci volte. 

Questa discrepanza è dovuta all’aumento concomitante dell’estrazione periferica di ossigeno da parte dei muscoli. 

Premesso che l’estrazione di ossigeno sia massimale nel muscolo attivo, l’unico modo per soddisfare l’aumento 

della domanda è incrementare la perfusione muscolare. Durante l’esercizio fisico, ciò viene raggiunto attraverso 

un aumento della Q accoppiato a una vasodilatazione del letto vascolare muscolare e a una redistribuzione del 

sangue da tessuti meno attivi (come la pelle e i territori splancnici). È necessaria una attenta redistribuzione del 

flusso, poiché anche una minima riduzione della pressione parziale di ossigeno nelle cellule muscolari determina 

una ridotta produzione di forza (37). La vasodilatazione dipende dal rilascio di mediatori locali, dalla funzione 
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Tabella 2  Principali indici forniti dal test cardiopolmonare, valori di normalità e loro significato clinico

Variabile Descrizione Valore normale Organo/apparato Utilità clinica

Consumo di ossigeno 
di picco (VO2peak)

Massimo valore di VO2 
raggiunto durante l’esercizio. 
Sono utilizzate diverse formule 
per prevedere il valore normale 
in base a diversi fattori, quali 
l’età, il sesso, il peso, l’altezza e 
l’attività fisica, il valore che se 
ne deriva può essere espresso 
in valore assoluto o come 
percentuale rispetto all’atteso.
Riflette il livello di fitness, la 
capacità cardiovascolare e la 
salute generale.

>20 mL/min/kg

 >85% del predetto 
VO2max

Respiratorio
Cardiovascolare
Muscolo scheletrico

Valore cardine della gravità 
e della prognosi di numerose 
patologie, tra cui quelle 
cardiovascolari e respiratorie, 
oltre che indicatore di salute 
globale, rischio di sviluppare 
malattie cardiovascolari e di 
mortalità per tutte le cause.
È tra le principali variabili che 
guidano le tempistiche di 
trapianto cardiaco.
Per la prescrizione 
dell’esercizio fisico.

Soglia anaerobia (AT) Intensità di esercizio che 
induce rapido incremento del 
metabolismo anaerobico del 
glucosio che viene identificata 
tramite cambiamenti nella 
relazione lineare tra VE, VCO2 
e VO2.

≈ 40-65% della 
VO2peak

Cardiovascolare 
Muscolo 
Metabolismo

Utile per la diagnosi e 
valutazione di malattie 
cardiovascolari e miopatie.
Per la prescrizione 
dell’esercizio fisico.

Polso di ossigeno (O2 
pulse)

Rapporto tra VO2 e frequenza 
cardiaca. Rappresenta il 
volume di O2 estratto per 
battito cardiaco ed è un 
indicatore di gittata sistolica 
(volume di sangue messo in 
circolo per battito cardiaco).

>11 mL/battito (o 
>80% del valore 
predetto)

Cuore (capacità 
contrattile)

Ha valore diagnostico 
in pazienti con ischemia 
miocardica da sforzo e/o 
disfunzione contrattile.

Rapporto VO2 - work 
rate (VO2/work 
slope)

Rapporto tra VO2 (L/min) e 
carico di lavoro (W). Il VO2 
presenta un incremento 
lineare rispetto al carico di 
lavoro, la cui pendenza indica 
l’efficienza dell’apparato 
cardiovascolare.

>9 ml/min/W Cardiovascolare Ha valore diagnostico per 
le cause di limitazione 
cardiovascolare all’esercizio 
e per la sospetta ischemia 
miocardica da stress con 
disfunzione ventricolare 
sinistra.

Estrazione periferica 
o differenza artero-
venosa di ossigeno 
(AVO2 diff)

Differenza tra il contenuto 
di O2 arterioso e venoso; 
riflette la capacità dei muscoli 
di estrarre O2 dal flusso 
sanguigno durante esercizio. 
Si deriva da VO2 e dalla portata 
cardiaca attraverso l’equazione 
di Fick.

>10 mL/dL Cardiovascolare
Muscolo scheletrico

Parametro diagnostico 
per la funzione muscolare 
scheletrica; risulta 
alterata nelle miopatie, 
nell’arteriopatia periferica 
ed in alcuni fenotipi di 
insufficienza cardiaca 
avanzata. 

Efficienza 
ventilatoria (VE/
VCO2 slope)

Pendenza della relazione 
lineare tra la ventilazione per 
minuto e la produzione di 
CO2. Riflette l’adeguatezza 
della risposta ventilatoria alle 
richieste metaboliche. Un 
incremento della pendenza 
VE/VCO2 è dovuto ad un 
alterato rapporto ventilazione-
perfusione. 

<34 Respiratorio
Cardiovascolare 

Parametro chiave per la 
valutazione della congestione 
polmonare nello scompenso 
cardiaco correlato alla dispnea 
nelle patologie respiratorio.



51

Vol. 37, N. 1, maggio 2025

endoteliale e dal controllo nervoso, che sono stati tutti descritti come alterati nel DMT2. In soggetti con DMT2 

(39) queste anomalie associano ad una riduzione del flusso sanguigno muscolare durante l’esercizio (40) e con un 

aumento della resistenza vascolare periferica (41) con un rallentamento della cinetica del flusso sanguigno micro-

vascolare muscolare (42, 43). Una riduzione più lenta della resistenza vascolare periferica potrebbe anche produrre 

un aumento della pressione sanguigna sistemica (come frequentemente osservato nel DMT2), portando a una li-

mitazione della gittata cardiaca mediata dal baroriflesso (44). Oltre al danno alla perfusione muscolare, nel DMT2 

si può ipotizzare un’alterazione nella diffusione dell’ossigeno dai capillari alle cellule muscolari. Sia l’aumento 

dell’affinità dell’ossigeno per l’emoglobina glicosilata (che mostra uno spostamento a sinistra della curva di disso-

ciazione (46)) sia la rarefazione strutturale e funzionale dei capillari osservata nei muscoli dei pazienti con DMT2 

(47) potrebbero rallentare la diffusione dell’ossigeno dai capillari alle cellule muscolari. Per aggiungere ulteriore 

complessità allo scenario, va notato che le alterazioni nella perfusione muscolare possono anche influire sulle 

performance muscolari inducendo una fatica precoce, indipendentemente dalla consegna di ossigeno, a causa di 

una rimozione inefficace dei cataboliti (48). Tuttavia, il peso globale dei determinanti circolatori muscolari sulla 

riduzione del VO2 non è mai stato quantificato in maniera indipendente.

4. Muscolari (ridotta capacità di generare forza ed energia, Fig. 3, pannello A). Durante l’esercizio, fino all’80% del 

volume cardiaco (Q) e dell’ossigeno trasportato nel sangue vengono utilizzati dai muscoli in attività (49). Pertan-

to, una ridotta capacità ossidativa muscolare avrà un effetto significativo sull’utilizzo di ossigeno totale. Risulta 

complicato dimostrare una riduzione isolata della capacità ossidativa muscolare nel DMT2, poiché questi pazienti, 

oltre a raggiungere un carico massimo di lavoro ridotto, sviluppano una fatica precoce. Questa è una limitazione 

percepita della capacità di generare forza che richiede un’intensità maggiore di sforzo, riducendo così la durata 

Figura 2  Possibili cause e fisiopatologia dell’intolleranza a sforzi nei pazienti con diabete di tipo 2. Pannello A: deter-

minanti cardiaci. Pannello B: determinanti muscolari. La disfunzione d’organo principale è indicata con una colorazione 

grigia ed una croce nera; disfunzioni secondarie sono indicate da frecce grige verticali; le linee tratteggiate rappresenta-

no rapporti fisiopatologici interorgano. Mod da (5)

O2

L’alterazione della 
funzione cardiaca porta 

ad una ridotta perfusione 
muscolare durante 

l'esercizio

A. Determinanti cardiaci
Riserva sisto-diastolica 

compromessa

La riduzione della 
perfusione determina 
produzione di energia 

muscolare insufficiente 
e affaticamento precoce

- Ridotto carico di lavoro e durata dell’esercizio
- Ridotto uptake di ossigeno di picco
- Ridotto polso dell’ossigeno
- Soglia anaerobia precoce?

La regolazione 
subottimale della 
portata cardiaca 

stimola il sistema 
barocettivo

Il riflesso barocettivo 
incrementa le 

resistenze vascolari 
periferiche, riducendo 

ulteriormente la 
perfusione muscolare

Riduzione della diffusione 
e dell’uptake di ossigeno 
nei muscoli con ridotta 
rimozione dei cataboliti

B. Determinanti circolatori
Alterate regolazioni del flusso sanguigno 
muscolare e della diffusione di ossigeno

La ridotta velocità di regolazione 
del flusso sanguigno dei 

muscoli scheletrici e la ridotta 
diffusione dell'ossigeno portano 
a una riduzione della perfusione 

dei muscoli in funzione con 
relativa ipossia

L’incremento delle 
resistenze vascolari 

periferiche determina una 
risposta ipertensiva, 
attivando il riflesso 

barocettivo

L’attivazione del 
riflesso barocettivo 

può limitare 
l’incremento 

dell’output cardiaco 
e quindi la perfusione 

muscolare

O
2

L’ipossia attiva il 
riflesso metabolico 

che incrementa 
ulteriormente il 

tono dei vasi 
muscolari

- Ridotto carico di lavoro e durata dell’esercizio
- Ridotto uptake di ossigeno di picco
- Ridotta cinetica dell’uptake di ossigeno
- Faticabilità precoce
- Ridotta estrazione periferica di ossigeno
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dell’esercizio (soprattutto quando vi è decondizionamento fisico, in cui non si è abituati a mantenere uno sforzo). 

Infatti, i pazienti con DMT2presentano esaurimento precoce rispetto ai soggetti di controllo a qualsiasi carico di 

lavoro dato, anche quando si aggiusta per il ridotto VO2peak (50, 51). Tuttavia, le ragioni della ridotta capacità mu-

scolare sono tutt’altro che chiare. Un piccolo studio (52) ha trovato che la resistenza all’insulina e la ridotta densità 

delle fibre muscolari di tipo 1 contribuiscono alla capacità di esercizio limitata nei pazienti con DMT2. Inoltre, è 

stata riportata una compromissione della funzione mitocondriale del muscolo scheletrico (misurata come recu-

pero della fosfocreatina dopo l’esercizio) nel DMT2, così come negli individui obesi (53). È importante notare che 

nel DMT2 questo sembra essere più pronunciato e correlato con l’emoglobina glicata (54), suggerendo che la tossi-

cità del glucosio, oltre alla resistenza insulinica, possa causare disfunzione muscolare/mitocondriale. Sfortuna-

tamente, nessuno studio ha misurato simultaneamente la funzione mitocondriale e la capacità di esercizio nel 

DMT2. Più di uno studio ha dimostrato come nel DMT2 vi sia un difetto di estrazione periferica di ossigeno, che da 

solo giustifica il ridotto VO2peak (18). Tuttavia, resta da dimostrare quali siano i determinanti fisiopatologici di que-

sto dato, siano essi dovuti a rallentata diffusione all’interno delle miocellule o dei mitocondri oppure rallentata/

ridotta ossidazione mitocondriale. (5). L’ossidazione dei lipidi sostiene la maggior parte della richiesta energetica 

durante esercizio di intensità lieve-moderata, mentre per esercizio più intenso viene ossidato del glucosio, che 

nonostante sia più “rapido” in termini energetici, tuttavia, si basa su riserve limitate (glicogeno muscolare). Nei 

pazienti diabetici si osserva una ridotta ossidazione dei lipidi rispetto ai soggetti sani con precoce mobilizzazione 

delle riserve di glicogeno ed esaurimento muscolare (55). È interessante notare come questa alterazione sia già 

presente nei soggetti con alterata glicemia a digiuno (56). La massima ossidazione lipidica durante esercizio è 

considerato uno dei metodi migliori per valutare la capacità ossidativa mitocondriale ed è stato dimostrato essere 

Figura 3  Possibili cause e fisiopatologia dell’intolleranza a sforzi nei pazienti con diabete mellito di tipo 2. Pannello A: 

determinanti circolatori. Pannello B: determinanti nervosi. La disfunzione d’organo principale è indicata con una colora-

zione grigia ed una croce nera; disfunzioni secondarie sono indicate da frecce grige verticali; le linee tratteggiate rappre-

sentano rapporti fisiopatologici interorgano. Mod da (5)

B. Determinanti nervosi

O2

- Ridotto carico di lavoro e durata dell’esercizio
- Ridotto uptake di ossigeno di picco
- Rallentamento della cinetica dell’uptake di ossigeno
- Alterata regolazione della frequenza cardiaca
- Ridotta estrazione periferica di ossigeno
- Alterata efficienza respiratoria

Disfunzione autonomica cardiaca e polmonare, 
iperattivazione del tono adrenergico e dei riflessi

Il riflesso metabolico  
iperattivo incrementa il 
tono dei vasi muscolari, 

riducendo ulteriormente il 
flusso sanguigno e 
l’ossigenazione dei 

muscoli

Un riflesso efferente 
cardiaco simpatico 

iperattivo incrementa 
ulteriormente le resistenze 

vascolari periferiche

Un’iperattivazione simpatica e 
un maggior tono vasocostrittore 

adrenergico compromettono 
l'aggiustamento delle 

resistenze vascolari periferiche, 
con conseguente perfusione 

muscolare subottimale

Un tono broncomotorio 
ridotto dovuto alla 

denervazione colinergica 
compromette l'aumento 

del rapporto spazio 
morto fisiologico/volume 

corrente

La disfunzione autonomica 
cardiaca impedisce 

l’adattamento ottimale 
della frequenza cardiaca e 

altera il recupero

L’alterata regolazione delle 
resistenze vascolari 

periferiche determina una 
risposta ipertensiva che 

stimola il riflesso 
barocettivo, impedendo 
così l’incremento della 

portata cardiaca

A. Determinanti muscolari

O2

- Ridotto carico di lavoro e durata dell’esercizio
- Ridotto uptake di ossigeno di picco
- Ridotta estrazione periferica di ossigeno
- Soglia anerobia precoce

Generazione di forza e/o capacità 
ossidativa muscolare compromesse

La ridotta richiesta di 
ossigeno determina un 

rallentamento della 
regolazione del flusso 
sanguigno muscolare

La rallentata riduzione delle 
resistenze vascolari 

impedisce l’incremento 
ottimale dell’output cardiaco 
con una risposta ipertensiva

L’incremento della 
pressione inibisce il 

sistema barocettivo e 
riduce l’output 

cardiaco

La soglia anaerobia 
ridotta o la rimozione 
alterata dei cataboliti 
stimolano il riflesso 

metabolico 

L’attivazione dei 
riflessi metabolico 
e barocettivo porta 

ad ipoperfusione 
muscolare
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uno dei principali determinanti della capacità totale di esercizio (si veda anche il paragrafo “sviluppi futuri”) (57). 

Questi dati suggeriscono che un difetto primitivamente muscolare possa contribuire all’EI nel DMT2. 

5. Nervosi (alterato controllo nervoso cardiovascolare e polmonare, Fig. 3, pannello B). Quando un impulso nervoso 

viene inviato a un muscolo scheletrico, contemporaneamente vengono stimolati i centri cardiovascolari del tronco 

encefalico per aumentare la Q e la pressione arteriosa principalmente tramite l’attivazione simpatica. Inoltre, il 

metabocettore muscolare, stimolato dall’attività meccanica e metabolica del muscolo, contribuisce all’attivazione 

simpatica sistemica. Questi due sistemi sono ulteriormente modulati dai barocettori arteriosi e cardiopolmonari, 

che coordinano l’aggiustamento ottimale dei parametri cardiovascolari sistemici, battito dopo battito, per rispon-

dere alle richieste metaboliche regionali del muscolo. Durante l’esercizio, il letto vascolare periferico sistemico 

subisce normalmente una vasocostrizione adrenergica simpatica, conosciuta come “restrizione simpatica”, che 

serve a ridurre il flusso sanguigno verso i tessuti non in esercizio. Nei muscoli in attività, questo è controbilancia-

to da meccanismi vasodilatatori locali (simpatolisi funzionale) che permettono al flusso sanguigno muscolare di 

adattarsi rapidamente alle richieste metaboliche locali. Nel DMT2, sono stati osservati diversi difetti nel controllo 

neurale delle risposte cardiovascolari all’esercizio. Una ridotta innervazione simpatica del cuore, come osservato 

in maniera più pronunciata nella cardiopatia autonomica, può ridurre la risposta del cuore agli stimoli simpatici 

e quindi gli aggiustamenti di FC e Q (58). I pochi studi disponibili che indagano la cinetica della frequenza car-

diaca nella DMT2 durante i test di esercizio forniscono evidenze che la risposta cronotropa è peggiore in funzione 

della durata del diabete e del controllo metabolico (59, 21). In questo contesto, insieme alla frequenza cardiaca di 

picco durante il test di esercizio, l’incompetenza cronotropa e il compromesso recupero della frequenza cardiaca 

dopo lo sforzo hanno un’importanza fisiologica e clinica fondamentale, riflettendo l’equilibrio dinamico tra i si-

stemi nervosi simpatico e parasimpatico. Inoltre, una risposta simpatico-adrenergica iperattiva può sopraffare 

le capacità vasodilatatorie dei muscoli in esercizio, determinando una riduzione del flusso sanguigno muscolare 

(60), con conseguente ridotta prestazione muscolare. Inoltre, ciò aumenta la resistenza periferica limitando così 

l’incremento della Q a causa della sovrastimolazione del baroriflesso, e infine riducendo il VO2. Esistono prove di 

una maggiore attivazione del sistema adrenergico e di una maggiore risposta vasocostrittiva a riposo nei soggetti 

con DMT2 (61), che potrebbero giustificare la ridotta simpatolisi funzionale nei vasi dei muscoli scheletrici e quindi 

una distribuzione subottimale di flusso ematico ai muscoli in esercizio. È interessante notare che le alterazioni 

circadiane della frequenza cardiaca predicono la prognosi a lungo termine nei pazienti con diabete (62) e che i 

parametri ottenuti durante l’esame CPET consentono di rilevare fasi precoci di disfunzione autonomica cardiaca 

rispetto alla valutazione a riposo (63). Gli stimoli meccanici e metabolici prodotti dai muscoli in contrazione sti-

molano recettori e canali sulle terminazioni periferiche delle afferenze muscolari scheletriche che sono sensibili 

agli stimoli meccanici e metabolici (acido lattico, bradichinina, acido arachidonico, ATP) generati dai muscoli in 

esercizio. Le afferenze muscolari vengono integrate nel tronco encefalico e determinano l’attivazione delle rispo-

ste simpatiche che aumentano la Q e modulano le resistenze vascolari. Questo arco riflesso, noto come metabore-

flesso muscolare, è iperattivo nel DMT2 (64), contribuendo probabilmente ad una risposta ipertensiva all’esercizio 

e una prestazione muscolare compromessa a causa del subottimale adattamento del flusso sanguigno muscolare. 

L’iperattivazione degli efferenti del metaboreflesso muscolare sembra essere correlata con la durata e il controllo 

metabolico del diabete (64), suggerendo ancora una volta un ruolo fisiopatologico dell’iperglicemia sostenuta.

Sebbene ciascuna ipotesi possa spiegare gran parte delle alterazioni osservate nel CPET, nei soggetti con DMT2 

sembrano esistere diverse combinazioni di questi fattori, dipendenti dalla durata del diabete e dal grado di con-

trollo glicemico. Tuttavia, anche dopo aver considerato le alterazioni multiorgano tipiche del diabete, i pazienti 

con DMT2 mantengono un ridotto VO2 che non è giustificato da alcun difetto specifico (19). Infatti, il DMT2 si asso-

cia ad una riduzione del VO2 circa del 20% (19) che rimane tale anche dopo aggiustamento sia per tutti i noti fattori 

confondenti (età, sesso, BMI) sia per l’insieme di alterazioni subcliniche dei vari organi ed apparati coinvolti (Fig. 

4). Le motivazioni di questo difetto rimangono poco chiare. 
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L’EFFET TO DELL’OBESITÀ

A complicare ulteriormente il quadro di EI nei pazienti con DMT2 vi è la frequente associazione con l’obesità che contri-

buisce alla riduzione del VO2. In molti studi l’effetto del diabete è stato probabilmente sovrastimato in quanto non si 

è tenuto conto dell’effetto del BMI. Infatti, normalizzando per il peso corporeo, si introduce una sottostima del VO2 in 

quanto solo il muscolo utilizza ossigeno per produrre energia, mentre il tessuto adiposo risulta inerte. Di conseguenza, 

una maggiore adiposità tende a sottostimare il consumo di ossigeno per kg di peso corporeo e quindi a sovrastimare il 

grado di EI. Ciononostante, l’obesità è comunque associata ad EI. Considerando che il VO2 è linearmente correlato con la 

massa muscolare (68), sarebbe corretto dividere il VO2 per kg di massa magra anziché di peso corporeo totale. Così facendo 

si dimostra che l’effetto negativo del BMI sul VO2 è decisamente minore rispetto a quello del DMT2 e giustificato dall’in-

sieme di alterazioni subcliniche multiorgano associate (Fig. 3, pannello B) (19). Quantitativamente, l’effetto negativo del 

DMT2 equivale alla riduzione di VO2 dovuta a tre punti di BMI in più. Ovviamente i due effetti di diabete ed obesità sono 

additivi (19), per cui i pazienti diabetici che soffrono di sovrappeso o obesità vedono incrementare in maniera sinergica 

Figura 4  Effetto del diabete e dell’obesità sul consumo di ossigeno. Pannello A: i pazienti con diabete mellito di tipo 2 

presentano ridotto consumo di ossigeno a tutte le intensità di esercizio. Pannello B: analisi multivariata dei determinanti 

del consumo di ossigeno normalizzato per massa magra in una coorte di 206 pazienti di cui 109 con diabete di tipo 2 e 97 

controlli con normale tolleranza glucidica che dimostrano come il diabete abbia un effetto negativo indipendente sul 

consumo di ossigeno, mentre l’effetto del body mass index sia spiegato dalla presenza di multiple disfunzioni d’organo 

subcliniche. AT, anaerobic threshold; BMI, body mass index; T2D, type 2 diabetes. Mod da (19)

Normal glucose tolerance
T2D

A B

È possibile che il primum movens sia nella capacità ossidativa mitocondriale, anche se il normale rapporto VO2/work 

solitamente osservato nei pazienti con diabete senza scompenso cardiaco lo rende meno probabile; la spiegazio-

ne più verosimile risiede in un difetto metabolico/mitocondriale muscolare che contribuisce ad un adattamento 

subottimale della vasodilatazione capillare muscolare dovuto ad una combinazione di disfunzione endoteliale e 

degli adattamenti metabolici e nervosi allo sforzo. Tuttavia, la dimostrazione di ciò richiederebbe la misura della 

capacità ossidativa muscolare e della perfusione muscolare durante un CPET, che ancora mancano in letteratura. 

Nel paragrafo “Sviluppi futuri” affronteremo le metodiche sperimentali che permetterebbero la stima dell’ossida-

zione di substrati e della perfusione muscolare durante il CPET, i quali potrebbero aiutare a chiarire la fisiopatolo-

gia ancora incompleta dell’EI nel DMT2.
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il loro EI e quindi il rischio di scompenso cardiaco. Una riduzione di peso dovrebbe associarsi ad un miglioramento del 

VO2 – ammesso che si perda più massa grassa che massa magra. Questo giustificherebbe infatti l’imponente effetto che 

gli agonisti del recettore del GLP1 (così come i doppi agonisti GLP1-GIP) hanno sui sintomi dello scompenso – cioè sulla 

tolleranza a sforzi – così come in parte anche sulla progressione e la prognosi di questi pazienti (69-71).

SVILUPPI FUTURI

Come l’ecocardiogramma, è possibile aggiungere al CPET altre metodiche diagnostiche con l’obiettivo di espandere 

lo studio della fisiologia e della fisiopatologia dell’esercizio. Visti i principali difetti fisiopatologici che contribuisco-

no a spiegare il ridotto VO2 nel DMT2, abbiamo focalizzato la nostra attenzione sulle metodiche volte ad indagare la 

perfusione muscolare e la funzione ossidativa mitocondriale. Poiché il test fornisce la misura diretta di VO2 e VCO2, si 

può ipotizzare di utilizzare la calorimetria indiretta durante il test per analizzare l’ossidazione dei substrati durante 

esercizio. Lo studio delle alterazioni microcircolatorie muscolari potrebbe invece essere ottenuto tramite dispositivi 

che permettono di valutare la perfusione muscolare durante esercizio con spettroscopia infrarossa transcutanea. In 

questo paragrafo esporremo una breve panoramica su queste due metodiche che al momento restano esclusivamente 

di ricerca.

Calorimetria indiretta durante CPET: il test “cardiometabolico”

La contrazione muscolare richiede dispendio energetico ricavato dall’ossidazione dei nutrienti nei mitocondri. La ca-

pacità di ossidare i substrati per la produzione di energia dipende da diverse variabili, tra cui sesso, età e grado di al-

lenamento, con una notevole variabilità interindividuale (57, 72). La velocità massima di ossidazione di lipidi durante 

l’esercizio (Maximal Fat Oxidation, MFO) è un determinante fondamentale della capacità di esercizio, nonché uno dei 

metodi migliori per stimare la funzione mitocondriale ed un indicatore emergente di salute metabolica (73, 74). Poiché 

intensità crescenti di esercizio richiedono maggiore e più rapida produzione di energia e glucosio ed acidi grassi utiliz-

zano vie metaboliche diverse che convergono nel ciclo di Krebs, il contributo relativo dei lipidi e dei carboidrati cambia 

a seconda dell’intensità dello sforzo. Durante l’esercizio a bassa-moderata intensità (al di sotto della soglia anaerobica), 

gli acidi grassi sono preferiti ai carboidrati per la loro maggiore (sebbene più “lenta”) produzione di energia rispetto al 

glucosio (9 vs 4 Kcal per molecola). Sopra la soglia anerobica, l’ossidazione dei substrati si sposta dai lipidi ai carboidrati 

a causa della loro ossidazione più “rapida” e prontamente disponibile, affidandosi anche al catabolismo anaerobico del 

glucosio (glicolisi) con accumulo di acido lattico.

La calorimetria indiretta consente una stima precisa del dispendio energetico e dell’ossidazione dei substrati median-

te l’analisi dei gas inspirati ed espirati, ed è ampiamente utilizzata per lo studio del metabolismo a riposo e della rispo-

sta metabolica all’esercizio (75). Poiché tutti i macronutrienti devono essere completamente ossidati ad acqua e CO2, è 

possibile derivare la composizione dei substrati dalla misurazione dell’O2 consumato e della CO2 prodotta. Il quoziente 

respiratorio (RQ) è il rapporto tra CO2 liberato e O2 consumato; quando misurato durante l’esercizio è chiamato rap-

porto di scambio respiratorio (RER). Tramite semplici modellizzazioni matematiche delle equazioni stechiometriche 

delle reazioni di ossidazione di acidi grassi e glucosio, è possibile derivare il contributo relativo di ciascun substrato al 

dispendio energetico dalla misurazione di CO2 e O2 e dall’escrezione di azoto urinario. Ciò ha portato alla validazione 

di diverse equazioni, essenzialmente equivalenti, che forniscono una stima affidabile di ossidazione di acidi grassi 

(FATox) e di glucosio (CHOox) durante l’esercizio (76):

FATox = 1,695 ∙ VO₂ – 1,701∙VCO₂ – 1,77∙n 

CHOox = 4,344 ∙ VCO₂ – 3,061∙VO₂ – 2,37∙n

La calorimetria indiretta è affidabile per la quantificazione dell’ossidazione dei substrati durante un ampio intervallo 

di intensità dell’esercizio, fino a un RER di 1.00, poiché il rilascio significativo di acido lattico da parte del metaboli-

smo anaerobico modifica il sistema tampone plasmatico inducendo iperpnea e quindi liberazione eccessiva di CO2 ri-

spetto all’assorbimento di O2 (75, 76). Questo genererà invariabilmente una sovrastima dell’ossidazione dei carboidrati 
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rispetto ai lipidi, ostacolando l’affidabilità della calorimetria indiretta nel riflettere i processi metabolici cellulari oltre 

lo stato massimo di lattato. Tipicamente, con l’aumento dell’intensità dell’esercizio, FATox raggiunge un picco chia-

mato ossidazione massima dei grassi (Maximal Fat Oxidation, MFO) durante l’esercizio a bassa-moderata intensità, 

che è chiamata FATmax, solitamente compresa tra il 30 e il 65% del VO₂max (76) (Fig. 5). Per intensità di esercizio oltre la 

MFO, la FATox diminuisce fino a raggiungere zero a causa dell’aumento dell’ossidazione dei carboidrati in modo quasi 

lineare ed il RER raggiunge 1.00 (Fig. 5).

L’analisi dell’ossidazione dei substrati durante l’esercizio è un argomento di crescente interesse poiché la capacità di 

ossidare i lipidi è di interesse sia sportivo che medico (74, 77). Infatti, è noto che i pazienti con DMT2 e obesità presen-

tano tassi ridotti di FATox strettamente correlati alla resistenza all’insulina (78, 79). Considerando che la MFO è uno 

dei principali determinanti di capacità di esercizio (80), sarebbe estremamente interessante poter correlare la MFO 

dei pazienti con DMT2 con lo sviluppo di EI e di scompenso cardiaco. Gli – sfortunatamente – famosi indiani Pima, che 

presentano un rischio aumentato di obesità e DMT2 quando esposti alla dieta occidentale, sono caratterizzati da una 

bassa capacità di FATox (81). Il metodo di riferimento per la determinazione quantitativa di FATox e MFO (82) richiede 

un protocollo a step con numerosi stati stazionari di intensità crescente per rilevare la cinetica dell’ossidazione dei 

grassi attraverso il carico di lavoro crescente. Tuttavia, questo approccio è anche relativamente complesso e decisamen-

te più lungo e pesante rispetto ad un normale CPET, spesso portando ad affaticamento precoce e quindi a sottovalutare 

la capacità funzionale. Un metodo più semplice per valutare in modo affidabile le risposte metaboliche durante CPET 

sarebbe di grande valore sia per la ricerca clinica sia fisiopatologica.

Figura 5  Sviluppi futuri. Utilizzando I dati generate dal test cardiopolmonare di consumo di ossigeno e di anidride 

carbonica è possibile ricavare l’ossidazione di acidi grassi e di glucosio durante esercizio progressivo grazie alla calori-

metria indiretta. Il metodo attuale prevede un test a gradini (step) di intensità crescente per disegnare le traiettorie di 

ossidazione dei due macronutrienti: il consumo di lipidi incrementa fino ad un valore massimo chiamato Maximal Fat 

Oxidation (MFO) all’intensità di esercizio chiamata FATmax; per intensità di esercizio superiori l’ossidazione del glucosio 

incrementa mentre l’ossidazione dei lipidi viene ridotta fino ad essere nulla

𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹 =  1.695 ∙ ሶ𝑉𝑉𝑂𝑂2 − 1.701 ∙ ሶ𝑉𝑉𝐶𝐶𝑂𝑂2 − 1.77 ∙ 𝑛𝑛
𝐶𝐶𝐶𝐶𝑂𝑂𝐹𝐹𝐹𝐹 =  4.344 ∙ ሶ𝑉𝑉𝐶𝐶𝑂𝑂2 − 3.061 ∙ ሶ𝑉𝑉𝑂𝑂2 − 2.37 ∙ 𝑛𝑛



57

Vol. 37, N. 1, maggio 2025

Spettroscopia infrarossa per valutare la perfusione muscolare

La luce dello spettro infrarosso può penetrare nei tessuti biologici con una dispersione e un assorbimento significati-

vamente inferiori rispetto alla luce visibile, consentendo l’analisi dell’onda rifratta dopo l’interazione con il tessuto 

biologico (83). I dispositivi Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) consistono in un dispositivo che può essere applicato ad 

una superficie relativamente piatta, solitamente la coscia, per lo studio del microcircolo muscolare. Dal lato emittente 

si trova una sorgente luminosa che diffonde due o più lunghezze d’onda di luce nelle frequenze del “quasi” infrarosso 

(650-1000 nm) e lo convoglia attraverso il tessuto di interesse, mentre dal lato ricevente si trova un rivelatore. Le modi-

fiche di lunghezza d’onda dopo interazione con i tessuti biologici sono utilizzate per stimare e quantificare la presenza 

di sostanze di interesse. I principali determinanti del segnale NIRS ricevuto dopo l’interazione con i tessuti biologici 

sono molecole che assorbono la luce: all’interno del muscolo si tratta dei gruppi eme contenenti ferro delle proteine 

che trasportano ossigeno, l’emoglobina (Hb) e la mioglobina (Mb), rispettivamente presenti nel sangue e nei miociti. 

Il gruppo eme varia l’assorbimento della luce nella gamma NIRS a seconda del legame all’ossigeno, consentendo la di-

samina della presenza relativa di gruppi ossigenati e non ossigenati (Hb+Mb) (83). Poiché i vasi sanguigni di maggiori 

dimensioni trasportano una grande quantità di Hb che assorbe completamente la luce NIRS, il segnale di Hb rilevato 

da questa tecnologia deve sondare i vasi sanguigni di diametro inferiore a 1 mm (83), riflettendo quindi la circolazione 

capillare muscolare. È importante notare che è proprio in questa zona che avviene la diffusione dell’ossigeno nei mio-

citi, che ricevono l’incremento di volume sanguigno osservato nel muscolo in attività. La lunghezza d’onda riflessa 

dipende dalla concentrazione totale di Hb+Mb nei muscoli scheletrici esaminati, ovvero dalla (Hb) all’interno dei ca-

pillari muscolari e dalla (Mb) del muscolo; dato che durante l’esercizio il contenuto muscolare di Mb rimane invariato, 

le modifiche osservate devono essere attribuite al cambiamento della Hb muscolare e, quindi, del flusso attraverso il 

letto capillare muscolare.

Durante l’esercizio, il volume sanguigno dei muscoli scheletrici aumenta linearmente con il carico di lavoro attraverso 

una riduzione della resistenza vascolare sistemica e muscolare e un reclutamento dei capillari muscolari che a ripo-

so sono in gran parte funzionalmente chiusi (47). Per questi motivi la NIRS è uno strumento utile per la valutazione 

non invasiva del metabolismo e dell’ossigenazione muscolare durante l’esercizio (84, 85). La stima del flusso capillare 

muscolare con NIRS durante sforzo progressivo dimostra un plateau durante l’esercizio submassimale-massimale, 

mentre il volume totale di sangue nelle estremità aumenta indipendentemente dal volume sanguigno capillare (86). 

Pertanto, per la valutazione del flusso muscolare durante l’esercizio intenso, la NIRS è più affidabile e più precisa 

rispetto alla valutazione Doppler delle arterie distributive per quanto riguarda l’effettiva iperemia attiva (87). Se ab-

binata al CPET, la valutazione NIRS della cinetica di deossiemoglobina durante l’esercizio incrementale consente una 

stima della cinetica del flusso sanguigno capillare o microvascolare e può essere utilizzata per analizzare l’estrazione 

di ossigeno da parte del muscolo (88), la soglia anaerobica (89), la perfusione muscolare segmentaria (90) e il contributo 

muscolare al consumo di ossigeno dell’intero corpo (91). Grazie all’equazione di Fick è possibile calcolare il volume san-

guigno capillare muscolare (92), se la concentrazione di Hb deossigenata ((HHb)) misurata da NIRS viene considerata 

come riflesso della frazione di estrazione di ossigeno nei capillari muscolari (93) e la cinetica del VO2 dell’intero corpo 

segue la cinetica del VO2 muscolare (92). Questa metodica potrebbe quindi essere utilizzata per confermare o escludere 

una causa circolatoria o muscolare del ridotto VO2 caratteristico dei pazienti con DMT2.

CONCLUSIONI

Le persone con DMT2 spesso sviluppano precocemente EI che può essere difficile da riconoscere, poiché spesso ma-

scherata da uno stile di vita sedentario che ne maschera i sintomi. È importante identificare questa entità clinica che 

anche le linee guida tendono a sottovalutare, in quanto predice in maniera dose-risposta lo sviluppo di scompenso car-

diaco, una delle cause di morte più frequenti nei pazienti con diabete e per i quali esistono oggi terapie farmacologiche 

efficaci. Bisogna quindi sempre ricercare attivamente l’intolleranza allo sforzo tra i nostri pazienti, ad esempio sem-

plicemente chiedendo ad ogni visita se hanno difficoltà a fare sforzi (come, ad esempio, quanti scalini riescono a fare 
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prima di doversi fermare) ed eventualmente prescrivendo un esame diagnostico di conferma quale il CPET. In questo 

modo è possibile identificare coloro che sono a maggior rischio di scompenso cardiaco, in cui è nostro compito iniziare 

le terapie che hanno dimostrato beneficio per guadagnare anni e qualità di vita. L’utilizzo di metodiche sperimentali 

durante CPET potrebbe inoltre fare luce sulla fisiopatologia ancora non chiara di questa entità frequente e disabilitante 

che merita maggiore attenzione da parte dei clinici e dei ricercatori.
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ABSTRACT 

We report the clinical case of a patient with obesity and an initial 

diagnosis of type 2 diabetes with poor beta-cell reserve, hospitalized 

for diabetic ketoacidosis. The evaluation of diabetic autoimmunity 

during the hospitalization led to the diagnosis of Latent Autoimmune 

Diabetes in Adults (LADA), with a subsequent adjustment of phar-

macological therapy by initiating insulin with a basal-bolus regimen. 

During outpatient visits in the following months, the introduction 

of Metformin and the use of flash glucose monitoring (FSG) led to a 

progressive improvement in glycemic control. However, the almost re-

placement insulin therapy was associated with a significant weight 

gain. Consequently, an incretin-based drug was introduced in com-

bination with basal insulin, which allowed for the maintenance of 

glycemic control within target range and a reversal of the weight gain 

trend up to the most recent visit. The previous suspension of insulin 

therapy, likely the precipitating event of the diabetic ketoacidosis, 

highlights the importance of an early diagnosis of LADA for a correct 

pharmacological management of the disease. The diagnosis itself may 

be often challenging and concomitant factors, such as obesity, may be 

misleading in the correct assessment of this pathology. Moreover, the 

phenotyping of the patient with LADA through the measurement of 

autoantibodies and the weight management have a key role to ensure 

a good management of the disease. 

KEY WORDS

Autoimmune diabetes, LADA, pancreatic reserve, ketoacidosis.

INTRODUZIONE

In data 12 ottobre 2024 si è tenuto a Bologna il Congresso 

Interassociativo SID-AMD della Regione Emilia-Roma-

gna dal titolo “Prevenzione e cura: un ponte fra presente 

e futuro” con la coordinazione scientifica delle dottoresse 

Alessandra Sforza e Francesca Pellicano. Il programma 

congressuale ha previsto una sessione interattiva in col-

laborazione con il gruppo giovani della SID (YoSID) che 

aveva lo scopo di partire da esperienze e casi clinici per 

stimolare una discussione interattiva e partecipata con 

l’audience in sala su temi caldi della pratica clinica. Parte 

di questa sessione è stata dedicata al tema del LADA. Per-

tanto, di seguito illustreremo il caso clinico presentato in 

sede di Congresso e discuteremo i diversi aspetti relativi 

a diagnosi e terapia del LADA che sono stati oggetto di 

discussione nella sessione interattiva. 

CASO CLINICO

Il caso clinico risale a novembre 2021 ed inizia da una ri-

chiesta di consulenza diabetologica per un uomo di 53 

anni ricoverato nel reparto di Medicina d’urgenza con 

diagnosi di chetoacidosi diabetica. All’ingresso in repar-

to il paziente si presentava tachicardico e tachipnoico, 

sensorio integro; inoltre, riferiva plurimi episodi di vo-

mito ed epigastralgia nelle ultime ore al domicilio. I pri-
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mi esami laboratoristici evidenziavano iperglicemia (400 

mg/dl), aumento della creatinina (2.48 mg/dl) e un qua-

dro di leucocitosi neutrofila. Inoltre, gli enzimi pancre-

atici risultavano nella norma e all’esame chimico-fisico 

delle urine si osservava glicosuria e chetonuria. L’emoga-

sanalisi mostrava una condizione di severa acidosi (pH 

6.95) con eccesso basi (–28 mmol/L) e aumento di anion 

gap (39 mmol/L); per il resto iperpotassiemia (6 mEq/l) 

e rialzo della concentrazione dei lattati (3.4 mmol/L). A 

completamento dell’inquadramento diagnostico inizia-

le, il paziente era stato sottoposto ad esecuzione di trac-

ciato elettrocardiografico che documentava tachicardia 

sinusale e rilievo dei principali parametri antropometri-

ci con riscontro di peso 101 Kg, altezza 1.75 m, body mass 

index (BMI) 33 Kg/m².

Diagnosi. Si procedeva quindi a raccogliere un’adeguata 

anamnesi familiare (familiarità positiva per malattia 

diabetica, negativa per patologie autoimmuni), fisiolo-

gica (ex forte fumatore, astemio) e patologica. Il pazien-

te risultava affetto da Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) 

con esordio all’età di 41 anni, dislipidemia e obesità di 

I grado. Riferiva inoltre, prima del ricovero, la seguen-

te terapia diabetologica domiciliare: Dulaglutide 1.5 mg 

sottocute (s.c.) a settimana + Canagliflozin 300 mg 1 com-

pressa (cp) al giorno + Metformina 1000 mg 1 cp due volte 

al giorno. Tale terapia era in atto da circa due settimane 

prima dell’evento acuto. In precedenza, il paziente era in 

trattamento con terapia insulinica a schema basal bolus 

e farmaco incretinico. La tabella 1 riporta le modifiche 

farmacologiche nel tempo, fino al ricovero.

Dalla cartella clinica informatizzata era possibile ricava-

re importanti dati della storia diabetologica pregressa. 

Gli esami bioumorali eseguiti precedentemente mostra-

vano:

• (2014): C-peptide plasmatico basale 0.33 nmol/L, emo-

globina glicata (HbA1c) 66 mmol/mol, glicemia 106 mg/

dl, creatinina 0.9 mg/dl, albumina urine 5 mg/g-creat; 

• (2019): C-peptide plasmatico basale 0.31 nmol/L, HbA1c 69 

mmol/mol, glicemia 109 mg/dl, creatinina 1.08 mg/dl.

I precedenti esami di fondo dell’occhio, ecocolordoppler 

dei tronchi sovraortici e degli arti inferiori ed il test da 

sforzo risultavano nella norma.

Non risultava in passato valutazione dell’autoimmu-

nità, pertanto, alla luce dei livelli di C-peptide ridotti e 

dell’episodio di chetoacidosi diabetica richiedevamo il 

dosaggio degli autoanticorpi diretti contro l’enzima de-

carbossilasi dell’acido glutammico (GADA). L’esito della 

ricerca dei GADA è risultato positivo (>2000 U/ml), per-

tanto ponevamo diagnosi di Latent Autoimmune Diabe-

tes in Adults (LADA). Richiedevamo inoltre il dosaggio 

della HbA1c, che mostrava uno scompenso glicemico cro-

nico (84 mmol/mol). 

Trattamento. Per il trattamento della chetoacidosi dia-

betica veniva impostata terapia insulinica endovena 

(e.v.) in pompa-siringa ed idratazione e.v. con cristalloidi 

e cloruro di potassio. Nei giorni successivi si documen-

tava miglioramento del quadro clinico e bioumorale e 

rapido svezzamento dalla somministrazione insulinica 

e.v., per cui in seguito a stabilizzazione delle condizioni 

cliniche, veniva posta indicazione a passaggio a terapia 

insulinica s.c. con schema basal-bolus, confermata per 

le dimissioni al domicilio.

Al controllo ambulatoriale diabetologico successivo al ri-

covero, a seguito della diagnosi di LADA, veniva prosegui-

ta terapia insulinica basal-bolus con insulina Glargine e 

insulina Lispro e veniva aggiunta metformina allo scopo 

di ridurre il fabbisogno insulinico giornaliero. Inoltre, 

veniva programmato addestramento all’utilizzo del FSG.

A tre mesi dall’evento indice del ricovero (marzo 2022) i va-

lori di HbA1c risultavano significativamente migliorati 

(49 mmol/mol), a fronte, però, di una variabilità glicemi-

ca non a target (testimoniata dal rilevamento mediante 

sensore di alcuni episodi ipoglicemici) e di un incremen-

to ponderale importante (+9 kg). Al fine di migliorare il 

profilo glicemico giornaliero e diminuire la variabilità, 

veniva pertanto introdotta insulina basale Degludec. Nel 

corso dei successivi mesi, ai vari controlli, si registrava 

un miglioramento della metrica all’AGP (Ambulatory 

Glucose Profile), ma un progressivo incremento del peso, 

fino a maggio 2023, quando il paziente raggiungeva un 

peso di 113,5 kg ed un BMI indicativo di obesità di II gra-

do (37,9 kg/m2). Veniva di conseguenza implementata la 

terapia diabetologica con iDegLira e proseguite con ade-

guamento posologico insulina Lispro ai pasti e metfor-

mina. A seguito di tali modifiche, si rilevava un’inversio-

ne della tendenza del graduale incremento ponderale e si 

otteneva un buon controllo glicemico: a settembre 2024 

il paziente aveva una HbA1c di 52 mmol/mol con tutti i 

parametri della metrica dell’AGP a target ed un peso di 

111,8 kg che, seppur solo lievemente diminuito, mostrava 

l’efficacia dell’introduzione dell’agonista del recettore del 

peptide-1 simile al glucagone (GLP-1RA).
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La tabella 1 riporta i principali parametri antropometrici 

e bioumorali rilevati nel corso di alcune visite diabetolo-

giche precedenti e successive al ricovero per chetoacidosi. 

DISCUSSIONE

LADA: come sospettarlo e diagnosticarlo?

Ad oggi la diagnosi di LADA è basata sui criteri indicati 

dalla Immunology of Diabetes Society (1): 

• Esordio in età adulta (>30 anni).

• Positività per almeno uno degli anticorpi comunemen-

te presenti nel diabete mellito di tipo 1 (DMT1): anticor-

pi anti-insula pancreatica (ICA), GADA, anticorpi anti-

tirosina fosfatasi (IA-2), anticorpi anti-trasportatore 8 

dello zinco (ZnT8), anticorpi anti insulina (IAA).

• Assenza di necessità di trattamento insulinico nei pri-

mi 6 mesi dalla diagnosi (2).

Nella pratica clinica questi criteri possono però presen-

tare evidenti limiti, tra cui l’arbitrarietà del cut-off di età 

di esordio, la tempistica dell’avvio del trattamento insu-

linico (bias terapeutico-decisionale del medico curante, 

diagnosi precoce/tardiva) e la propensione a richiedere il 

dosaggio anticorpale (3, 4). Nell’ACTION LADA, per esem-

pio, che ha reclutato soggetti con diagnosi di LADA da 

diversi paesi europei, il tempo medio prima del ricorso 

alla terapia insulinica era di circa 16 mesi nei centri dia-

betologici in cui il test GADA veniva eseguito di routine e 

di circa 45 mesi nei centri in cui non avveniva di consueto 

la valutazione anticorpale (5). Tali limiti possono in par-

te giustificare la mancata diagnosi o il riconoscimento 

tardivo della condizione autoimmunitaria alla base della 

malattia diabetica. Come dimostrato infatti dallo studio 

NIRAD, che ha coinvolto 83 centri uniformemente distri-

buiti su tutto il nostro territorio nazionale, in Italia il 

LADA interessa circa il 5% degli adulti con una precedente 

diagnosi di DMT2 (6).

In tale contesto, alcune caratteristiche anamnestiche e 

cliniche possono risultare suggestive e aiutare il clinico 

ad identificare possibili soggetti con LADA. Tra questi, 

età compresa tra 30 e 50 anni, storia familiare o persona-

le di patologie autoimmuni, BMI <25 kg/m2, scompenso 

metabolico all’esordio mediamente più rilevante e sinto-

mi acuti all’esordio (polidipsia, poliuria, perdita di peso 

non intenzionale prima della diagnosi) (7). Il quadro cli-

Tabella 1  Parametri antropometrici e bioumorali rilevati alle visite diabetologiche 

Visita diabe-

tologica

Peso 

(Kg)

BMI 

(Kg/m2)

Circonferenza 

vita (cm)

HbA1c 

(mmol/mol)
Prescrizione farmacologica in corso di visita

01/2014 100 33,4 66 Insulina glargine, Metformina, Gliclazide

03/2018 103 34,4 63 Insulina glargine, Metformina, Gliclazide, Empagliflozin

08/2019 98 32,7 69 Insulina glargine, Metformina, Gliclazide, Canagliflozin

03/2020 101 33,7 73 Insulina degludec/Liraglutide, Metformina, Gliclazide 

10/2020 106 35,4 60 Insulina degludec/Liraglutide, Insulina Lispro, Metformina

11/2021 101 33,7 84 Dulaglutide, Metformina, Canagliflozin

12/2021 101 33,7 84 Insulina glargine, Insulina lispro (dimissione ospedaliera)

02/2022 103,5 34,6 115 Insulina glargine, Insulina lispro, Metformina

03/2022 109 36,4 125 49 Insulina degludec, Insulina lispro, Metformina

09/2022 114,2 38,15 125,5 54 Insulina degludec, Insulina lispro, Metformina

05/2023 113,5 37,9 125,5 59 Insulina degludec/Liraglutide, Insulina lispro, Metformina

09/2023 114 38,1 125,5 55 Insulina degludec/Liraglutide, Insulina lispro, Metformina

02/2024 112,5 37,6 122 58 Insulina degludec/Liraglutide, Insulina lispro, Metformina

09/2024 111,8 37,1 52 Insulina degludec/Liraglutide, Insulina lispro, Metformina

Abbreviazioni: BMI, Body Mass Index; HbA1c, emoglobina glicata.
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nico rimane comunque eterogeneo, spaziando da fenoti-

pi simil DMT1 a fenotipi simil DMT2 (8). A tal proposito, 

Pieralice e colleghi hanno sviluppato e proposto un algo-

ritmo che può essere utile nella pratica clinica per andare 

a identificare i soggetti con verosimile LADA (Fig. 1) (3). 

Applicare questo genere di algoritmi risulta rilevante 

proprio perché l’errore diagnostico è piuttosto frequente.

Per la diagnosi di LADA sono comunemente utilizzati i 

GADA, questo perché hanno maggiore sensibilità, tendo-

no a positivizzarsi più precocemente nella storia naturale 

della malattia (assieme agli IAA), al contrario degli anti-

IA2 e degli anti-ZnT8 ed infine non presentano una cor-

relazione negativa con l’età di insorgenza della malattia 

(importante nel contesto del LADA) (9). Nell’ambito del do-

saggio anticorpale assume rilevanza anche il titolo quan-

titativo dei GADA: i dati ricavati dal BOTNIA Study atte-

stano come i soggetti appartenenti al gruppo con più alto 

titolo di GADA manifestino una riduzione della funzione 

beta-cellulare più marcata rispetto ai soggetti con titolo 

inferiore (10). Anche nei dati italiani dello studio NIRAD, i 

soggetti con elevato titolo GADA presentavano un fenotipo 

simile al DMT1, quindi con ridotta funzionalità cellulare 

beta-pancreatica e di conseguenza con necessità precoce di 

trattamento insulinico e con un BMI inferiore rispetto ai 

soggetti con basso titolo GADA, che invece risultavano più 

simili fenotipicamente al DMT2 (6).

Inoltre, anche la positività a tre autoanticorpi sembra 

identificare un gruppo di soggetti LADA più simili come 

fenotipo al DMT1 (6).

Tornando al nostro caso clinico, il paziente mostrava 

una obesità di primo grado, dato che potrebbe portare 

a pensare ad un caratteristico DMT2; tuttavia, il BMI 

non è considerato ad oggi un criterio affidabile, alla luce 

dell’aumento della prevalenza di obesità nel mondo in ge-

nerale e anche per i soggetti LADA. Infatti, in letteratura 

molti studi indicano come spesso il BMI dei soggetti con 

LADA sia compatibile con sovrappeso oppure con franca 

obesità (11, 12). Inoltre, sembra che sia l’autoimmunità 

sia l’insulino-resistenza legata all’aspetto ponderale si-

ano fattori determinanti lo sviluppo di LADA (6). I dati 

disponibili sono eterogenei: la frequenza della positivi-

tà agli anticorpi rivolti verso l’epitopo IA-2(256-760) aumenta 

Figura 1  Algoritmo per identificare soggetti LADA. Mod da (3)

Nuova diagnosi di diabete mellito

Valutazione del rischio clinico

Età < 50 anni Sintomi acuti di iperglicemia all’esordio
BMI < 25 kg/m2 Storia di patologia autoimmune
Familiarità per patologia autoimmune

Alto rischio LADA: > 2  criteri Rischio medio LADA: 1  criterio Basso rischio LADA: nessun criterio

Misurare GADA Misurare c-peptide

negativi positivi Valore normale Valore basso

DMT2 LADA Considera DMT2 Misurare i GADA

DMT2

LADA

negativi

positivi

Misurare c-
peptide per 
definire la 
terapia

Abbreviazioni: BMI, Body Mass Index; LADA, Latent Autoimmune Diabetes in Adults; GADA, autoanticorpi diretti contro l’enzima decar-
bossilasi dell’acido glutammico; DMT2, Diabete Mellito di Tipo 2.
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con l’aumentare del BMI, mentre la frequenza della po-

sitività dei GADA e/o degli anticorpi anti-IA-2ic diminu-

isce con l’aumentare del BMI (13). Infine, bisogna ricor-

dare che ci possono essere falsi positivi nel dosaggio dei 

GADA, soprattutto nei soggetti che non hanno caratteri-

stiche simili al diabete autoimmune e che quindi dovreb-

bero essere comunque classificati come DMT2 (14). 

LADA: qual è il trattamento?

Una diagnosi precoce di LADA è fondamentale per una 

corretta gestione terapeutica. I valori del C-peptide del 

caso clinico evidenziano come la riserva beta-cellulare 

pancreatica del paziente fosse già scarsa pochi anni dopo 

la diagnosi di malattia diabetica. Il consensus statement sul 

trattamento del LADA del 2020 raccomanda in caso di va-

lori di C-peptide <0.3 nmol/l l’avvio del trattamento insu-

linico (basale o secondo schema basal-bolus) (8). Nel caso 

descritto, infatti, la sospensione della terapia insulinica 

potrebbe aver rappresentato l’evento precipitante che ha 

condotto allo sviluppo della chetoacidosi diabetica. Non 

è possibile escludere un ruolo svolto anche dalla terapia 

con inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2-

i), sebbene questa fosse stata già eseguita in un periodo 

precedente (2018-2019) ma in associazione alla terapia in-

sulinica.

L’altro elemento peculiare del caso clinico è il titolo del 

dosaggio anticorpale dei GADA (>2000 UI/ml). Secondo i 

risultati derivati dallo studio NIRAD, come già detto in 

precedenza, i soggetti con LADA possono essere stratifi-

cati in base ai livelli di GADA in soggetti con basso o alto 

titolo anticorpale: tale dato ha una implicazione clinica 

diretta, poiché pazienti con elevato titolo GADA mostra-

no un fenotipo clinico più simile al DMT1 ed un depaupe-

ramento più rapido della riserva insulinica pancreatica 

(6). Da ciò ne deriva una necessità più precoce di terapia 

insulinica. La significatività della stratificazione della 

popolazione con LADA secondo il titolo anticorpale è sta-

ta confermata anche in studi successivi. Recentemente, 

Wei e colleghi hanno evidenziato come nei pazienti con 

LADA con alto titolo GADA il raggiungimento del target 

di HbA1c sia più complicato che nel gruppo con basso tito-

lo GADA, mostrando un comportamento del primo grup-

po simile a quello dei pazienti con DMT1 e del secondo 

gruppo a quello dei soggetti con DMT2 (15).

Come per il DMT1 e il DMT2, il corretto approccio terapeu-

tico e la diagnosi precoce nel LADA permettono di otte-

nere benefici anche sulla prevenzione delle complicanze 

micro- e macro- vascolari. I dati presenti in letteratura, 

infatti, mostrano che la prevalenza delle complicanze 

nel LADA è simile a quella nel DMT2, ad eccezione del-

la nefropatia diabetica (4, 15). Per tale motivo, nella ge-

stione terapeutica del LADA anche i farmaci tradizional-

mente impiegati nel trattamento del DMT2 rivestono un 

ruolo fondamentale. Nei pazienti con C-peptide conser-

vato (>0.7 nmol/l) l’approccio terapeutico dovrebbe essere 

basato sull’algoritmo indicato dalle linee guida italiane 

del DMT2 (16), prendendo in considerazione eventuali 

pregressi eventi cardiovascolari, la presenza di scompen-

so cardiaco o malattia renale cronica (8, 17). Allo stesso 

modo, nei soggetti con valori di C-peptide in “zona gri-

gia”, tra 0.3 e 0.7 nmol/l, seppur in prima linea dovrebbe 

essere avviata la terapia con insulina basale con o sen-

za metformina, si dovrebbe successivamente seguire un 

iter simile a quello indicato nel DMT2 (8, 17). In maniera 

peculiare nel diabete su base autoimmunitaria come il 

LADA, gli obiettivi terapeutici potrebbero non riguardare 

esclusivamente il raggiungimento del target di HbA1c e 

il beneficio nella prevenzione delle complicanze ma an-

che possibilmente la modulazione dell’immunità e sicu-

ramente la preservazione della funzione beta-cellulare 

residua.

Gli interessanti dati sul miglioramento dei livelli di 

HbA1c e della funzionalità beta-cellulare nei soggetti con 

LADA in terapia con Sitagliptin (18) ha portato ad ipotiz-

zarne un ruolo nel modulare la risposta immunitaria 

in questi soggetti: un recente studio cinese ha messo in 

evidenza come Sitagliptin sembri regolare l’espressione 

di alcuni fattori di trascrizione, determinando un incre-

mento dei linfociti T-helper 2 protettivi e una riduzione 

dei linfociti T-helper 17 “patogenetici” negli individui con 

LADA (19). 

Anche gli SGLT2-i in soggetti con riserva insulinica pan-

creatica conservata hanno un ruolo nel trattamento del 

LADA. Oltre alle note indicazioni di protezione cardio-

vascolare e del danno renale, uno studio condotto su 

modello murino ha evidenziato dati interessanti sulla 

protezione beta-cellulare esercitata da Empagliflozin: 

nei topi con DMT1 streptozocino-indotto trattati con tale 

molecola, infatti, l’analisi immunoistochimica delle in-

sule pancreatiche ha mostrato una proliferazione ed una 

popolazione beta-cellulare significativamente incremen-

tate, effetto probabilmente legato ad un meccanismo 
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protettivo dallo stress ossidativo indotto dalla glucotossi-

cità (20). I promettenti risultati di protezione beta-cellu-

lare dei dipeptidil-peptidasi 4 (DPP4-i) e degli SGLT2-i nel 

LADA sono stati recentemente confermati da uno studio 

clinico italiano di Maddaloni e colleghi, in cui la som-

ministrazione di Saxagliptin associato a Dapagliflozin in 

soggetti con LADA con riserva insulinica conservata ha 

mostrato una non inferiorità in termini di preservazione 

della funzionalità beta-cellulare nei confronti di insuli-

na Glargine (21).

Inoltre, l’effetto insulino-sensibilizzante di alcuni far-

maci orali, come la metformina, e l’azione insulare dei 

DPP4-i, riveste un ruolo importante sia nella fase dove 

ancora è presente una riserva beta-cellulare conservata, 

sia nel momento in cui vi è necessità di avviare insuli-

na, poiché consente di ridurne la posologia e, di conse-

guenza, limitare l’effetto di incremento ponderale dato 

dall’insulina stessa (22, 23).

Sull’utilizzo dei farmaci della classe dei GLP1-RA nei 

soggetti con LADA con riserva beta-cellulare conserva-

ta, dati significativi sul controllo glicemico derivano da 

un’analisi post-hoc degli studi AWARD in cui Dulaglutide 

ha mostrato un’efficacia sulla riduzione di HbA1c com-

parabile tra individui con GADA positivi e negativi (24). 

Considerato l’aumento della prevalenza di sovrappeso e 

obesità nella popolazione generale nel corso degli anni e, 

di conseguenza, anche tra i soggetti con LADA, l’uso di 

GLP1-RA può essere un’arma importante anche nel con-

trollo del peso, fattore metabolico centrale soprattutto 

nella fase di malattia in cui è richiesta terapia insulini-

ca, che può contribuire all’incremento ponderale. Un’al-

tra recente analisi post-hoc della serie di studi SURPASS, 

inoltre, ha mostrato i primi risultati anche sull’utilizzo 

di Tirzepatide, doppio agonista dei recettori polipeti-

de insulinotropico glucosio dipendente (GIP) - peptide-1 

simile al glucagone (GLP1), nei soggetti con LADA (25). 

Tirzepatide si è dimostrata in grado di indurre riduzione 

significativa dei livelli di HbA1c ed un robusto calo pon-

derale nei soggetti con LADA (25). 

Studi di popolazione, come accennato precedentemen-

te, hanno dimostrato un’associazione tra obesità e au-

mentato rischio di sviluppare LADA. Infatti, l’insulino-

resistenza, combinata al progressivo deficit insulinico 

causato dal depauperamento della riserva beta-cellulare 

per la reazione autoimmunitaria, hanno un ruolo chia-

ve nella patogenesi di questa forma di diabete (12, 26), 

confermando l’importanza di terapie che vadano ad agi-

re sia sulla sensibilità insulinica che sul peso corporeo. 

Nell’ambito del trattamento dell’obesità in paziente con 

LADA o DMT1, il position statement della IFSO (Internatio-

nal Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic 

Disorders) del 2016 riporta come l’efficacia della chirurgia 

bariatrica sul calo ponderale nei soggetti con DMT1 porti 

benefici in termini di comorbidità obesità e diabete-re-

late e di riduzione del fabbisogno insulinico giornaliero, 

anche in pazienti con esaurimento della funzione beta-

cellulare (27), seppur una recente revisione sistematica 

della letteratura riveli che la chirurgia bariatrica di per 

sé non conduce ad un miglioramento dei livelli di HbA1c 

(28). Nello specifico ambito del LADA, esistono pochi stu-

di e con campioni non molto numerosi. Tra questi, uno 

studio americano condotto su 10 soggetti con obesità e 

LADA sottoposti a sleeve gastrectomy o Roux-en-Y gastric bypass 

ha confermato l’efficacia degli interventi sulla riduzione 

del peso corporeo, con un sostanziale effetto neutro sul 

controllo glicemico (29).

Nel caso del nostro paziente è stata introdotta liraglutide 

come formulazione precostituita degludec/liraglutide, 

con un vantaggio in termini di inversione di progressivo 

incremento ponderale. Tale scelta è avvenuta in accordo 

con il paziente con l’obiettivo di garantire la complian-

ce, e inoltre è stata formulata in un periodo di carenza di 

disponibilità di ulteriori molecole della stessa classe che 

hanno dimostrato effetti maggiori di induzione di calo 

del peso corporeo. Le novità farmacologiche degli ultimi 

mesi relativamente al trattamento del diabete e dell’obe-

sità rappresentano sicuramente opportunità interessan-

ti da considerare.

In ultimo, dando uno sguardo al futuro, ulteriore cam-

po di ricerca riguarda la terapia immunologica. Le pri-

me sperimentazioni di terapie immunologiche nel LADA 

hanno mostrato risultati notevoli in termini di conser-

vazione della riserva insulinica pancreatica. Un recente 

studio pilota ha valutato, infatti, l’efficacia della sommi-

nistrazione intra-linfonodale di GAD-alum (aluminium-

formulated recombinant human glutamic acid decarbo-

xylase 65) in soggetti con LADA con alto titolo anticorpale 

GADA: il trattamento a 12 mesi ha determinato una ri-

sposta immunologica tale da risultare protettiva sulla 

funzionalità beta-cellulare, misurata mediante C-pepti-

de dopo test con Glucagone, soprattutto in soggetti con 

aplotipo HLA-DR3DQ2 (30). 



69

Vol. 37, N. 1, maggio 2025

CONCLUSIONE

Diversi progressi rilevanti nella comprensione della fisio-

patologia e nella clinica e trattamento del LADA sono stati 

compiuti negli ultimi anni. Tuttavia, ad oggi la corretta 

identificazione e quindi il trattamento adeguato di que-

sta condizione pongono ancora i clinici dinanzi a delle 

sfide significative. L’eterogeneità del fenotipo clinico può 

rappresentare un limite per la corretta diagnosi di LADA. 

Tra i vari aspetti, il sovrappeso e/o l’obesità rappresenta-

no problematiche emergenti con risvolti fisiopatologici 

e clinici. Infatti, l’obesità con l’insulino-resistenza può 

contribuire al rischio di comparsa di LADA e allo stesso 

tempo può complicare la gestione di malattia già in atto. 

Inoltre, anche uno dei criteri utilizzati per la diagnosi 

e cioè la rapidità di passaggio da terapia non-insulinica 

a terapia insulinica viene messo oggi in discussione. A 

questo contribuisce sicuramente la scelta del singolo cli-

nico, la diagnosi tardiva ma anche le diverse possibilità 

terapeutiche a disposizione per il controllo glicemico. Il 

dosaggio tempestivo degli anticorpi nelle condizioni di 

sospetto clinico di LADA permette quindi una adeguata 

diagnosi e scelte farmacologiche mirate. In aggiunta, il 

titolo anticorpale consente di fenotipizzare più accura-

tamente il paziente. In ultimo, gli obiettivi della terapia 

ideale dovrebbero essere la preservazione delle cellule 

β-pancreatiche residue e la modulazione dell’autoimmu-

nità oltre che il raggiungimento di un adeguato controllo 

metabolico e la prevenzione delle complicanze micro- e 

macro- vascolari. Pertanto, i progressi della ricerca di 

base e clinica sono rivolti a identificare possibilità tera-

peutiche su misura basate sulle caratteristiche dei sin-

goli pazienti in modo da favorire un approccio individua-

lizzato.
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