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Diabete mellito e sarcopenia
Diabetes mellitus and sarcopenia
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ABSTRACT

Sarcopenia is a progressive and generalized condition characterized by 

the loss of skeletal muscle mass, reduced muscle strength, and the de-

cline of physical performance. In recent years, it has emerged as an im-

portant topic in both clinical and research settings, particularly due to 

its implications for frailty, disability, risk of falls, and mortality in old-

er population. Type 2 diabetes is the chronic conditions most strongly 

associated with the development of sarcopenia. This review examines 

the most updated diagnostic definitions of sarcopenia, explores the 

main scientific evidence describing the pathophysiological link be-

tween diabetes and sarcopenia and the clinical consequences of this 

association and the available strategies for prevention and treatment.

KEY WORDS 

Sarcopenia, diabetes, frailty, functional decline.

INTRODUZIONE 

Emanuela Orsi

La sarcopenia rappresenta un tema caldo e molto discus-

so negli ultimi anni e lo scopo di questa rassegna è quello 

di focalizzare i molteplici aspetti che la caratterizzano, 

considerando l’epidemiologia, la definizione e i meccani-

smi molecolari, l’associazione con le malattie metaboli-

che, fino alla sua prevenzione e al trattamento. 

L’invecchiamento rappresenta un periodo della vita cor-

relato alla presenza della sarcopenia. 

Negli ultimi decenni stiamo assistendo ad una drastica 

transizione demografica dovuta al fatto che l’aspettativa 

di vita media e il numero dei soggetti anziani e molto an-

ziani è cresciuto rapidamente in tutto il mondo. Secon-

do il rapporto edito nel 2024 ad opera del Dipartimento 

degli Affari Economici e Sociali delle Nazioni Unite, il 

“World Population Prospects”, l’aspettativa di vita media 

è ritornata a crescere dopo l’arresto avuto a causa della 

pandemia da Covid-19 (https://population.un.org/wpp/). 

Globalmente, l’aspettativa di vita alla nascita ha rag-

giunto i 73,3 anni nel 2024, con un aumento di 8,4 anni 

a partire dal 1995, e ulteriori riduzioni nel tasso di mor-

talità dovrebbero portare ad una longevità media di circa 

77,4 anni nel 2054. Entro la metà del 2030, gli ultraottan-

tenni supereranno i neonati (di età pari o inferiore ad un 

anno), raggiungendo i 265 milioni (https://population.

un.org/wpp/). 

Questa transizione demografica sta comportando un no-

tevole incremento dell’incidenza delle principali patolo-

gie metaboliche e non, età correlate.

Di fatto l’invecchiamento è un processo dinamico neces-

sario per adattarsi a tutti gli stimoli endogeni ed esogeni 

a cui ciascuno di noi è sottoposto durante l’arco dell’inte-

ra vita (1). Da questo ne deriva che le persone invecchiano 

in maniera differente e che lo stato di salute di persone 

della stessa età cronologica può variare drasticamente a 

causa della età biologica di queste stesse.

R A S S E G N A

https://population.un.org/wpp/
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https://population.un.org/wpp/
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Infatti, come dimostrano le numerose evidenze epi-

demiologiche (2), pur essendoci alcuni fattori come ad 

esempio ipercolesterolemia, ipertensione, diabete melli-

to ed attitudine al fumo che aumentano il rischio di svi-

luppare le principali patologie correlate all’età, di fatto 

l’età dell’individuo e la sua biologia sono i fattori di ri-

schio che influiscono in misura maggiore (3).

La sarcopenia però, è una condizione correlata non solo 

all’invecchiamento. 

Recenti studi raccolti in una recente review, hanno di-

mostrato come il diabete mellito, in particolare di tipo 

2 (DMT2), è sempre più riconosciuto come un fattore di 

rischio significativo per la perdita di massa e della fun-

zione muscolare, tipiche della sarcopenia. D’altra parte, 

la presenza di sarcopenia nella persona con diabete, peg-

giora il controllo glicometabolico, innescando un circolo 

vizioso peggiorativo (4). 

Anche negli individui obesi, sono comuni la perdita di 

massa e funzione muscolare a causa delle modifiche me-

taboliche legate allo stile di vita sedentario, all’eccesso di 

tessuto adiposo e alle patologie croniche associate. 

L’unione di aspetti associati alla sarcopenia e all’obesità 

viene definita come obesità sarcopenica. Recentemente è 

stata pubblicato un Consensus Statement congiunta del-

le Società Europea di Nutrizione Clinica e Metabolismo 

(ESPEN) e dell’Associazione Europea per lo Studio dell’O-

besità (EASO) per definire i criteri per screening e diagno-

si (5).

L’associazione della sarcopenia con il diabete e l’obesità 

rappresenta un elemento peggiorativo per la prognosi 

delle due malattie, in termini sia di complicanze che di 

qualità della vita.

DEFINIZIONE E DIAGNOSI

Veronica Resi

La sarcopenia è definita come “una condizione di progres-

siva e generalizzata perdita del muscolo scheletrico che 

comporta la perdita accelerata della massa e della funzio-

ne del muscolo scheletrico” (6) (Fig. 1). L’assegnazione di 

un codice ICD10-CM (International Classification of Dise-

ases-10 clinical modification) alla sarcopenia nel 2016 (7) 

riflette il crescente riconoscimento dell’importanza cli-

nica di questa condizione. La sarcopenia può precipitare 

il declino della funzione fisica e della mobilità, influire 

negativamente sulla qualità della vita e comportare un 

aumento del rischio di esiti avversi, tra cui cadute, frat-

ture e mortalità prematura. Dal momento in cui il ter-

mine sarcopenia è stato coniato per la prima volta alla 

fine degli anni Ottanta, la sua definizione si è evoluta sia 

dal punto di vista concettuale sia nella sua diagnosi (Fig. 

2) arrivando ad incorporare una o più delle seguenti tre 

componenti: ridotta massa muscolare, ridotta forza mu-

scolare e ridotta performance fisica. È lecito attendersi, 

tuttavia, alcune differenze nei punti di interdizione rac-

comandati da organizzazioni di diverse regioni del mon-

do, date le variazioni globali dei componenti chiave della 

malattia e nelle cause sottostanti, come le dimensioni 

e la composizione corporea (8) (Fig. 3). L’istituzione del-

la Global Leadership Initiative in Sarcopenia (GLIS) rap-

presenta un promettente passo avanti verso il consenso 

globale (9). La GLIS ha definito esplicitamente i termini 

comunemente usati per garantirne la standardizzazio-

ne e ha creato la prima definizione concettuale globale 

di sarcopenia, intraprendendo così il lavoro di base ne-

cessario per sviluppare una definizione operativa globale 

che possa essere applicata in contesti clinici e di ricerca 

in tutto il mondo. Molti operatori sono poco consapevoli 

della sarcopenia come entità patologica e percepiscono 

il declino funzionale associato come una conseguenza 

inevitabile dell’invecchiamento. I fattori di rischio per 

la sarcopenia includono la presenza di malattie croniche 

come ad esempio il diabete (10). Negli studi epidemiologi-

ci, la prevalenza della sarcopenia nel DMT2 varia dal 7% al 

29,3% in diverse popolazioni (11). Attualmente, la sarco-

penia è considerata una nuova complicanza del DMT2 che 

non solo riduce la qualità della vita, ma aumenta anche il 

rischio di disabilità e persino di morte (12, 13). 

Criteri diagnostici

I criteri diagnostici della sarcopenia fanno riferimento 

ai tools utilizzati e basati sul lavoro delle diverse orga-

nizzazioni e gruppi di consenso. Per esempio, l’utilizzo 

dei criteri proposti dal Gruppo di lavoro europeo sul-

la sarcopenia negli anziani (EWGSOP2), approvati dal 

Gruppo di consenso Australia/Nuova Zelanda (14, 15), 

la versione 2019 del Gruppo di lavoro asiatico per la sar-

copenia (AWGS) (16) e quelli pubblicati dall’associazio-

ne Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium 

(SDOC) (17). Anche se non identici, i diversi gruppi rac-

comandano la misurazione di almeno uno dei tre para-

metri (massa muscolare, forza muscolare e performance 
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Figura 1  Aspetti della sarcopenia

Figura 2  Definizione di sarcopenia secondo le organizzazioni internazionali

Perdita progressiva e generalizzata della massa e
forza muscolare scheletrica associata ad un
aumentato rischio di eventi avversi quali disabilità,
scarsa qualità di vita e morte

Perdita di massa e funzione muscolare età-
correlata, associata a perdita di massa
muscolare isolata o associata ad incremento
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fisica), ma con diversi punti di cut-off raccomandati per 

ciascun parametro e misurati con diversi approcci (Fig. 

3). La diagnosi differenziale principale comprende altre 

cause di ridotta massa muscolare di conseguenza come 

per esempio la malnutrizione e la cachessia, pertanto 

quando si riscontra una ridotta massa muscolare, tutte e 

tre le condizioni (sarcopenia, malnutrizione e cachessia) 

devono essere prese in considerazione, in quanto possono 

coesistere. La forza muscolare, una misura diretta della 

funzione muscolare, è ora una componente comunemen-

te accettata della sarcopenia (9), ed è parte di tutte e tre 

le definizioni di consenso, in base alle quali una perso-

na può essere considerata affetta da sarcopenia quando 

si riscontra una ridotta forza muscolare (14). Una volta 

stabilita una diagnosi di sarcopenia, sia la EWGSOP2 

che l’AWGS forniscono raccomandazioni per definirne il 

livello di gravità; tuttavia, altre definizioni di consenso 

non riconoscono diversi livelli di gravità. La sarcopenia è 

considerata grave quando sono compromesse sia la forza 

muscolare sia la performance fisica. L’EWGSOP2 classifi-

ca la sarcopenia anche in base all’eziologia, distinguen-

do tra sarcopenia primaria, legata all’età, e sarcopenia 

secondaria, legata a fattori come alimentazione scor-

retta, inattività o malattie, e considerando la durata, 

che può essere acuta, se si sviluppa in meno di 6 mesi, 

o cronica, altrimenti. La forza muscolare è un elemento 

fondamentale nella diagnosi di sarcopenia e viene solita-

mente misurata attraverso la forza di presa della mano, 

utilizzando un dinamometro portatile (generalmente un 

dispositivo idraulico o elettronico Jamar), ampiamente 
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Figura 3  Criteri per la diagnosi di sarcopenia secondo le principali organizzazioni internazionali
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considerato un indicatore adeguato della forza comples-

siva dell’arto (18). È importante standardizzare il modo 

in cui viene misurata la forza di presa, utilizzando un 

protocollo convalidato (19). Alla persona da valutare viene 

chiesto di sedersi su una sedia con il gomito flesso a 90° 

e di misurare la forza massima di presa della mano do-

minante. Non esiste invece un metodo affidabile per mi-

surare la massa muscolare. Attualmente, la tomografia 

computerizzata è una delle tecniche di riferimento per la 

quantificazione della massa muscolare nella sarcopenia 

(20). Nonostante fornisca dati affidabili, l’uso della tomo-

grafia computerizzata nella pratica quotidiana è limitato 

a causa del suo costo e del rischio di effetti avversi legati 

alle radiazioni. La densitometria ossea (DXA) e l’analisi 

dell’impedenza bioelettrica (BIA) sono metodi alternativi 

per stimare la quantità di massa muscolare. I punti di 

cut-off raccomandati per la ridotta massa magra, forni-

ti nelle definizioni di consenso, di solito si riferiscono 

alla DXA e/o alla BIA (Fig. 3). Tuttavia, il loro uso è con-

troverso a causa dell’accuratezza delle misure di massa 

magra fornite e alla loro adeguata correlazione con la 

massa muscolare. La DXA fornisce una stima indiretta 

della massa muscolare scheletrica che può essere aggiu-

stata in base alle dimensioni corporee (16, 17). La BIA è un 

metodo ampiamente utilizzato per stimare la composi-

zione corporea senza esposizione alle radiazioni, tutta-

via l’accuratezza di questo metodo è limitata, in quanto 

le misurazioni dipendono da diversi presupposti fisici e 

possono essere influenzate da parametri quali l’edema e 

la temperatura cutanea. Inoltre, non esiste una serie di 

equazioni standard per stimare la massa magra a partire 

dai parametri fisici di conduzione elettrica e le equazioni 

disponibili sono specifiche per particolari popolazioni e 

non sono generalizzabili. La ridotta performance fisica 

è una componente di alcune definizioni di sarcopenia e 

un metodo di assegnazione del grado di gravità in altre. 

Quattro misure della performance fisica sono ampia-

mente utilizzate per valutare la gravità della sarcopenia: 

Test di salita e discesa a tempo (TUG), la velocità del cam-

mino (Gait Speed), la Short Physical Performance Battery 
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(SPPB, che è un punteggio composito basato su velocità 

dell’andatura, prestazione in piedi sulla sedia e equili-

brio in piedi) (14, 21). Tra queste, la velocità del cammino 

è probabilmente la misura più utilizzata ed è raccoman-

data dalla SDOC perché fortemente correlata ai risultati 

funzionali. Anche il tempo di percorrenza di 400 m è sta-

to utilizzato in alcuni studi sulla sarcopenia e l’incapaci-

tà di completarlo in meno di 15 minuti è considerata una 

disabilità deambulatoria. L’utilità del test di resistenza 

alla sedia è oggetto ancora di discussione. 

I MECCANISMI MOLECOL ARI

Beatrice Arosio

I meccanismi molecolari sottesi alla sarcopenia sono 

molto complessi ed evidenti nell’invecchiamento.

Ad esempio, nei cosidetti “hallmarks of aging” rientra-

no alcuni processi biologici finemente interconnessi fra 

di loro e conservati nell’evoluzione, che rappresentano 

denominatori comuni di invecchiamento in differenti 

organismi (22). Tra questi meccanismi ci sono instabi-

lità genomica, accorciamento telomerico, alterazioni 

epigenetiche, modifiche nei meccanismi di proteostasi 

e autofagia, alterata risposta ai nutrienti, disfunzioni 

mitocondriali, senescenza cellulare, esaurimento delle 

cellule staminali, alterazione della comunicazione inter-

cellulare, infiammazione cronica e disbiosi (22).

Secondo il paradigma della “geroscience” l’alterazione in 

questa rete di processi biologici non solo influisce sulla ve-

locità di invecchiamento, ma anche sulla maggiore suscet-

tibilità alle malattie evidenziando la necessità di conser-

vazione di questi meccanismi per preservare la salute (23).

È noto come l’invecchiamento alteri l’omeostasi del mu-

scolo scheletrico, perturbando l’equilibrio tra ipertrofia 

e rigenerazione attraverso meccanismi e vie complesse 

ancora in parte sconosciute. Di fatto la principale alte-

razione di cui è responsabile l’invecchiamento è uno 

squilibrio tra le vie anaboliche e cataboliche delle pro-

teine muscolari che esita in una perdita complessiva del 

muscolo scheletrico. A livello cellulare si assiste ad una 

riduzione delle dimensioni e del numero di miofibre, che 

colpisce in particolare le fibre di tipo II. Ciò è in parte do-

vuto alla transizione, causata dall’invecchiamento, delle 

fibre muscolari dal tipo II al tipo I, dalla concomitante 

infiltrazione di grasso intramuscolare e intermuscolare 

e dalla diminuzione del numero di cellule satelliti (24).

Per quanto riguarda invece i processi che contribuiscono 

a queste alterazioni, un ruolo chiave sembrano rivestirlo 

il rimodellamento dello stato ormonale, l’infiammazio-

ne cronica, l’alterato equilibrio nel bilancio ossidativo, la 

perdita di neuroni-motori, le disfunzioni mitocondriali, 

l’alterazione nei processi di autofagia, l’apoptosi accelerata 

dei mionuclei e l’alterata funzione delle cellule satelliti (25). 

Alcuni di questi processi fanno parte degli “hallmarks of 

aging” ad indicare che la sarcopenia è una condizione che 

soddisfa il così detto paradigma della “geroscience” (26).

È interessante notare come esista una stretta relazione 

tra insorgenza di sarcopenia e rimodellamento degli assi 

ormonali durante l’invecchiamento, ed in particolare tra 

la riduzione dell’ormone della crescita, dell’Insulin-like 

growth factor l (IGF-1) e degli ormoni sessuali e i cambia-

menti del tessuto muscolo scheletrico (27).

In effetti oltre all’età avanzata un altro fattore di rischio 

per la sarcopenia è l’appartenenza al sesso femmini-

le (28), verosimilmente a causa della drastica riduzione 

dopo la menopausa delle concentrazioni di estrogeni ed 

in particolare dell’estradiolo (29).

Il muscolo scheletrico può rispondere al controllo ormo-

nale estrogenico grazie alla presenza di recettori spe-

cifici per l’estradiolo a livello delle fibre muscolari, che 

una volta attivati possono promuovere la rigenerazione 

stimolando l’attività proliferativa delle cellule satellite 

muscolari (24-31). A seguito di uno stress meccanico (ad 

esempio, esercizio fisico) o danno muscolare, queste cel-

lule attivano la loro funzione rigenerativa, ricostruendo 

l’integrità e la funzione muscolare (32). Infine, l’estradio-

lo è coinvolto nella modulazione della risposta infiam-

matoria a livello locale e sistemico (33, 34).

Di fatto il muscolo scheletrico è in grado di produrre alcu-

ni mediatori biologici denominati miochine, il cui ruolo 

è regolare l’omeostasi corporea e le riserve fisiologiche 

(35, 36). Nella fattispecie, le miochine sono un insieme 

eterogeneo di biomolecole, tra cui citochine infiamma-

torie (ad esempio, interleuchina-6 (IL-6), IL-7, IL-8, IL-15), 

il fattore neurotrofico di derivazione cerebrale (BDNF), il 

fattore di crescita dei fibroblasti 21 (FGF21), le chemochi-

ne, l’irisina, la miostatina, il fattore inibitorio della leu-

cemia (LIF) e la proteina secreta acida e ricca di cisteina 

(SPARC) (37-39).

Un altro meccanismo chiave dell’invecchiamento in ge-

nerale e dell’invecchiamento del tessuto muscolo-sche-

letrico nello specifico è l’omeostasi mitocondriale. Esiste 
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infatti una marcata dipendenza delle cellule muscolari 

scheletriche dal metabolismo ossidativo, che le rende al-

tamente suscettibili agli effetti dannosi della sovrappro-

duzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) (40).

Ciò è particolarmente rilevante nei muscoli sarcopeni-

ci nei quali i mitocondri dismorfici che producono ROS 

vengono eliminati in modo inefficiente e si accumulano 

all’interno delle cellule (40). Inoltre, un incremento nella 

produzione di ROS nelle cellule muscolari accelera l’ac-

corciamento telomerico e innesca la senescenza cellulare 

(41). Evidenze suggeriscono che contrastare la generazio-

ne di ROS a livello mitocondriale sia in grado di ridurre 

la velocità di accorciamento dei telomeri, prolungare la 

sopravvivenza delle cellule muscolari e ripristinare l’o-

meostasi muscolare (42, 43), ritardando in ultima analisi 

l’insorgenza della sarcopenia.

Non da ultimo, alcuni fattori neurologici sono coinvolti 

nella eziopatogenesi della sarcopenia. Infatti, l’attività 

contrattile del muscolo è regolata dal sistema nervoso 

centrale a livello delle giunzioni neuromuscolari (NMJ) 

che posseggono le stesse caratteristiche strutturali delle 

sinapsi chimiche e fungono da interfaccia tra il sistema 

nervoso e quello muscolo-scheletrico.

L’integrità delle NMJ è essenziale per il mantenimento 

delle fibre nervose e muscolari (44) come dimostrato dal 

fatto che elevati livelli nel siero del frammento C-termi-

nale di agrina (CAF), che deriva dalla denervazione del-

la NMJ, si associano a sarcopenia (45). Durante l’invec-

chiamento, le NMJ subiscono alterazioni morfologiche 

e funzionali, tra cui cambiamenti nella composizione e 

nell’organizzazione delle membrane pre- e post-sinap-

tiche, una riduzione del numero di vescicole sinaptiche 

contenenti neurotrasmettitori e un rallentamento del 

trasporto assonale (46).

A livello della NMJ, viene rilasciato il BDNF una neurotro-

fina che svolge un ruolo chiave nella neurogenesi e nella 

neuroprotezione (47, 48).

A livello di sistema nervoso centrale il BDNF viene pro-

dotto dai neuroni maturi e rilasciato insieme alle altre 

neurotrofine, a livello muscolare viene prodotto, sotto 

forma di pro-BDNF, dai motoneuroni e dalle miofibre (49) 

e successivamente scisso nella sua forma matura dalle 

metalloproteasi extracellulari e dal sistema attivatore 

del plasminogeno di tipo tissutale (tPA)/plasmina (50).

Numerose evidenze indicano che le forme pro e mature di 

BDNF svolgono funzioni opposte nella regolazione della 

NMJ (50). In particolare, il pro-BDNF si lega preferenzial-

mente ai motoneuroni e al recettore p75NR nel muscolo 

scheletrico favorendo la produzione di citochine infiam-

matorie da parte del muscolo (51) e l’apoptosi neuronale 

(50, 52) e influenzando negativamente la trasmissione si-

naptica [BA: 89]. Al contrario la forma matura del BDNF 

è coinvolta nel potenziamento della trasmissione sinap-

tica legandosi preferenzialmente alle chinasi recettoriali 

legate alla tropomiosina (Trk) A e B (50).

SARCOPENIA, FRAGILITÀ E DECLINO FUNZIONALE 

NEL PAZIENTE ANZIANO CON DIABETE

Edoardo Locatelli,  Ste fano Volpato

Numerose evidenze scientifiche dimostrano una stretta 

correlazione tra sarcopenia e diabete mellito di tipo 2, 

configurando una condizione di reciproco aggravamento 

clinico che coinvolge aspetti metabolici, infiammatori e 

funzionali. La sarcopenia, è particolarmente prevalente 

nei pazienti con DMT2, con una stima che raggiunge il 

18% negli adulti anziani affetti dalla patologia (53). Tale 

associazione è mediata da diversi meccanismi fisiopato-

logici condivisi. In primo luogo, l’insulino-resistenza, 

elemento cardine del DMT2, compromette la sintesi pro-

teica muscolare, interferisce con il metabolismo mitocon-

driale e promuove uno stato catabolico cronico, favorendo 

la perdita muscolare (54). Contestualmente, l’infiamma-

zione cronica di basso grado tipica del diabete, caratte-

rizzata dall’aumento sistemico di citochine come TNF-α 

e IL-6, gioca un ruolo centrale nell’indurre apoptosi delle 

cellule muscolari e disfunzione miofibrillare (55). A ciò 

si aggiunge il danno ossidativo indotto dall’accumulo di 

prodotti finali della glicazione avanzata (AGEs), il quale 

contribuisce alla rigidità e alla degenerazione dei tessuti 

muscolari (56).

Dal punto di vista clinico, la presenza di sarcopenia nei 

soggetti con DMT2 è associata a un aumento del rischio 

di disabilità funzionale, cadute, ridotta qualità della vita 

e mortalità precoce (57). Alcuni fattori, come il controllo 

glicemico subottimale (HbA1c elevata), un indice di mas-

sa corporea basso, la sedentarietà e l’età avanzata, rap-

presentano determinanti fondamentali per l’insorgenza 

e la progressione della sarcopenia in questo gruppo di 

pazienti (54). È inoltre documentato come la presenza 

di complicanze microvascolari (retinopatia, nefropatia, 

neuropatia) e macrovascolari (cardiopatia ischemica, ar-
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teriopatia periferica) aggravi il quadro sarcopenico, prin-

cipalmente attraverso la riduzione della mobilità e l’in-

cremento dello stress ossidativo sistemico (58).

La glicazione avanzata delle proteine (AGEs) rappresen-

ta una caratteristica distintiva del diabete di tipo 2 ed è 

implicata nelle sue complicanze macro- e microvascolari 

(59). Tuttavia, la formazione di AGEs si osserva anche con 

l’invecchiamento, indipendentemente dal diabete (60). 

Il muscolo scheletrico, che costituisce una quota signi-

ficativa delle proteine corporee (61), è particolarmente 

vulnerabile alla glicazione (62). Studi su modelli anima-

li hanno evidenziato un accumulo di AGEs nel muscolo 

scheletrico con l’età, coinvolgendo proteine come col-

lagene, actina e creatina chinasi (63). Legandosi ai loro 

recettori (RAGE), gli AGEs alterano le proprietà struttu-

rali delle macromolecole e attivano processi infiamma-

tori cronici (64, 65), promuovendo senescenza cellulare, 

stress ossidativo e disfunzione mitocondriale, meccani-

smi centrali nella sarcopenia (66).

Gli AGEs compromettono anche la miogenesi, ostaco-

lando proliferazione e differenziamento delle cellule 

satelliti muscolari. L’interazione con RAGE attiva la via 

di segnalazione Akt, favorendo l’atrofia muscolare, sug-

gerendo un ruolo diretto della glicazione nell’insorgenza 

della sarcopenia (64, 65).

La resistenza insulinica, comune nel DMT2, influisce ne-

gativamente sul metabolismo muscolare. Essa comporta 

iperinsulinemia compensatoria dovuta alla ridotta capa-

cità dei muscoli di assorbire glucosio (67). La perdita di 

massa muscolare nella sarcopenia riduce ulteriormente 

questa capacità, aggravando l’insulino-resistenza (68). 

Studi su modelli animali hanno mostrato che l’aumento 

della massa muscolare migliora la sensibilità insulinica 

(69). Oltre a facilitare l’assorbimento del glucosio, l’in-

sulina modula il turnover proteico muscolare, inibendo 

la degradazione e stimolando la sintesi in presenza di 

aminoacidi (70). Nei soggetti anziani, i muscoli mostra-

no una risposta anabolica ridotta all’insulina rispetto ai 

giovani, indipendentemente dall’assorbimento di gluco-

sio (71, 72), e la resistenza insulinica sembra influenzare 

negativamente anche la funzione mitocondriale (73).

L’iperglicemia, tipica del DMT2, esercita effetti tossici 

diretti sul muscolo, ostacolando la proliferazione e la 

differenziazione delle cellule satelliti (69). Sebbene que-

sto effetto sia più evidente nel diabete non controllato, 

il suo ruolo nella sarcopenia in soggetti senza diabete o 

con glicemia ben controllata è meno definito (68, 69). L’i-

perglicemia può inoltre compromettere la funzione mito-

condriale, sia attraverso effetti osmotici sia attivando vie 

metaboliche alternative (70).

Un ulteriore meccanismo condiviso da DMT2 e sarcope-

nia è l’accumulo di lipidi intramiocellulari. Sebbene ti-

pico dell’obesità, è osservabile anche nella sarcopenia, 

dove la disfunzione mitocondriale ostacola l’ossidazione 

degli acidi grassi, favorendo infiammazione cronica (71-

74). Lo stress ossidativo derivante peggiora ulteriormente 

la funzione mitocondriale, innescando un circolo vizioso 

pro-infiammatorio e pro-ossidante (75).

Infine, la disfunzione microvascolare accomuna entram-

be le condizioni. Nel DMT2 si osservano ridotta capilla-

rizzazione e alterazioni ultrastrutturali nei capillari 

muscolari (76-78). Anche nella sarcopenia, una bassa 

capillarizzazione può limitare la risposta all’esercizio di 

resistenza (79, 80). Questa disfunzione potrebbe derivare 

in parte dalla resistenza vascolare all’insulina, che com-

promette la risposta vascolare nei distretti sia macro- che 

microvascolari in condizioni di obesità e diabete (79, 80).

In conclusione, resistenza insulinica e disfunzione mi-

crovascolare rappresentano meccanismi patogenetici 

comuni a DMT2 e sarcopenia, suggerendo una reciproca 

influenza e un potenziale ruolo sinergico nel declino del-

la funzione muscolare (81).

Prospettive terapeutiche per la sarcopenia: il potenziale 

dei farmaci antidiabetici 

Metformina

Nonostante il suo ampio impiego, i meccanismi d’azione 

della metformina restano parzialmente controversi. È 

noto che inibisce la gluconeogenesi epatica nei pazienti 

con DMT2, ma recenti evidenze indicano che, in assenza 

di diabete, potrebbe stimolare la produzione endogena di 

glucosio (82, 83). Alcuni dei suoi meccanismi farmacolo-

gici, rilevanti anche per il muscolo scheletrico, includono 

l’inibizione del complesso mitocondriale I, che riduce la 

produzione di specie reattive dell’ossigeno (84, 85), e l’at-

tivazione della proteina chinasi attivata da AMP (AMPK), 

coinvolta nella regolazione dell’autofagia, della resistenza 

allo stress e della biogenesi mitocondriale (86). La metfor-

mina inibisce inoltre il complesso mTOR, un regolatore 

chiave dell’autofagia e dei processi di invecchiamento (87). 

Sebbene la soppressione di mTOR possa favorire la massa 
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muscolare in modelli sarcopenici, un’inibizione prolun-

gata potrebbe avere effetti avversi (88, 89).

Pur non agendo direttamente sui miociti, la metformina 

esercita effetti sistemici favorevoli per la funzione musco-

lare, come la riduzione di citochine pro-infiammatorie 

(IL-1, TNF-α, NF-kB) e il miglioramento della senescenza 

cellulare (90-92). Ha inoltre mostrato di aumentare i li-

velli circolanti di irisine, una miochina con effetti bene-

fici sul muscolo (93). Tuttavia, in alcuni modelli animali 

è stata osservata una riduzione della massa del muscolo 

gastrocnemio, potenzialmente mediata dall’induzione 

della miostatina (94).

Studi osservazionali, come il MrOS e il SOF, suggeriscono 

che la metformina possa rallentare la perdita muscolare 

nei pazienti con DMT2, sebbene manchino trial specifici 

di ampia scala sulla salute muscolare (95, 96). Alcuni stu-

di randomizzati, ad esempio in soggetti pre-fragili, han-

no evidenziato un miglioramento della velocità del cam-

mino, ma non effetti rilevanti su forza, qualità di vita o 

livelli di miostatina (97). Altri, come il trial MASTERS, 

non hanno mostrato benefici sull’ipertrofia muscolare 

indotta da esercizio (98), suggerendo che l’efficacia della 

metformina possa dipendere da un’attenta selezione dei 

pazienti.

Sono attualmente in corso trial clinici (es. MET-Prevent) 

per valutare l’impatto della metformina sulla funzione 

muscolare in soggetti anziani con sarcopenia o con ridot-

ta tolleranza glucidica (99, 100). I risultati di questi studi 

saranno cruciali per determinare se i potenziali benefici 

superino i rischi associati al suo impiego.

Sulfoniluree e secretagoghi dell’insulina

Le sulfoniluree, in uso da decenni nel trattamento del 

DMT2, e le glinidi, molecole caratterizzate da un’azio-

ne più rapida, agiscono entrambi chiudendo i canali K-

ATP, simulando l’effetto dell’ATP endogeno. La chiusura 

dei canali induce la depolarizzazione della membrana, 

l’ingresso di calcio e il rilascio di insulina dalle cellule 

beta pancreatiche (101, 102). I canali K-ATP sono espressi 

in diversi tessuti, incluso il muscolo scheletrico (103), e 

le varie molecole si legano a questi sottotipi con affinità 

differenti, il che può determinare effetti extra pancrea-

tici (104).

Oltre agli effetti mediati dall’insulina, alcune sulfoni-

luree (es. glibenclamide) potrebbero agire direttamente 

sui canali K-ATP del muscolo scheletrico. In condizioni 

normali, questi canali proteggono il muscolo dalla de-

plezione energetica durante l’attività fisica, mentre la 

loro chiusura è associata ad atrofia muscolare in modelli 

animali (105, 106). Le sulfoniluree potrebbero inoltre au-

mentare l’espressione del trasportatore GLUT-4, favoren-

do l’uptake di glucosio (107).

A causa del rischio di ipoglicemia, mancano studi sugli 

effetti muscolari di queste classi in soggetti senza DMT2. 

I dati osservazionali nei pazienti diabetici sono difficili 

da interpretare, poiché spesso le sulfoniluree fungono 

da gruppo di confronto, rendendo complesso distinguere 

effetti negativi propri da effetti positivi di altri farmaci 

(94-96). Un recente studio osservazionale ha evidenzia-

to un maggior rischio di cadute nei pazienti trattati con 

sulfoniluree rispetto ad altri trattamenti (108), ma non è 

chiaro se ciò sia dovuto a disfunzione muscolare o ad epi-

sodi ipoglicemici (109). Attualmente, quindi, l’evidenza 

non supporta un ruolo positivo di questi farmaci sulla 

funzione muscolare, e il loro profilo di rischio ne limita 

l’utilizzo in studi dedicati.

Tiazolidinedioni (glitazoni)

I glitazoni attivano il recettore attivato dal proliferatore 

dei perossisomi gamma (PPAR-γ), innescando una serie 

complessa di modifiche metaboliche centrata sul meta-

bolismo dei lipidi, principalmente negli adipociti, ma 

anche in una vasta gamma di altri tessuti, incluso il 

muscolo scheletrico (110). La riduzione degli acidi grassi 

liberi potrebbe ridurre il deposito di lipidi intra-miocel-

lulari, migliorando la funzione mitocondriale e la sensi-

bilità all’insulina, effetti potenzialmente benefici per la 

funzione muscolare scheletrica (111, 112). Studi su esseri 

umani hanno confermato una riduzione del deposito di 

lipidi intra-miocellulari in pazienti con diabete mellito 

di tipo 2 trattati con glitazoni (113). Tuttavia, i dati de-

rivanti da studi di laboratorio sui glitazoni sono meno 

incoraggianti: in un modello murino giovane non diabe-

tico, la pioglitazone non ha migliorato la funzione mito-

condriale né la forza di presa, né da sola né come tratta-

mento aggiuntivo all’allenamento fisico (114).

Dati osservazionali dallo studio MrOS indicano che i gli-

tazoni rallentano la perdita di massa magra nei pazienti 

con DMT2 (96). Studi su biopsie muscolari, condotti su 

pazienti con DMT2, hanno mostrato che 12 settimane di 

pioglitazone 30 mg al giorno hanno migliorato la respi-

razione mitocondriale del muscolo scheletrico misurata 
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tramite respirometria ad alta risoluzione, mentre 12 set-

timane di rosiglitazone 4 mg al giorno hanno peggiora-

to la respirazione mitocondriale, nonostante entrambi i 

farmaci migliorassero la resistenza all’insulina (115). Un 

altro trial di 6 mesi con pioglitazone ha evidenziato un 

aumento dell’espressione genica mitocondriale e della 

fosforilazione di AMPK, nonostante effetti simili sulla 

glicemia rispetto alla sola dieta (116). Risultati coerenti 

sono stati osservati in uno studio controllato con placebo 

con pioglitazone a basse dosi (117), tuttavia un altro trial 

controllato con placebo e randomizzato, utilizzando dosi 

più alte di pioglitazione in pazienti con DMT2, non ha 

mostrato miglioramenti nella sintesi massimale di ATP 

nonostante una riduzione del contenuto lipidico musco-

lare nel braccio pioglitazone rispetto al placebo (118).

Sebbene nessuno studio clinico abbia ancora valutato 

l’effetto della terapia con glitazoni sulla massa muscola-

re scheletrica o sulla forza nei pazienti umani come te-

rapia indipendente, il pioglitazone è stato testato come 

terapia aggiuntiva in persone anziane con funzionalità 

fisica compromessa sottoposte a un programma di perdi-

ta di peso. In questo studio, 30 mg al giorno di pioglita-

zone sono stati associati a una minore perdita di massa 

muscolare, misurata tramite tomografia computerizzata 

(TC) e osteodensitometria (DXA), durante un follow-up di 

16 settimane, anche se la differenza rispetto al gruppo 

di controllo non ha raggiunto la significatività statistica 

(119). Un beneficio in termini di potenza muscolare è stato 

osservato nelle donne, ma non negli uomini (120). Oltre 

alla modulazione lipidica, i glitazoni potrebbero eserci-

tare ulteriori effetti benefici sul muscolo scheletrico: ad 

esempio, il troglitazone ha migliorato la capillarizzazione 

muscolare e la gestione del glucosio in misura maggiore 

rispetto alla metformina in pazienti con DMT2 (120).

Tuttavia, l’uso dei glitazoni nella prevenzione o nel trat-

tamento della sarcopenia è limitato dal profilo rischio-

beneficio derivanti dalla terapia con questi farmaci. Seb-

bene i glitazoni possano ridurre eventi cardiovascolari in 

alcune popolazioni (121), il rischio aumentato di insuffi-

cienza cardiaca e fratture può compromettere la funzio-

ne fisica ed aggravare la sarcopenia (121, 122).

Agonisti del recettore del Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1)

Il GLP-1, peptide intestinale secreto dalle cellule dell’in-

testino in risposta a un pasto, stimola la secrezione insu-

linica e inibisce quella di glucagone in risposta ai livelli 

circolanti di glucosio (123). I suoi recettori sono presenti 

anche in adipociti e cellule endoteliali (124, 125). Gli ago-

nisti del recettore GLP-1, oltre a promuovere la secrezione 

insulinica, migliorano la funzione endoteliale, stimo-

lando l’angiogenesi e proliferazione cellulare endotelia-

le, effetti osservati anche in pazienti con diabete di tipo 2 

(DMT2) e obesità, potenzialmente mediati dal ripristino 

della sensibilità vascolare all’insulina (126-129). Inoltre, 

in modelli animali, gli agonisti del recettore del GLP-1 

riducono l’espressione di miostatina e citochine pro-in-

fiammatorie (130).

Nei pazienti con DMT2, questi agonisti inducono una 

significativa perdita di peso (131), spesso considerata be-

nefica data l’associazione tra DMT2 ed obesità. Tuttavia, 

una recente revisione degli studi indica che fino al 50% di 

tale perdita di peso sia dovuta alla riduzione della massa 

magra (132). L’impatto sulla forza muscolare scheletrica 

rimane incerto; la diminuzione del peso totale potrebbe 

migliorare la mobilità, ma la perdita di massa magra 

potrebbe attenuare o annullare questo beneficio. Tre 

studi randomizzati con liraglutide forniscono dati rile-

vanti: nello studio FIGHT, 300 pazienti con insufficien-

za cardiaca cronica non hanno mostrato miglioramenti 

significativi nella distanza percorsa in 6 minuti dopo 6 

mesi di trattamento con liraglutide 1,8 mg/die rispetto al 

placebo, senza valutazione della forza muscolare (133). Un 

piccolo trial su 24 pazienti con DMT2 ha confrontato li-

raglutide 1,8 mg/die con placebo, misurando l’endurance 

massima e sub-massima, senza osservare miglioramen-

ti significativi dopo sei mesi (134). Lo studio SCALE, con 

3731 pazienti obesi trattati con liraglutide 3,0 mg/die, ha 

evidenziato un miglioramento significativo della funzio-

ne fisica auto-riferita tramite il questionario SF-36, ma 

senza dati oggettivi sulle performance fisiche (135).

Per trattare efficacemente la sarcopenia, potrebbe esse-

re necessario associare agli agonisti del recettore GLP-1 

ad interventi adiuvanti mirati a preservare massa e for-

za muscolare, come esercizio di resistenza e adeguata 

assunzione proteica (136). La ricerca su questa classe di 

farmaci dovrebbe focalizzarsi su pazienti con obesità sar-

copenica, condizione caratterizzata dalla coesistenza di 

obesità e sarcopenia, piuttosto che su quelli con un indice 

di massa corporea normale o ridotto. Al momento, non 

esistono studi che esaminano l’effetto degli agonisti del 

recettore del GLP-1 sulla massa muscolare scheletrica o 

sulla forza negli anziani affetti da sarcopenia.
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Inibitori della Dipeptidil Peptidasi 4 (DPP4)

Gli inibitori della DPP4 agiscono prevenendo l’inattiva-

zione del GLP-1 da parte dell’enzima Dipeptidil Peptidasi 

4 (DPP4), condividendo parzialmente gli effetti degli ago-

nisti del recettore GLP-1 (137). Studi su modelli animali 

suggeriscono che aumentano le concentrazioni circolanti 

di irisina e del co-attivatore 1-alfa del recettore attivato da 

perossisomi gamma (PGC-1α), molecole chiave nella rispo-

sta muscolare all’esercizio (138). Due studi osservazionali 

su piccole coorti di pazienti anziani con DMT2 indicano 

una possibile associazione tra l’uso di inibitori DPP4 e il 

miglioramento di massa e forza muscolare. Un primo stu-

dio ha evidenziato miglioramenti nella velocità di cam-

mino, nella forza muscolare, misurata con dinamometria 

della mano, e nella massa magra nei pazienti trattati con 

inibitori DPP4 rispetto a quelli con sulfoniluree, sebbene 

non sia chiaro se tali effetti siano attribuibili agli inibitori 

DPP4 o agli effetti negativi delle sulfoniluree (139). Un al-

tro studio ha riscontrato una minore riduzione dell’indice 

muscolare scheletrico, valutato con DXA, nei pazienti trat-

tati con inibitori DPP4 rispetto ai non trattati (140). Tutta-

via, studi di farmacovigilanza hanno riportato un’inci-

denza più elevata di artralgia e mialgia, inclusi rari casi 

di rabdomiolisi, nei pazienti in trattamento con inibitori 

DPP4, specialmente in concomitanza con l’uso di statine. 

I meccanismi alla base di queste osservazioni rimangono 

poco chiari e definiti (141).

Inibitori del Co-trasportatore Sodio-Glucosio di Tipo 2 (SGLT2)

Gli inibitori SGLT2 bloccano parzialmente il riassorbi-

mento del glucosio nel tubulo contorto prossimale rena-

le, producendo effetti metabolici nei pazienti con DMT2 

(142). Tra questi, riduzione del peso corporeo (probabil-

mente dovuta all’escrezione di glucosio e alla riduzione 

del volume plasmatico) e diminuzione della pressione 

sanguigna, legata alla deplezione di volume, escrezio-

ne di sodio, e riduzione dell’attività del sistema renina-

angiotensina-aldosterone (RAAS) (143, 144). A livello 

sistemico, gli inibitori SGLT2 influenzano processi che 

potrebbero impattare sulla funzione muscolare schele-

trica, come l’aumento della lipolisi e della chetogenesi, la 

riduzione delle citochine infiammatorie epatiche e l’atti-

vazione di AMPK tramite la via del sestrine, che inibisce 

mTOR nei miociti cardiaci (145-147). Sebbene il traspor-

tatore SGLT2 non sia espresso nel muscolo scheletrico, il 

suo omologo SGLT3 è presente vicino alla giunzione neu-

romuscolare, dove potrebbe agire come sensore del glu-

cosio, sebbene la sua funzione fisiologica non sia ancora 

ben compresa (148-150).

Studi preclinici mostrano che il canagliflozin riduce la 

concentrazione di citochine infiammatorie nel muscolo 

scheletrico e migliora la forza contrattile muscolare in 

modelli murini obesi (151). Effetti simili sono stati osser-

vati con l’uso di luseogliflozin in altri modelli animali 

(152). Tuttavia, non esistono prove dirette sugli effetti 

degli inibitori SGLT2 sull’uomo. L’uso di questi farmaci è 

associato a una riduzione sia della massa grassa che della 

massa magra, con la perdita di massa magra che può co-

stituire il 20-50% della perdita totale di peso (132). Sebbene 

la perdita preferenziale di massa grassa possa migliorare 

il rapporto forza/peso, non ci sono dati conclusivi sugli 

effetti degli inibitori SGLT2 sulla forza muscolare. Inol-

tre, sebbene possano migliorare la funzione cardiaca e, 

di conseguenza, la capacità di esercizio nei pazienti con 

insufficienza cardiaca, sono necessarie ulteriori ricerche 

per confermare questa ipotesi (153). Ad oggi, non sono 

stati condotti studi sull’uso degli inibitori SGLT2 come 

trattamento per la sarcopenia in pazienti senza DMT2.

Insulina

L’insulina è un ormone anabolizzante fondamentale che 

agisce principalmente attraverso il suo recettore, stimo-

lando indirettamente il rilascio del fattore di crescita in-

sulino-simile 1 (IGF-1) (154, 155). Favorisce l’assorbimento 

del glucosio nei muscoli scheletrici (156), riducendo i livelli 

glicemici. Inoltre, inibisce la produzione di glucosio epa-

tico, blocca la lipolisi e stimola la sintesi lipidica (157-158). 

Un aspetto particolarmente rilevante per la salute musco-

lare è che l’insulina stimola la sintesi proteica muscolare, 

riduce la degradazione proteica e inibisce l’autofagia (159). 

Inoltre, ha anche effetti diretti sulla componente micro-

vascolare, favorendo la vasodilatazione e correggendo la 

disfunzione endoteliale spesso osservata nel DMT2 (70).

Nei pazienti con DMT2, le concentrazioni di insulina 

sono frequentemente elevate, e il trattamento con insuli-

na esogena non sembra incrementare la sintesi proteica, 

ridurre la degradazione proteica muscolare o migliorare 

la funzione mitocondriale (160-162). Tuttavia, in una co-

orte di pazienti giapponesi con DMT2, la riduzione del-

l’HbA1c indotte dalla terapia insulinica è stata correlata 

ad un aumento della massa muscolare scheletrica e della 

velocità di cammino (163). Questi risultati suggeriscono 
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che, nei pazienti con DMT2, potrebbe essere la riduzio-

ne dell’iperglicemia, piuttosto che un effetto anabolico 

diretto dell’insulina esogena, a determinare i benefici 

osservati. Un’associazione simile tra l’uso di insulina e 

una minor perdita di massa muscolare scheletrica è stata 

osservata in una coorte di anziani ad Augsburg, in Ger-

mania, nel corso di un follow-up triennale, anche se le 

misure della funzione muscolare (come la forza di presa 

e il test “timed up and go”) non hanno mostrato benefici 

comparabili (164). Un piccolo studio su 40 pazienti non ha 

evidenziato cambiamenti nella forza di prensione della 

mano durante i primi sei mesi di terapia insulinica (165).

I benefici della terapia insulinica sulla massa muscolare 

sembrano essere più evidenti nei pazienti con diabete di 

tipo 1 (DMT1) (166). In questi pazienti, l’insulina inibisce 

la degradazione proteica muscolare, e diversi studi sug-

geriscono un aumento della massa muscolare nei primi 

mesi di trattamento, anche se non è ancora chiaro se ciò 

sia dovuto agli effetti anabolici diretti dell’insulina o alla 

riduzione dell’iperglicemia (167-168). L’effetto della tera-

pia insulinica sulla forza muscolare non è stato ancora 

studiato nell’uomo. Inoltre, l’ipoglicemia grave causata 

dalla somministrazione di insulina nei pazienti senza 

diabete rende difficile studiare gli effetti dell’insulina 

sulla forza e sulla massa muscolare in individui sani 

(169). In tabella 1 vengono riassunti gli effetti delle prin-

cipali classi di farmaci antidiabetici sulla muscolatura 

scheletrica.

Tabella 1  Effetti delle principali classi di farmaci antidiabetici sulla muscolatura scheletrica

CLASSE  

DI FARMACI

EFFETTI SULLA MASSA  

MUSCOLARE

EFFETTI SULLA FORZA  

MUSCOLARE
NOTE

Metformina Effetti contrastanti: possibile 
protezione nei pazienti DMT2; in 
modelli animali può ridurre massa 
muscolare (es. gastrocnemio) 
tramite miostatina.

Miglioramento della velocità del 
cammino in soggetti pre-frailty; 
nessun effetto chiaro su forza di 
presa.

Effetti sistemici antinfiammatori e 
promozione autofagia. Inibizione 
mTOR può essere un’arma a doppio 
taglio. Trial clinici in corso (MET-
Prevent).

Sulfoniluree e 
secretagoghi

Nessun dato conclusivo. Possibile 
atrofia muscolare in modelli animali 
per chiusura dei canali K-ATP 
muscolari.

Non dimostrati effetti benefici. 
Maggior rischio di cadute nei 
pazienti trattati.

Difficile isolare effetti muscolari a 
causa di confondimenti. Rischio 
ipoglicemico limita l’uso in trial 
specifici sulla sarcopenia.

Tiazolidinedioni 
(Glitazoni)

Possibile rallentamento della 
perdita di massa magra in DMT2. 
Miglioramento del metabolismo 
lipidico intramuscolare e biogenesi 
mitocondriale.

Beneficio sulla potenza muscolare 
osservato nelle donne. Effetti sulla 
forza variabili tra molecole.

Effetti diversi tra pioglitazone e 
rosiglitazone. Rischi cardiovascolari 
e fratture limitano l’uso clinico su 
larga scala.

Agonisti GLP-1R Riduzione della massa magra (fino 
al 50% della perdita di peso totale).

Nessun effetto diretto dimostrato; 
dati limitati.

Effetti favorevoli se combinati con 
esercizio e dieta proteica. Studi 
dedicati in soggetti sarcopenici 
ancora assenti.

Inibitori DPP4 Possibile aumento della massa 
magra e riduzione della perdita 
muscolare in studi osservazionali.

Alcuni dati suggeriscono 
miglioramento di forza e 
performance fisica (es. velocità del 
cammino, forza di presa).

Benefici potenziali; eventi avversi 
muscolari rari ma segnalati. 
Necessari ulteriori studi clinici 
controllati.

Inibitori SGLT2 Riduzione della massa magra 
(20–50% della perdita di peso). 
Nei modelli animali aumento della 
dimensione muscolare e capacità 
aerobica.

Mancano dati specifici sull’uomo. 
Possibile miglioramento della 
funzionalità muscolare in base a 
studi preclinici.

Possibile effetto favorevole sul 
rapporto massa magra/grassa e 
sulla performance fisica. Evidenze 
limitate nella popolazione senza 
DMT2.

Insulina Aumento della massa muscolare 
nei pazienti con DMT1 e DMT2, 
soprattutto grazie al controllo 
glicemico.

Nessun beneficio certo sulla forza 
muscolare.

L’effetto anabolico può dipendere 
dal miglioramento dell’omeostasi 
glicemica più che da un’azione 
diretta sul muscolo.
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PREVENZIONE E TRAT TAMENTO 

Alessia Gaglio

Attualmente non esistono farmaci specifici approvati 

per il trattamento della sarcopenia. Gli approcci non far-

macologici, come l’esercizio di resistenza e una corretta 

alimentazione sono le attuali opzioni di gestione (170) 

nonostante non vi siano modelli dietetici specifici per 

pazienti con sarcopenia e diabete. 

Secondo le linee guida ESPEN per la popolazione geria-

trica, l’apporto giornaliero dovrebbe essere superiore a 

30 kcal/kg negli anziani per attenuare la malnutrizione 

e la conseguente sarcopenia (171) mentre le linee guida 

giapponesi per la pratica clinica del diabete consigliano 

di assumere 25-35 kcal/kg die, tenendo conto del livello di 

attività fisica (172). È importante notare che entrambe le 

linee guida prevedono l’individualizzazione delle racco-

mandazioni e gli aggiustamenti in base al peso corporeo, 

allo stato fisico e nutrizionale, nonché delle potenziali 

comorbidità. In accordo con queste linee guida, uno stu-

dio prospettico condotto su pazienti con diabete mellito 

tipo 2 ha dimostrato una correlazione negativa tra l’ap-

porto energetico totale (kcal/kg di peso corporeo ideale 

die) e la sarcopenia (174). Dati derivati dallo studio In-

CHIANTI condotto su 802 persone di età pari o superiore a 

65 anni hanno dimostrato che la fragilità è associata ad 

un apporto energetico giornaliero inferiore a 21 kcal/kg di 

peso corporeo (175). Nel quarto sondaggio nazionale sulla 

salute e l’alimentazione della Corea (KNHANES IV) per la 

sarcopenia è stato dimostrato che, in 940 uomini e in 1324 

donne di età pari o superiore a 65 anni, l’assunzione di 

energia era significativamente inferiore nei partecipanti 

sarcopenici (176). 

Nel contesto del DMT2, il controllo glicemico è un altro 

aspetto da tenere in considerazione durante la consu-

lenza nutrizionale. È fondamentale notare che regimi 

dietetici restrittivi per raggiungere un rigoroso range 

glicemico devono essere evitati, in quanto aumenta la 

possibilità di rischi strettamente legati alla sarcopenia, 

come le cadute, che superano i rischi di complicanze a 

lungo termine dell’iperglicemia (171). Pertanto, nell’an-

ziano, le raccomandazioni generali sono applicabili an-

che per la popolazione con DMT2 e comprendono una di-

stribuzione equilibrata dei macronutrienti, con il 50-55% 

di carboidrati, un adeguato apporto di fibre (25-38 g die) 

ed un maggior consumo di acidi grassi mono e polinsatu-

ri rispetto ad altre fonti di grassi (171). La terapia medica 

nutrizionale in questa particolare popolazione ha come 

obiettivo quello di garantire tutti i fabbisogni nutrizio-

nali e di favorire, insieme alla terapia farmacologica, il 

raggiungimento di un compenso glicometabolico, in ter-

mini di emoglobina glicata, ancora più stringenti, per 

ridurre lo sviluppo di sarcopenia (10).

Un apporto proteico adeguato è fondamentale per mante-

nere e stimolare la sintesi di massa muscolare. L’ESPEN 

raccomanda almeno 1-1.2 g di proteine/kg di peso cor-

poreo al giorno per gli anziani e un apporto ancora più 

alto a seconda delle comorbidità associate (171). Queste 

linee guida possono essere tranquillamente applicate nel 

DMT2, con l’eccezione dei soggetti con nefropatia diabeti-

ca, che dovrebbero limitare il loro consumo a 0.8 g di pro-

teine/kg di peso corporeo/die (177). È stato infatti dimo-

strato che un’assunzione di 0.9 g di proteine/kg di peso 

corporeo negli anziani porta ad una maggiore perdita di 

massa, soprattutto muscolare, rispetto ad un’assunzio-

ne di 1.1 g di proteine/kg di peso corporeo nell’anziano. 

Uno studio olandese ha valutato i tassi di sintesi protei-

ca muscolare post-prandiale tra 35 uomini giovani sani 

(età 22±1 anni) e 40 uomini più anziani (età 74±1 anni). 

I tassi erano inferiori del 16% negli uomini più anziani 

rispetto ai giovani, dimostrando che l’invecchiamento 

è associato allo sviluppo di rigidità anabolica muscolare 

che rappresenta un meccanismo fisiologico chiave alla 

base della sarcopenia (178). Anche le proteine del siero di 

latte sono state ampiamente valutate nell’uomo con ri-

sultati promettenti (179). È interessante notare che l’inte-

grazione con le proteine del siero del latte mostra un mi-

glioramento significativo della massa muscolare e della 

funzione fisica in individui fragili (180). Gli studi hanno 

dimostrato che l’integrazione di leucina e degli altri ami-

noacidi ramificati (BCAA) è fortemente associata all’ana-

bolismo muscolare e può determinare un miglioramento 

della massa, della forza o della funzione muscolare. In 

particolare, la maggior parte degli studi ha dimostrato 

un effetto significativo se l’assunzione di BCAA era asso-

ciata all’allenamento (181). Oltre all’apporto giornaliero 

complessivo, è importante la distribuzione delle proteine 

sulla giornata. Soprattutto nella popolazione anziana, 

sono necessari 0.4 g di proteine/kg di massa corporea per 

pasto per stimolare la sintesi di massa muscolare, perciò 

una porzione di 30-40 g di proteine a pasto è necessaria 

per massimizzare questa risposta. È dunque opportuno 
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suddividere la quota proteica totale equamente in tutti 

i pasti, compresa la colazione, per ottenere una stimola-

zione massimale della sintesi proteica muscolare (182).

Gli acidi grassi polinsaturi (PUFA) sono ampiamente con-

sigliati come fonte di grassi in sostituzione degli acidi 

grassi saturi (SFA), per le loro intrinseche proprietà an-

tinfiammatorie e cardioprotettive.

Per quanto riguarda la sarcopenia, la sostituzione isoca-

lorica degli acidi grassi saturi con PUFA sembra portare 

ad una riduzione del punteggio di rischio di sarcopenia 

nei partecipanti con un’assunzione di proteine <1.1 g/

peso corporeo (183).

Un altro aspetto rilevante per la prevenzione ed il tratta-

mento della sarcopenia è l’attività fisica che, nel paziente 

diabetico, ha un ruolo centrale in quanto migliora il con-

trollo glicemico, favorisce la perdita di peso e riduce il ri-

schio di malattie cardiovascolari (184). L’Organizzazione 

Mondiale della Sanità (OMS) suggerisce di svolgere alme-

no 150 minuti alla settimana di attività fisica moderata/

intensa di tipo aerobico, oppure almeno 75 minuti/setti-

mana di esercizio fisico vigoroso. L’attività fisica deve esse-

re ripartita in almeno 3 giorni alla settimana (185). L’intro-

duzione di un programma di attività fisica in soggetti non 

allenati, gravemente obesi e con vario grado di sarcopenia 

tramite esercizi graduali contro resistenza, può consenti-

re l’avvio di attività aerobiche, favorendo il potenziamento 

muscolare, l’aumento della capacità aerobica e il calo pon-

derale. Esercizi di flessibilità e per migliorare l’equilibrio 

sono raccomandati 2-3 volte alla settimana negli anziani 

con diabete (184). Pertanto, è raccomandata una combina-

zione di entrambi i tipi di esercizio in quanto migliorano 

l’insulinoresistenza (IR) e l’emoglobina glicata. L’esercizio 

aerobico migliora lo stato infiammatorio agendo sulle ci-

tochine, mentre l’esercizio di resistenza migliora la massa 

magra e quindi l’insulinoresistenza. 

Per quanto riguarda la sarcopenia, è fortemente consi-

gliato fare attività fisica per il mantenimento della forza 

e della funzionalità muscolare (185, 186). In particolare, 

è stato dimostrato che l’esercizio anaerobico di resisten-

za è efficace nel migliorare la massa muscolare, la forza 

e la performance. Anche la combinazione di esercizi di 

resistenza ed esercizio aerobico, come la camminata, 

portano a miglioramenti nella forza muscolare. È quindi 

consigliato di includere l’attività fisica nella routine set-

timanale per almeno 3 volte alla settimana, raggiungen-

do i 150 minuti consigliati dall’OMS.

Il DMT2 e la sarcopenia sono condizioni comuni e inter-

relate che esistono in una relazione bidirezionale. I sog-

getti affetti da diabete presentano un rischio maggiore 

di sviluppare di sarcopenia. Questa, a sua volta, aggrava 

l’insulinoresistenza riducendo la responsività dei tessu-

ti all’insulina. L’aumento dell’IR porta all’iperglicemia, 

contribuendo ulteriormente al DMT2. La combinazione 

di esercizio fisico e strategie nutrizionali su misura offre 

un potenziale significativo per migliorare la salute e il 

benessere degli anziani. Ciononostante, sono necessari 

ulteriori studi clinici per chiarire meglio gli effetti di in-

terventi nutrizionali specifici in combinazione con pro-

grammi di esercizio fisico mirati.

CONCLUSIONI

In conclusione, la sarcopenia rappresenta una delle prin-

cipali sfide cliniche ed epidemiologiche, in particolare 

tra gli anziani e i pazienti con diabete di tipo 2. La stretta 

connessione tra queste due condizioni, mediata da mec-

canismi complessi come l’insulino-resistenza, l’infiam-

mazione cronica e lo stress ossidativo, evidenzia l’impor-

tanza di una diagnosi precoce e di interventi terapeutici 

mirati. Le strategie preventive, che comprendono un’ali-

mentazione equilibrata, programmi di attività fisica re-

golare e una gestione medica integrata, sono essenziali 

per rallentare o prevenire la progressione della sarcope-

nia nei pazienti diabetici. 

Un approccio integrato guidato dalla valutazione multi-

dimensionale geriatrica è fondamentale nella gestione 

della sarcopenia nei pazienti anziani con diabete di tipo 

2. La valutazione geriatrica, che include la fragilità, lo 

stato nutrizionale e le capacità funzionali, permette di 

identificare precocemente i soggetti a rischio e di perso-

nalizzare le strategie terapeutiche in base alle necessità 

individuali. L’intervento precoce, che combina il control-

lo glicemico personalizzato, il supporto nutrizionale ade-

guato e un programma di esercizi fisici mirati, può mi-

gliorare significativamente la qualità della vita e ridurre 

la disabilità. Inoltre, la gestione geriatrica deve consi-

derare le comorbilità, la polifarmacoterapia e le proble-

matiche psicologiche e sociali, che sono frequentemente 

associate a questa fascia di età e che possono compromet-

tere la salute muscolare e l’aderenza ai trattamenti.

In questo contesto, il coinvolgimento di un team multi-

disciplinare, che includa geriatri, nutrizionisti, fisiote-
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rapisti e infermieri specializzati, è essenziale per otti-

mizzare la cura e promuovere un invecchiamento sano e 

attivo. Un approccio integrato e centrato sulla persona, 

che tenga conto delle specifiche condizioni dell’anziano, 

è quindi fondamentale per contrastare efficacemente la 

sarcopenia e le sue complicanze.
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ABSTRACT

The national guideline ‘The treatment of type 1 diabetes mellitus’ was developed in accordance with the GRADE method. It comprises 17 recom-

mendations on the most relevant clinical topics. The most significant update of the guideline concerns the recommendations on glucose monitor-

ing. It is recommended that all persons with type 1 diabetes use a continuous glucose monitoring system and that persons with a history of severe 

hypoglycaemia, unawareness hypoglycaemia or with frequent episodes of hypoglycaemia should use continuous glucose monitoring systems with 

predictive alerts.
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Nel giugno 2024 viene pubblicata dall’Istituto Superiore di Sanità (ISS) l’aggiornamento della Linea Guida (LG) “La tera-

pia del diabete mellito di tipo 1” (1). Tale documento deriva dall’impegno congiunto di tre Società scientifiche: Associa-

zione Medici Diabetologi (AMD), Società Italiana di Diabetologia (SID), Società Italiana di Endocrinologia e Diabetolo-

gia Pediatrica (SIEDP). Essa rappresenta un importante punto di riferimento clinico con notevoli risvolti organizzativi 

e medico-legali. Il fattore determinante la sua origine si può inizialmente ricondurre alla pubblicazione della Legge 

Bianco-Gelli risalente al marzo 2017 (2). Tale Legge introduceva le LG quale fondamentale strumento normativo utile a 

sostenere la non punibilità del professionista sanitario nei casi di contenzioso medico-legale. In particolare, l’articolo 

5 della suddetta Legge stabilisce la non punibilità dell’operatore sanitario qualora nel verificarsi di un evento avverso 

di salute a causa di imperizia si sia agito in accordo a Linee Guida o, in assenza di queste, a raccomandazioni di buona 

pratica clinico-assistenziale. La LG è stata sviluppata in accordo alle indicazioni metodologiche e procedurali stabilite 
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dall’ISS ed in particolare seguendo le procedure previste dal metodo GRADE (Grading of Recommendations, Asses-

sment, Development and Evaluation) (3, 4). Tale metodo, seppur ampiamente riconosciuto a livello internazionale 

come il più robusto, non è stato storicamente applicato per l’elaborazione di LG nazionali né internazionali, almeno 

in ambito diabetologico. I documenti internazionali di riferimento sono infatti nella quasi totalità dei casi elabora-

ti sotto forma di documenti di consenso o position papers. Tali documenti, pur rappresentando un valido supporto 

all’indirizzo clinico in assenza di più valide alternative, sono talvolta carenti di almeno due aspetti fondamentali che 

il GRADE ritiene invece mandatori: l’interpretazione oggettiva della sintesi delle evidenze, che deve essere sistemati-

ca, e la totale imparzialità nell’elaborazione delle raccomandazioni garantita da accurato rilevamento e gestione dei 

conflitti di interesse dei partecipanti al Panel delle LG. Tutti questi aspetti sono stati accuratamente considerati dal 

Panel multidisciplinare e multiprofessionale che ha lavorato alla produzione e all’aggiornamento delle LG italiane e 

sono stati oggetto di valutazione qualitativa mediante un referaggio esterno operato da reviewers indipendenti e dallo 

stesso ISS anche mediante uno strumento internazionalmente riconosciuto quale l’AGREE 2 (Appraisal of Guidelines 

for REsearch & Evaluation) (5). 

L’attuale versione delle LG comprende pertanto 17 raccomandazioni (Tab. 1) sui più rilevanti temi clinici diabetologici: 

terapia farmacologica, comprendente anche la parte di infusione insulinica mediante pompe insuliniche; monitorag-

gio del glucosio; attività fisica; terapia nutrizionale; obiettivi del trattamento; trapianto di isole pancreatiche; terapia 

educazionale, comprendente anche aspetti legati al processo di transizione strutturato dalla diabetologia pediatrica 

a quella dell’adulto. 

Tutte le raccomandazioni sono il risultato della valutazione basata sia su aspetti clinici che economici, essendo indi-

spensabile per la quasi totalità dei temi trattati l’analisi di costo-efficacia operata da un economista sanitario incluso 

nel Panel. Un’altra figura fondamentale presente nel Panel è il rappresentante dei pazienti, il cui ruolo è quello di 

interpretare, dal punto di vista di persona affetta da diabete o suo caregiver, in che misura l’applicazione pratica delle 

raccomandazioni contenute all’interno delle LG possa andare ad impattare nel percorso di cura della persona con dia-

bete valutandone la sua diretta percezione. 

L’aggiornamento più significativo della LG riguarda le raccomandazioni relative al monitoraggio del glucosio. In 

questo contesto le raccomandazioni sono due. La prima deriva dal quesito clinico se in persone con diabete mellito 

di tipo 1 sia preferibile l’utilizzo di sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio o di automonitoraggio glicemi-

co capillare (SMBG, Self Monitoring of Blood Glucose). Dopo sistematica valutazione della letteratura disponibile 

e delle prove di costo-efficacia viene raccomandato di utilizzare per tutte le persone affette da diabete di tipo 1 un 

sistema di monitoraggio in continuo del glucosio rispetto all’automonitoraggio glicemico capillare. Diversi trials 

clinici randomizzati hanno infatti evidenziato vantaggi sul rischio di ipoglicemia, sui livelli di emoglobina glicata, 

sul Time In Range e sulla variabilità glicemica quando i soggetti partecipanti utilizzavano sistemi di monitoraggio 

in continuo del glucosio rispetto all’automonitoraggio glicemico capillare (6). L’utilizzo di sistemi di monitoraggio 

in continuo è risultato inoltre essere costo-efficace (7-11). Tale raccomandazione conferma dunque come i dispositivi 

CGM (Continuous Glucose Monitoring) e isCGM (intermittently scanned Continuous Glucose Monitoring) siano in 

grado di consentire una gestione più efficace della malattia e della terapia. Inoltre, l’analisi dei dati del sensore può 

mettere in luce come la dieta, l’esercizio fisico, i farmaci e lo stile di vita influiscano sui livelli glicemici, mettendo le 

persone affette da diabete nella condizione di prendere decisioni più consapevoli ed acquisire un maggiore senso di 

fiducia nell’autogestione della terapia e della propria condizione. L’altra raccomandazione relativa al monitoraggio 

del glucosio affronta il quesito se in persone affette da diabete mellito di tipo 1 sia preferibile l’utilizzo di sistemi di 

monitoraggio in continuo del glucosio dotati di avvisi predittivi o di sistemi privi di avvisi predittivi. Tutti i sistemi 

disponibili sono dotati di allarmi soglia, personalizzabili sulla base delle necessità cliniche dei pazienti, in grado di 

allarmare il paziente al raggiungimento di un determinato valore di glucosio alto e basso. Tra i sistemi disponibili, 

alcuni sono in grado di offrire all’utilizzatore la possibilità di attivare, oltre agli allarmi soglia, anche gli avvisi. In 

particolare, si tratta di avvisi predittivi che scattano quando i valori di glucosio stanno per avvicinarsi alla soglia 

predefinita di iperglicemia o di ipoglicemia. Tali avvisi permettono al paziente di intervenire preventivamente, 
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Tabella 1  Sintesi delle raccomandazioni

TERAPIA FARMACOLOGICA

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si suggerisce di utilizzare schemi insulinici basal-bolus rispetto a schemi con insuline pre-
miscelate.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 che utilizzano schemi insulinici basal-bolus si raccomanda di utilizzare come insulina basale 
un analogo lento dell’insulina rispetto a insulina umana NPH.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 in terapia insulinica intensiva si raccomanda di usare come insulina prandiale un analogo 
rapido dell’insulina.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 in terapia multiniettiva si suggerisce di utilizzare un ago per insulina non più lungo di 4 mm.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 scompensato si raccomanda di offrire al paziente l’opzione di una terapia insulinica 
mediante microinfusore di insulina rispetto alla terapia insulinica multiniettiva per i vantaggi sui livelli di emoglobina glicata, le 
ipoglicemie severe, la qualità di vita e la soddisfazione per il trattamento.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 non scompensato si suggerisce di offrire al paziente l’opzione di una terapia insulinica 
mediante microinfusore di insulina rispetto alla terapia insulinica multiniettiva per i vantaggi su variabilità glicemica, qualità di vita 
e soddisfazione per il trattamento.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si raccomanda l’utilizzo di sistemi ad ansa chiusa costituiti da microinfusore e sensore con 
automatismo rispetto all’uso di sistemi senza automatismo.

MONITORAGGIO DEL GLUCOSIO

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si raccomanda di utilizzare un sistema di monitoraggio in continuo del glucosio rispetto 
all’automonitoraggio glicemico capillare.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 con storia di ipoglicemia severa o ipoglicemie inavvertite o con frequenti episodi di 
ipoglicemia si raccomanda di utilizzare sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio dotati di avvisi predittivi rispetto a sistemi 
privi di avvisi predittivi.

ATTIVITÀ FISICA

In soggetti affetti da diabete di tipo 1, non esistono evidenze per preferire un tipo specifico di attività fisica (esclusivamente aerobico 
o contro resistenza).

TERAPIA NUTRIZIONALE

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si suggerisce di utilizzare la tecnica del conteggio dei carboidrati per valutare l’esatto 
quantitativo di insulina da somministrare in occasione dei pasti.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si suggerisce di utilizzare una dieta non esclusivamente a basso indice glicemico.

OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si raccomanda un controllo glicemico intensivo, con obiettivo di emoglobina glicata 
compresa tra 48 e 53 mmol/mol (6.5%-7.0%), al fine di ridurre il rischio di complicanze microangiopatiche, di malattia 
cardiovascolare e di ipoglicemia.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si raccomanda di avere come obiettivo il raggiungimento di un tempo in range (livelli di 
glucosio compresi tra 70 e 180 mg/dl) pari o superiore al 70% per i vantaggi sui livelli di emoglobina glicata, il grado di variabilità 
glicemica, l’insorgenza e/o la progressione di complicanze microangiopatiche.

TRAPIANTO DI ISOLE PANCREATICHE

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 instabile, nonostante la migliore terapia insulinica ottimizzata possibile, si suggerisce di 
avviare la valutazione per trapianto di isole pancreatiche.

TERAPIA EDUCAZIONALE

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 non controllato si consiglia l’utilizzo di programmi di educazione strutturata rispetto a 
fornire informazioni in modo non strutturato.

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 seguiti in un setting di cura pediatrico si suggerisce di effettuare un processo di transizione 
strutturato dalla diabetologia pediatrica a quella dell’adulto.
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assumendo ad esempio carboidrati, prima che i valori di glucosio raggiungano le soglie di ipoglicemia, oppure ef-

fettuando adeguate correzioni insuliniche prima che i valori di glucosio raggiungano le soglie di iperglicemia. Le 

evidenze disponibili hanno rilevato vantaggi sul rischio di ipoglicemia, sui livelli di Time In Range e di Time Below 

Range quando venivano utilizzati sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio dotati di avvisi predittivi rispet-

to a sistemi privi di avvisi predittivi. L’utilizzo di sistemi dotati di avvisi predittivi è risultato inoltre essere value 

for money (12). Con un livello di raccomandazione forte a favore dell’intervento e qualità delle prove moderata viene 

dunque raccomandato che persone affette da diabete mellito di tipo 1 con storia di ipoglicemia severa, con ipoglice-

mie inavvertite o con frequenti episodi di ipoglicemia debbano utilizzare sistemi di monitoraggio in continuo del 

glucosio dotati di avvisi predittivi rispetto a sistemi privi di avvisi predittivi. Nelle considerazioni sull’implementa-

zione della raccomandazione viene esplicitato che i sanitari debbano essere resi consapevoli dei vantaggi derivanti 

dall’utilizzo di sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio dotati di avvisi predittivi e che per questo scopo 

siano utili programmi educazionali specifici.

Atre raccomandazioni contenute nella LG affrontano rilevanti temi clinici che riguardano l’utilizzo della tecnologia 

nel processo di cura rivolto alle persone con diabete di tipo 1. Tuttavia, i dati real-world dell’assistenza specialistica in 

Italia (6) ci fanno osservare che siamo purtroppo ben lontani dall’essere aderenti a tali raccomandazioni e soprattutto 

ad offrire ai soggetti interessati l’opzione terapeutica che garantisca il migliore compromesso tra vantaggi e svantaggi 

tra quelle disponibili. Ad esempio, se guardiamo alla modalità di somministrazione insulinica, le LG ci raccoman-

dano di offrire a soggetti con diabete mellito di tipo 1 scompensato l’opzione di una terapia insulinica mediante mi-

croinfusore di insulina rispetto alla terapia insulinica multiniettiva per i vantaggi sui livelli di emoglobina glicata, le 

ipoglicemie severe, la qualità di vita e la soddisfazione per il trattamento. Anche nel caso di diabete non scompensato 

si suggerisce di offrire al paziente l’opzione di una terapia insulinica mediante microinfusore di insulina rispetto 

alla terapia insulinica multiniettiva per i vantaggi su variabilità glicemica, qualità di vita e soddisfazione per il trat-

tamento. Inoltre diversi trials clinici randomizzati hanno evidenziato vantaggi sui livelli di emoglobina glicata, sul 

Time In Range e sulla variabilità glicemica quando i soggetti partecipanti utilizzavano sistemi ad ansa chiusa costitu-

iti da microinfusore e sensore con automatismo rispetto all’uso di sistemi senza automatismo. L’impiego dell’automa-

tismo è peraltro risultato essere costo-efficace. Per tali motivi, con una specifica raccomandazione, le LG sostengono 

l’utilizzo di sistemi ad ansa chiusa costituiti da microinfusore e sensore con automatismo rispetto all’uso di sistemi 

senza automatismo. A fronte di tali raccomandazioni, per cui ci si aspetterebbe di trovare un riscontro nella pratica 

clinica corrente, la più recente edizione degli Annali AMD (13) ci consente di evidenziare come la prevalenza di utilizzo 

di microinfusori di insulina riguardi solamente circa un quinto della popolazione assistita. Questo dato permette di 

misurare la reale applicazione pratica delle LG e autorizza a formulare alcune considerazioni. La prima riflessione 

riguarda la persona affetta da diabete che allo stato attuale non sta ricevendo nella maggior parte dei casi la terapia 

migliore con importanti risvolti negativi sui principali parametri (emoglobina glicata, glucometria, ma anche qualità 

di vita) che determinano gli esiti di salute. La seconda riguarda i professionisti sanitari, i quali, se non aderenti alle 

LG, sono potenzialmente a rischio di contenziosi medico-legali. La terza riguarda il risvolto che l’applicazione o la non 

applicazione delle LG può avere sugli stakeholder. Se i professionisti sanitari non sono aderenti alle LG rimane difficile 

esplicitare ai gestori della spesa pubblica che gli strumenti tecnologici sono molto preziosi nella cura del diabete e che 

occorre sostenerne la prescrivibilità. 

In conclusione, le LG costituiscono uno strumento adatto ad offrire alla persona affetta da una determinata patologia 

la migliore opzione disponibile al fine di garantire i migliori esiti di salute. Uno dei principi su cui si fondano è la 

necessaria omogeneizzazione delle cure, utile a garantire equità di accesso e sostenibilità nel contesto di un Sistema 

Sanitario purtroppo oggi sempre più regionalizzato. Gli aggiornamenti delle LG che nel corso del tempo si sussegui-

ranno avranno lo scopo di attualizzare le evidenze disponibili sulla cui base verranno definite le raccomandazioni utili 

a tutti gli attori coinvolti a migliorare la qualità assistenziale e, di riflesso, la salute delle persone assistite. 
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ABSTRACT 

Monogenic forms of obesity are rare, early-onset disorders caused by single-gene mutations disrupting central pathways regulating energy ho-

meostasis. Typically associated with hyperphagia and severe weight gain in infancy or childhood, they often involve the leptin-melanocortin 

pathway. Diagnosis may be challenging due to phenotypic overlap with common obesity. Management includes genetic testing and, in selected 

cases, targeted therapies such as leptin or MC4R agonists. 
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INTRODUZIONE

L’obesità è una patologia cronica e multifattoriale, risultato dell’interazione tra fattori genetici, ambientali e compor-

tamentali. Negli ultimi anni, le ricerche nel campo della biologia molecolare hanno portato alla scoperta di forme rare 

di obesità causate da mutazioni in un singolo gene. Queste condizioni, note come obesità monogeniche, si caratteriz-

zano per un esordio precoce, iperfagia grave e frequenti comorbidità di tipo neuroendocrino e metabolico (1, 2).

Tra i meccanismi patogenetici più rilevanti si annovera la disfunzione della via leptina–melanocortinica, che regola 

la sazietà e l’assunzione alimentare attraverso l’attivazione del recettore melanocortinico di tipo 4 (MC4R), localiz-

zato nell’ipotalamo (1). Mutazioni che interferiscono con questo asse determinano alterazioni profonde nel controllo 

dell’appetito, portando a obesità grave fin dai primi anni di vita.

Tradizionalmente si stimava che l’obesità monogenica interessasse circa il 5% dei soggetti obesi di origine europea (2), 

ma l’avvento dei pannelli di sequenziamento genetico di nuova generazione (NGS) ha evidenziato che la prevalenza 
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reale potrebbe essere significativamente più alta. In uno studio recente condotto su bambini affetti da obesità nei Ca-

raibi, è stata identificata una mutazione monogenica in oltre il 15% dei casi (3).

Il riconoscimento precoce delle forme genetiche di obesità è fondamentale non solo per ottenere una diagnosi definiti-

va, ma anche per evitare interventi terapeutici inutili o inefficaci, come diete estreme, farmaci non specifici o chirur-

gia bariatrica, che in questi pazienti risulta spesso deludente (2). Inoltre, recenti sviluppi terapeutici, come l’impiego 

di agonisti del recettore MC4R, offrono opzioni di trattamento personalizzate, migliorando il controllo dell’iperfagia e 

del peso corporeo nei pazienti con mutazioni specifiche.

Oltre alle forme monogeniche classiche, esistono anche condizioni genetiche sindromiche, in cui l’obesità rappresenta 

solo una delle manifestazioni cliniche all’interno di un quadro multisistemico complesso. Il riconoscimento di queste 

sindromi è cruciale per una corretta diagnosi differenziale e per l’impostazione di un adeguato follow-up specialistico.

Pertanto, in presenza di obesità grave a esordio precoce, associata a iperfagia marcata e/o segni di disfunzione neuro-

endocrina, si raccomanda la valutazione in un contesto clinico specialistico (2).

FISIOPATOLOGIA DELL A VIA MEL ANOCORTINICA

L’omeostasi energetica e il controllo della sazietà dipendono da un articolato sistema neuroendocrino, il cui centro prin-

cipale di regolazione è rappresentato dalla via leptina-melanocortinica, attiva a livello dell’ipotalamo. Questo circuito 

svolge un ruolo chiave soprattutto in età pediatrica, periodo critico per la programmazione di un “set point” del peso (4).

Nel contesto ipotalamico, i nuclei arcuato (ARC) e del tratto solitario (NTS) nel tronco encefalico ospitano neuroni che 

esprimono pro-opiomelanocortina (POMC). Questo precursore molecolare viene convertito in diversi peptidi funzio-

nalmente attivi, tra cui l’α-MSH, principale agonista endogeno di MC4R (5-7).

Il segnale anoressizzante mediato da MC4R è fondamentale per regolare l’assunzione di cibo e promuovere la sazietà. 

Il recettore è espresso in numerose regioni ipotalamiche (come i nuclei paraventricolare e ventromediale), ma anche 

in aree extratalamiche coinvolte nella modulazione del comportamento alimentare, nella regolazione della funzione 

autonomica e del tono cardiovascolare (7). Studi sperimentali condotti su modelli animali privi di MC4R hanno con-

fermato la sua funzione essenziale nel bilancio energetico, evidenziando una marcata predisposizione all’obesità e 

all’iperfagia (8).

Le vie neuronali MC4R-dipendenti integrano segnali ormonali e metabolici, trasmettendo informazioni ai centri ce-

rebrali che regolano la termogenesi, l’attività simpatica e il comportamento alimentare.

A questa rete di controllo si contrappongono meccanismi oressigeni endogeni, tra cui neuropeptide Y (NPY) e agouti-

related protein (AgRP), sintetizzati da neuroni situati nella stessa area ipotalamica. Un’eccessiva espressione di AgRP, 

dimostrata in modelli murini geneticamente modificati, determina una spinta iperfagica significativa e lo sviluppo 

di obesità grave (9).

L’equilibrio tra i segnali POMC/α-MSH e AgRP/NPY rappresenta dunque il fulcro della regolazione dell’appetito. Mu-

tazioni genetiche che alterano uno qualsiasi dei componenti di questa rete interrompono la trasduzione del segnale 

anoressizzante, determinando comportamenti alimentari disinibiti, alterazioni metaboliche complesse e una pro-

gressiva tendenza all’accumulo ponderale fin dall’infanzia.

QUANDO SOSPET TARE UN’OBESITÀ MONOGENICA

L’identificazione precoce di un sospetto clinico di obesità monogenica è cruciale per una gestione diagnostico-tera-

peutica adeguata, soprattutto in età pediatrica. Nella pratica clinica, la presenza di obesità grave a esordio precoce, 

definita come Indice di Massa Corporea (IMC) ≥35 kg/m², z-score IMC ≥2, oppure IMC ≥120% del 95° percentile per età e 

sesso prima dei 5 anni, rappresenta uno dei criteri principali per l’invio a valutazione genetica (10).

Tale condizione è frequentemente accompagnata da iperfagia marcata, descritta come un comportamento alimentare 

patologico, caratterizzato da fame insaziabile, ridotta percezione della sazietà e compulsività verso il cibo. Clinica-
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mente, si manifesta con episodi di alimentazione notturna, tendenza a sottrarre cibo e ingestione continuativa anche 

in assenza di stimoli fisiologici. Sebbene il termine iperfagia non abbia una definizione univoca, sono stati sviluppati 

strumenti standardizzati per la valutazione clinica, tra cui il questionario di Dykens (originariamente utilizzato per 

la sindrome di Prader-Willi) e il Child Eating Behaviour Questionnaire (CEBQ) (11, 12).

La compresenza di disturbi neurologici dello sviluppo, alterazioni endocrine e disfunzioni metaboliche (insulino-resi-

stenza, diabete mellito di tipo 2, dislipidemia, steatosi epatica e ipertensione) rafforza il sospetto di una causa genetica 

sottostante (1).

In questi casi, è raccomandato il coinvolgimento di un team multidisciplinare esperto in obesità pediatrica, compren-

sivo di endocrinologo, nutrizionista, genetista e psicologo clinico. Ruolo fondamentale è anche quello della scelta del 

pannello genetico appropriato, dell’interpretazione delle varianti e del counseling familiare (13, 14).

Un ulteriore supporto diagnostico può essere fornito da un’analisi sistematica di segni e sintomi specifici, spesso ricor-

renti nelle principali forme di obesità monogenica, come riassunto nella tabella 1.

PRINCIPALI FORME MONOGENICHE DI OBESITÀ

Le forme monogeniche di obesità costituiscono un gruppo eterogeneo di condizioni rare, ma clinicamente rilevan-

ti, soprattutto in ambito pediatrico. Sebbene condividano caratteristiche comuni come l’esordio precoce e l’iperfagia 

marcata, ciascuna di esse presenta caratteristiche genetiche e fenotipiche peculiari. Di seguito vengono descritte le 

principali entità nosologiche, classificate in base al difetto molecolare identificato (Tab. 2).

1. Carenza congenita di leptina 

Il deficit congenito di leptina è una rara forma di obesità monogenica a trasmissione autosomica recessiva, causata 

da mutazioni nel gene LEP. L’ormone leptina, prodotto dal tessuto adiposo sottocutaneo, regola un’ampia gamma di 

processi fisiologici tra cui la funzione immunitaria e il bilancio energetico, segnalando la disponibilità di riserve ener-

getiche al sistema nervoso centrale attraverso l’attivazione del suo recettore (LEPR) (15).

Clinicamente si manifesta con iperfagia marcata fin dai primissimi mesi di vita, rapido aumento di peso dopo la 

nascita con conseguente obesità grave a esordio precoce. Si caratterizza inoltre per ipogonadismo ipogonadotropo, svi-

luppo puberale ritardato, iperinsulinemia, dislipidemia e steatosi epatica. In alcuni casi possono essere presenti infe-

zioni ricorrenti. I livelli circolanti di leptina sono estremamente bassi o indosabili (16, 17). Sono state descritte almeno 

Tabella 1  Segni clinici suggestivi di obesità monogenica. Mod da (1) 

RED FLAGS 

Esordio dell’obesità <5 anni Obesità grave precoce (<5 anni) con z-score >2 o IMC >120% del 95° 
percentile

Iperfagia persistente e severa Fame costante, comportamento alimentare compulsivo

Crescita staturale accelerata Frequente in soggetti con mutazioni MC4R

Consanguineità familiare nota Suggerisce trasmissione autosomica recessiva

Presenza di casi familiari gravi di obesità precoce Possibile ereditarietà mendeliana

Alterazioni ormonali/endocrinopatie Ipogonadismo e ipotiroidismo centrali, deficit ACTH, iperinsulinemia

Anomalie pigmentarie Pelle chiara, capelli rossi (POMC)

Disabilità cognitiva o segni dismorfici Sospetto di obesità sindromica (es. Bardet-Biedl, Alström)

Disturbi gastrointestinali neonatali Diarrea cronica o malassorbimento (PCSK1)

Comportamenti alimentari disfunzionali marcati Furti di cibo, ingestione notturna, ruminazione, binge eating
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Tabella 2  Principali forme monogeniche di obesità

GENE
MODALITÀ  

DI TRASMISSIONE

CARATTERISTICHE  

CLINICHE PRINCIPALI
PECULIARITÀ DISTINTIVE

LEPTINA Autosomica recessiva Iperfagia severa, obesità 
precoce, ipogonadismo 
ipogonadotropo, infezioni 
ricorrenti

Livelli di leptina sierica non 
rilevabili

RECETTORE LEPTINA  
(LEPR) 

Autosomica recessiva Iperfagia, obesità precoce, 
ipogonadismo ipogonadotropo

Livelli di leptina elevati, ma 
resistenza all’ormone

PROOPIOMELANOCORTINA 
(POMC) 

Autosomica recessiva Iperfagia, obesità precoce, 
insufficienza surrenalica 
centrale, pelle pallida o capelli 
rossi

Deficit di ACTH, pigmentazione 
anomala

PROCONVERTASI 1/3  
(PCSK1) 

Autosomica recessiva Diarrea neonatale, ipoglicemia 
postprandiale, diabete insipido, 
obesità precoce

Difetti nel processamento degli 
ormoni propeptidici

RECETTORE 
MELANOCORTINICO 4 
(MC4R) 

Autosomica dominante o 
recessiva

Iperfagia, obesità precoce, 
iperinsulinemia, crescita 
lineare accelerata

Forma più comune di obesità 
monogenica

SH2B1 Autosomica recessiva Iperfagia, obesità precoce, 
resistenza insulinica marcata, 
comportamenti maladattivi

Coinvolgimento nella 
segnalazione di leptina e 
insulina

18 varianti patogenetiche in oltre 60 pazienti nel mondo, con particolare prevalenza in contesti di consanguineità. 

Esistono anche forme di disfunzione leptinica con leptina presente ma non attiva biologicamente (16).

Il trattamento sostitutivo con metreleptina (leptina umana ricombinante) è efficace nel ridurre l’assunzione calorica e 

migliorare il profilo endocrino e metabolico (18-19).

2. Deficit congenito del recettore della leptina 

Il deficit del recettore della leptina è una forma recessiva di obesità monogenica, causata da mutazioni bialleliche nel 

gene LEPR che codifica per la forma funzionale del recettore.

Il fenotipo è simile a quello del deficit di leptina, ma con livelli sierici elevati dell’ormone e resistenza al segnale lep-

tinico (9).

Il quadro clinico comprende peso normale alla nascita, iperfagia precoce, rapido aumento di peso obesità grave as-

sociata a iperinsulinemia, dislipidemia e steatosi epatica. Sono stati riportati anche deficit ormonali ipofisari in un 

terzo dei pazienti (20). L’ipogonadismo ipogonadotropo è una caratteristica costante di questi pazienti. Infezioni gravi 

ricorrenti possono essere presenti. La prevalenza stimata è di 1,34 casi per milione, ma il numero di pazienti effetti-

vamente diagnosticati è nettamente inferiore, ad indicare una sottodiagnosi. Sono state descritte oltre 45 varianti 

patogenetiche in almeno 88 pazienti; comprendono mutazioni missenso, non senso, delezioni e inserzioni (21, 22).

3. Deficit di POMC 

Il gene POMC codifica un precursore proteico che, attraverso il clivaggio mediato da PCSK1, genera diversi peptidi at-

tivi, tra cui l’α-MSH, essenziale per la soppressione dell’appetito tramite l’attivazione del recettore melanocortinico 

MC4R (23). Il deficit congenito di POMC è una rara condizione autosomica recessiva, descritta per la prima volta nel 

1998, caratterizzata da iperfagia precoce, obesità grave, insufficienza surrenalica secondaria e alterazioni della pig-

mentazione (pelle pallida e capelli rossi), dovute al deficit di MSH (24). Sono state identificate almeno 14 varianti pa-

togenetiche in 17 pazienti; alcune si associano a forme cliniche più lievi, mentre altre causano fenotipi completi (25).
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4. Deficit di PCSK1 

PCSK1 codifica per la proconvertasi 1/3, enzima chiave nella maturazione di numerosi ormoni e neuropeptidi, incluso 

l’α-MSH (26). Le mutazioni bialleliche patogene in questo gene causano una sindrome con obesità monogenica a esor-

dio precoce, diarrea grave nei primi anni di vita, e disfunzioni neuroendocrine multiple: ipogonadismo, deficit di 

ACTH, anomalie nella secrezione di insulina e GLP-1, diabete insipido (solitamente transitorio) (27). Nel mondo, sono 

stati segnalati almeno 26 pazienti con mutazioni PCSK1 patogenetiche (28). L’eterogeneità fenotipica può variare: alcu-

ne mutazioni causano un fenotipo sindromico, altre sono state associate a forme di obesità comune (29). 

5. Deficit di MC4R 

La carenza di MC4R rappresenta la forma più comune di obesità monogenica, con una prevalenza stimata tra il 2% e il 

5% nei pazienti con obesità grave, sia in età pediatrica che adulta (30, 31). Questa prevalenza relativamente alta è giu-

stificata dal fatto che queste mutazioni hanno un effetto dominante.

Il recettore MC4R è un GPCR espresso a livello ipotalamico che media la soppressione dell’appetito in risposta all’α-

MSH. Le mutazioni loss-of-function determinano una compromissione della via leptina–POMC–MC4R, portando a 

iperfagia precoce, aumento rapido di peso, iperinsulinemia marcata, aumento della massa magra e talvolta accresci-

mento staturale accelerato (32-34).

Sono state descritte oltre 150 varianti, tra cui forme omozigoti, eterozigoti composte ed eterozigoti semplici, con diver-

sa penetranza fenotipica (35).

Esistono anche varianti gain-of-function, come V103I, associate a protezione da obesità e comorbidità metaboliche, 

grazie a una segnalazione MC4R potenziata via Gq/11 e β-arrestina (36).

La caratterizzazione funzionale delle mutazioni potrebbe essere utile per la prognosi e la terapia.

6. Deficit di SH2B1

Il gene SH2B1 codifica una proteina adattatrice essenziale per la trasduzione del segnale mediato da leptina e insulina. 

Essa potenzia la segnalazione a valle del recettore LEPR anche tramite vie alternative a JAK/STAT (37). 

Mutazioni loss-of-function in SH2B1 causano una forma di obesità monogenica a esordio precoce, associata a iperfagia, 

obesità e resistenza insulinica gravi con alterazioni comportamentali (38).

La resistenza insulinica è spesso marcata anche in assenza di iperglicemia, riflettendo un effetto centrale e periferico 

del gene sul metabolismo (39).

Poiché SH2B1 agisce a valle del pathway melanocortinico, è stato ipotizzato (e confermato in studi clinici preliminari) 

che alcuni pazienti possono beneficiare di agonisti MC4R. Tuttavia, le risposte cliniche risultano eterogenee, proba-

bilmente in relazione al tipo di mutazione o alla presenza di delezione 16p11.2 (40).

FORME SINDROMICHE DI OBESITÀ 

L’obesità sindromica è caratterizzata dalla presenza di obesità associata ad altre manifestazioni cliniche sistemiche, 

quali dismorfismi, deficit cognitivi, disfunzioni endocrino-metaboliche e malformazioni organo-specifiche. Queste 

condizioni si manifestano solitamente nei primi anni di vita e, pur essendo rare, rivestono grande importanza clinica 

per la complessità della loro gestione e l’elevato rischio di comorbidità (41).

Ad oggi sono state descritte oltre 80 sindromi associate all’obesità infantile. Alcune di esse derivano da alterazioni cro-

mosomiche strutturali, altre da mutazioni in geni che svolgono un ruolo nello sviluppo neuronale, nel metabolismo o 

nel funzionamento delle ciglia primarie. Le sindromi più frequentemente associate all’obesità sono:

• Sindrome di Prader-Willi (PWS). Una malattia genetica complessa con esordio neonatale, dovuta alla perdita 

dell’espressione dei geni paterni nella regione 15q11.2–q13, per delezione, disomia uniparentale materna o difetto del 

centro di imprinting (42).
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È caratterizzata da ipotonia marcata alla nascita, difficoltà di alimentazione nella prima infanzia, seguita da iper-

fagia progressiva e obesità grave. Il quadro clinico include anche ipogonadismo, bassa statura, ritardo cognitivo, 

disturbi comportamentali e disfunzione ipotalamica (43). L’alterazione dei circuiti ipotalamici del senso di sazietà è 

alla base della persistente spinta alimentare. L’obesità nella PWS è spesso refrattaria e si associa a un rischio aumen-

tato di diabete mellito di tipo 2, apnee notturne e morbilità cardiovascolare (44).

• Sindrome di Bardet-Biedl (BBS). Una ciliopatia autosomica recessiva causata da mutazioni in almeno 26 geni noti 

(principalmente BBS1, BBS10) che regolano la funzione delle ciglia primarie (45). Queste alterazioni causano, tra gli 

altri aspetti, una alterata espressione di LEPR a livello ipotalamico dovuta ad un ridotto trafficking del recettore verso 

la membrana cellulare neuronale. Il quadro clinico comprende obesità ad esordio infantile, polidattilia, retinopatia 

pigmentosa, ipogonadismo, anomalie renali, ritardo dello sviluppo neuropsicomotorio. L’obesità è precoce, grave e 

resistente agli approcci comportamentali e dietetici tradizionali (46).

• Sindrome di Alström. Malattia autosomica recessiva dovuta a mutazioni nel gene ALMS1, la sindrome di Alström è 

una ciliopatia sistemica caratterizzata da obesità infantile, ipoacusia neurosensoriale, cardiomiopatia dilatativa, 

retinopatia progressiva e diabete di tipo 2 ad esordio precoce. La diagnosi precoce è complessa per la variabilità del 

fenotipo, ma l’obesità rappresenta spesso una delle prime manifestazioni cliniche osservabili (47, 48).

TRAT TAMENTO DELL’OBESITÀ MONOGENICA

Il trattamento dell’obesità monogenica richiede un approccio mirato, diverso da quello utilizzato per la forma multi-

fattoriale. Nei soggetti con mutazioni che alterano i meccanismi centrali di regolazione dell’appetito e della sazietà, 

gli interventi convenzionali basati su restrizione calorica, esercizio fisico e terapia comportamentale risultano nella 

maggior parte dei casi inefficaci, a causa della persistente spinta ipotalamica all’assunzione alimentare (1).

1. Terapia sostitutiva con metreleptina

Il deficit congenito di leptina è una condizione estremamente rara in cui i pazienti affetti presentano assenza completa 

di leptina circolante. In questi soggetti, la somministrazione sottocutanea di leptina ricombinante umana (metrelep-

tina) alla dose di 0,03 mg/kg al giorno determina una drastica riduzione dell’appetito, una perdita di peso sostenuta, 

miglioramenti immunitari e metabolici come riduzione di iperinsulinemia, iperlipidemia e steatosi epatica. In questi 

soggetti si verifica anche risoluzione dell’ipogonadismo centrale con inizio della pubertà (19, 49).

In presenza di resistenza alla leptina, come nelle mutazioni LEPR, la terapia è del tutto inefficace. La tollerabilità è 

generalmente buona, anche se in alcuni casi si è osservata la formazione di anticorpi neutralizzanti (50).

2. Agonisti del recettore MC4R: setmelanotide

La via leptina-melanocortinica converge sull’attivazione del recettore MC4R. Mutazioni nei geni POMC, PCSK1 e LEPR 

determinano una ridotta stimolazione di questo recettore. Setmelanotide, agonista selettivo del recettore MC4R, è sta-

to sviluppato per bypassare il blocco a monte della via e ristabilire il segnale di sazietà centrale (51), la cui introduzione 

ha segnato un punto di svolta nel trattamento di alcune forme di obesità monogenica.

Gli studi di fase III hanno mostrato una perdita ponderale ≥10% in 52 settimane nell’80% dei pazienti con mutazioni in 

POMC o PCSK1, e nel 45% con mutazioni in LEPR, accompagnata da una significativa riduzione della fame soggettiva. 

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha inizialmente approvato setmelanotide nel 2022 per il trattamento cronico 

dell’obesità nei pazienti ≥6 anni con queste mutazioni (52, 53). 

Il profilo di sicurezza è favorevole, con effetti collaterali lievi e gestibili: reazioni locali nel sito di iniezione, iperpig-

mentazione cutanea, incremento delle erezioni peniene, disturbi gastrointestinali.

Setmelanotide è stato anche testato anche in pazienti con BBS e Sindrome di Alström. In uno studio di fase II condotto 

su 10 pazienti con BBS, il farmaco ha prodotto una riduzione del peso corporeo del 16,3% e una riduzione della polifagia 

dopo un anno di trattamento (54). Un successivo studio di fase III condotto su 38 pazienti con BBS ha riportato che il 
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34% di essi ha avuto una perdita di peso superiore al 10% dopo 52 settimane di terapia (55). Il trattamento dei pazienti 

con sindrome di Alström non ha invece dato risultati conclusivi (54).

Nel 2022, setmelanotide è stato approvato dalla FDA anche per il trattamento dell’obesità nei pazienti con BBS (56). Un 

recente trial di fase 3 ha permesso l’estensione della indicazione terapeutica per BBS, mutazioni inattivanti di POMC, 

PCSK1, LEPR, sia in Italia che in Europa, a partire dai due anni di età.

Uno studio qualitativo di Wabitsch et al (2022) ha documentato il miglioramento della qualità della vita nei pazienti 

affetti da deficit di POMC e LEPR trattati con setmelanotide, con riduzione della compulsività alimentare, miglior con-

trollo corporeo e un impatto positivo sul benessere psicologico (57).

3. Chirurgia bariatrica

Nei pazienti con obesità grave multifattoriale, la chirurgia bariatrica rappresenta un’opzione terapeutica efficace. Nei 

soggetti con obesità monogenica, i risultati sono molto meno incoraggianti. In particolare, pazienti con mutazioni in 

MC4R o LEPR mostrano una risposta iniziale attenuata e un’altissima probabilità di ripresa del peso corporeo, talora 

associata a peggioramento dell’iperfagia (58).

La chirurgia, in questi casi, non corregge il difetto neuroendocrino sottostante e può comportare rischi nutrizionali e 

psicologici. È, pertanto, opportuno escludere una causa genetica prima proporre questo approccio in soggetti giovani 

con obesità grave, che devono essere valutati in un contesto multidisciplinare di grande esperienza (59).

Nelle forme sindromiche come la PWS, la chirurgia può essere considerata in assenza di alternative terapeutiche vali-

de, anche se resta necessaria un’attenta selezione dei pazienti (60).

4. Analoghi del GLP-1

Gli agonisti del recettore del GLP-1, come liraglutide e semaglutide, hanno dimostrato una notevole efficacia nel trat-

tamento dell’obesità comune, promuovendo sazietà, riducendo l’appetito e rallentando lo svuotamento gastrico. Tutta-

via, l’efficacia di questi farmaci nelle forme monogeniche di obesità rimane un ambito di studio in evoluzione.

Dati preliminari hanno mostrato che pazienti con mutazioni eterozigoti nel gene MC4R possono rispondere positiva-

mente al trattamento con liraglutide, con una perdita di peso simile a quella osservata nei soggetti con obesità polige-

nica e una significativa riduzione della fame soggettiva (61).

Più recentemente, uno studio osservazionale, ha valutato l’efficacia di liraglutide e della combinazione naltrexone-

bupropione in pazienti con obesità genetica, incluse forme sindromiche e non sindromiche. Dopo 6 mesi di trattamen-

to, il 44% dei pazienti ha ottenuto una riduzione clinicamente rilevante dell’IMC. La risposta è risultata più favorevole 

nei soggetti con mutazioni a effetto parziale o ad attività residua, rispetto a quelli con mutazioni a perdita di funzione 

completa (62).

Gli agonisti del GLP-1 possono, pertanto, rappresentare un’opzione terapeutica sintomatica per specifici sottogruppi 

di pazienti con obesità monogenica, in particolare in presenza di attività residua nella via leptina-melanocortinica. 

PROSPET TIVE FUTURE

L’introduzione di setmelanotide ha inaugurato la medicina di precisione nell’ambito dell’obesità genetica. Studi in 

corso stanno valutando l’efficacia del farmaco in pazienti eterozigoti per mutazioni nei geni POMC, LEPR, PCSK1, SH2B1, 

SRC1, con l’obiettivo di estendere le indicazioni terapeutiche.

Recentemente, alcuni approcci farmacologici basati su agonisti multipli hanno mostrato risultati promettenti anche 

nei soggetti con obesità grave non sindromica. Sebbene al momento manchino dati specifici nella popolazione con 

obesità monogenica, questi sviluppi potrebbero rappresentare un’opzione futura per sottogruppi selezionati non can-

didabili al trattamento con setmelanotide (1).

Oltre ai trattamenti farmacologici attualmente disponibili, numerose strategie innovative sono in fase di sviluppo per il 

trattamento dell’obesità monogenica e sindromica, grazie ai progressi nelle biotecnologie e nella medicina rigenerativa. 
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Una delle linee di ricerca più promettenti riguarda l’utilizzo delle cellule staminali pluripotenti indotte umane. Que-

ste cellule potrebbero rappresentare una fonte illimitata per trapianti o screening farmacologici e offrire modelli in 

vitro per studiare le conseguenze molecolari delle mutazioni genetiche (1, 63).

Questi approcci, ancora sperimentali, rappresentano la nuova frontiera della terapia personalizzata dell’obesità gene-

tica grave e resistente.
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a cura di Marta Letizia Hribal

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

Proseguiamo in questo secondo numero del 2025 con la nuova Rubrica “Aggiornamenti dal 

mondo della ricerca” nella quale troverete i profili di tre redattori dei Journal Club.

Come preannunciato, la Rubrica JC della SID è stata riorganizzata ed è ora possibile seguire i 

commenti, oltre che tramite social, anche grazie ai podcast registrati dai redattori. 

A nome di tutta la SID ringraziamo i redattori che hanno svolto il loro ruolo nel biennio 2022-

24, terminando il loro incarico con la riorganizzazione della cadenza di pubblicazione dei JC 

(Donatella Bloise, Stefano Ciardullo, Emanuele Fraticelli, Raffaele Galiero, Alessandro Men-

gozzi, Raffaele Napoli, Lorenzo Nesti, Silvia Pellegrini) e diamo il benvenuto ai nuovi redat-

tori, i cui profili saranno presentati nei prossimi numeri. 
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ANTONIO CITRO 
e-mail: citro.antonio@hsr.it; profilo X: @Citro_Lab

Luogo di lavoro: Laboratorio di Pancreas Bioengineering al Diabetes Research 

Institute, Ospedale San Raffaele, Milano.

Campo di ricerca: il Pancreas Bioengineering Lab, da me diretto, conduce ricerca 

traslazionale nel campo della medicina rigenerativa, con l’obiettivo di sviluppare 

strategie bioingegneristiche innovative per la sostituzione delle cellule beta nel 

diabete di tipo 1. Il laboratorio progetta scaffold e dispositivi prevascolarizzati uti-

lizzando tecnologie avanzate di ingegneria d’organo e biostampa 3D, integrando 

biomateriali immunomodulanti per ricostruire ex vivo la nicchia endocrina pancre-

atica. Le attività mirano a migliorare l’engraftment, la funzione a lungo termine 

delle cellule trapiantate e la trasferibilità clinica delle terapie cellulari.

Redattore JC dal 2023–in corso 

Topic “Trapianti e terapia innovativa nel diabete tipo 1”.

Per me la ricerca scientifica è...

Un progetto musicale, Rockin’ 1000 dal 2015 ad oggi, che ha unito oltre 1.000 musicisti di vari strumenti, tra cui chi-

tarristi, batteristi, bassisti e cantanti, per esibirsi in concerti collettivi su larga scala. Come Rockin’1000 unisce un 

gran numero di musicisti per creare una performance coesa, la ricerca scientifica spesso implica team di scienziati che 

collaborano, ciascuno con competenze specializzate, per raggiungere un obiettivo comune, come la cura di malattie o 

l’avanzamento delle conoscenze. Ogni membro della band scientifica, come ogni musicista, gioca un ruolo essenziale 

nel successo finale.

Journal club selezionato

Il fragile equilibrio tra rischi e benefici del trapianto di isole

a cura di Alessandro Mattina, Antonio Citro e Rossana Caldara

Rickels MR, Ballou CM et al. Islet Transplantation Versus Standard of Care for Type 1 Diabetes Complicated by Severe 

Hypoglycemia From the Collaborative Islet Transplant Registry and the T1D Exchange Registry. Diabetes Care. 2025; 

48(00):1-8.

Link: https://www.siditalia.it/journal-club/?view=articolo&id=792

mailto:citro.antonio@hsr.it
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FR ANCESC A DE VITO 
e-mail: devito@unicz.it

Luogo di lavoro: Università Magna Graecia di Catanzaro, Laboratorio Medicina 

Interna.

Campo di ricerca: sono una biologa impegnata in attività di ricerca traslazionale 

e di base nell’ambito del diabete di tipo 2 e delle patologie ad esso correlate, quali 

obesità, steatosi epatica non-alcolica e malattie cardiovascolari. In particolare, il 

mio lavoro verte sullo studio dei meccanismi molecolari coinvolti nell’alterazione 

morfo-funzionale della barriera intestinale e degli effetti indotti dall’esposizione 

cronica ad elevate concentrazioni di glucosio sui pathway intracellulari coinvolti 

nel mantenimento dell’integrità della mucosa intestinale.

Redattore JC nel biennio 2022-2024 

Topic: Nutrizione, lipidi e diabete.

Redattore JC nel periodo 2025–in corso 

Topic: Aspetti molecolari nella patogenesi del diabete di tipo 2.

Per me la ricerca scientifica è...

… come il mare. Se devo pensare ad una immagine che sia rappresentativa di cosa significhi per me la ricerca scientifi-

ca, non posso scegliere altro che il mare. Un’immensa distesa di cui non si vede la fine, che cela sotto la sua superficie 

un mondo affascinante e che, per quanto ampiamente 

esplorato, rimane ancora in parte sconosciuto. È mute-

vole ed imprevedibile, nel suo alternarsi tra quiete e tem-

pesta, e si lascia attraversare solo da un abile navigatore. 

Nello stesso modo, il mondo della ricerca scientifica non 

ha confini, ogni scoperta costituisce un passo in avanti e 

apre nuove strade mai esplorate prima che, similmente 

al moto ondoso del mare, si alternano in percorsi linea-

ri e tortuosi che richiedono le capacità di un ricercatore 

attento, consapevole ed appassionato per essere attraver-

sate. Così come il mare mi evoca una sensazione di sere-

nità e forza, la ricerca scientifica ma, soprattutto, fare 

ricerca, contribuire al progresso scientifico con nuove 

conoscenze per risolvere problemi complessi, mi rende 

felice e appagata. 

Journal club selezionato

Obesità: una questione di alterata comunicazione? 

a cura di Chiara Maria Assunta Cefalo

Lin Y, Pan Y, et al. Blocking the SIRPα-CD47 axis promotes macrophage phagocytosis of exosomes derived from visceral 

adipose tissue and improves inflammation and metabolism in mice. J Biomed Sci. 2025; 32(1):31. doi: 10.1186/s12929-
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ABSTRACT

In recent decades, metabolic diseases have reached epidemic proportions, significantly impacting quality of life and healthcare costs and high-

lighting the urgent need for new therapeutic strategies. Adipose-derived stem cells (ASC) offer promise for regenerative medicine due to their dif-

ferentiation potential and paracrine activity. Preclinical and clinical studies suggest their therapeutic potential in diabetes and its complications. 

This work reviews ASC properties, molecular mechanisms, and recent clinical applications, addressing key challenges for their widespread use. 

KEY WORDS

Adipose stem cells, regenerative medicine, metabolic diseases, diabetes.

1. INTRODUZIONE

Le malattie metaboliche rappresentano oggi una delle emergenze sanitarie più pressanti a livello globale, con un impatto 

significativo sulla qualità della vita e sui costi sanitari. L’incremento dei casi di obesità e diabete, strettamente legati a stili 

di vita moderni e a fattori ambientali, evidenzia la necessità di strategie terapeutiche innovative e integrate per fronteggia-

re questa crisi. La medicina rigenerativa sta rivoluzionando l’approccio terapeutico a diverse patologie croniche; in questo 

contesto, le malattie metaboliche rappresentano un potenziale campo di applicazione ancora inesplorato (1).

Le cellule staminali adipose (ASC) sono cellule mesenchimali derivate dal tessuto adiposo, caratterizzate da una note-

vole plasticità e da proprietà immunomodulatorie. Queste cellule, infatti, sono in grado di differenziarsi in numerosi 

tipi cellulari, tra cui adipociti, osteociti, condrociti e miociti, e rilasciano una varietà di mediatori che influenzano la 

rigenerazione tissutale e la modulazione dell’infiammazione (2).

Studi preclinici e clinici hanno evidenziato come le ASC possano contribuire al ripristino dell’omeostasi cellulare e 

alla rigenerazione dei tessuti danneggiati, aprendo la strada a nuove strategie terapeutiche che integrano approcci 

cellulari e farmacologici (1).

L’obiettivo di questo paper è fornire una panoramica esaustiva del ruolo delle ASC nella terapia delle malattie metabo-

liche, analizzando in dettaglio il loro impatto sul metabolismo, sulle complicanze del diabete di tipo 2 e sull’applica-

zione nel diabete di tipo 1. 
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2. IL RUOLO DELLE A SC NEL METABOLISMO E NEL TESSUTO ADIPOSO

La funzione del tessuto adiposo non si limita all’immagazzinamento dell’energia; esso svolge un ruolo attivo nella 

secrezione di numerosi fattori solubili, note come adipochine, che agiscono in modalità autocrina e paracrina per 

regolare la funzione stessa del tessuto adiposo, e in modalità endocrina influenzando organi bersaglio quali cuore, 

polmoni, pancreas (3-6). Inoltre, le adipochine sono in grado di modulare la secrezione di fattori in altri tessuti, deter-

minando effetti pro- o anti-infiammatori in base al contesto biologico. Come dimostrato dal nostro gruppo di ricerca, 

sebbene appartengano ad un compartimento staminale indifferenziato, anche le ASC sono in grado di secernere fatto-

ri solubili e adipochine, con un profilo secretorio specifico a seconda del tessuto di provenienza (7). 

Un altro ruolo fondamentale delle ASC è quello del controllo dei processi di adipogenesi e lipogenesi. L’equilibrio fra 

questi due processi è essenziale per il corretto funzionamento del tessuto adiposo e per l’omeostasi metabolica dell’or-

ganismo. L’adipogenesi avviene mediante l’attivazione di una serie di fattori di trascrizione come PPARγ (Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor gamma) e C/EBPα (CCAAT/enhancer-binding protein alpha), che predispongono le ASC 

alla maturazione (8). La lipogenesi invece è un processo di accumulo lipidico intracellulare che si verifica prevalente-

mente a livello degli adipociti maturi, in quanto il compartimento staminale non possiede questa capacità; nonostan-

te questo, le ASC sono in grado di esercitare un controllo indiretto attivando programmi trascrizionali che modulano 

la predisposizione dei futuri adipociti alla sintesi lipidica e, parallelamente, secernono fattori paracrini in grado di 

influenzare l’espressione dei geni chiave della lipogenesi nelle cellule in fase di differenziazione (9).

Questi meccanismi congiunti assicurano un bilanciamento ottimale tra la formazione di nuovi adipociti e la loro atti-

vità lipogenica, contribuendo così a mantenere l’omeostasi energetica e metabolica dell’organismo.

3. A SC E RINNOVAMENTO TISSUTALE

In relazione al loro potenziale rigenerativo, le ASC contribuiscono fisiologicamente al mantenimento dell’omeostasi 

tissutale. Questo avviene sia grazie alla capacità delle ASC di differenziare nel tessuto danneggiato/senescente, sia 

attraverso meccanismi paracrini e interazioni con le cellule residenti, stimolando la proliferazione, la differenziazio-

ne e la sostituzione delle cellule danneggiate mediante la secrezione di molecole bioattive (miRNA e citochine) (10). È 

ampiamente riconosciuto e consolidato che il meccanismo di rigenerazione mediato dalle ASC operi a livello adiposo, 

cutaneo, vascolare e nei tessuti connettivi e riempitivi che conferiscono forma, supporto e tonicità alla pelle (11, 12); 

tuttavia, recenti evidenze suggeriscono che questo processo rigenerativo si estenda anche ad altri tessuti. Il muscolo 

scheletrico riveste un ruolo fondamentale per la sensibilità insulinica, essendo direttamente coinvolto nella captazio-

ne del glucosio; studi su modelli murini hanno dimostrato che le ASC possono infiltrarsi nel muscolo attraverso un 

meccanismo piastrine-dipendente, riparando le fibre danneggiate (13). A livello cardiaco invece, studi in vivo hanno 

dimostrato che ASC residenti nel tessuto adiposo epicardico sono in grado di differenziarsi in cardiomiociti maturi, 

contribuendo al recupero e al mantenimento della funzione del miocardio (13). Altri studi hanno indicato che il tessuto 

adiposo avrebbe un potenziale rigenerativo anche nei compartimenti epatici e pancreatici, sebbene ulteriori ricerche 

siano necessarie per confermare il coinvolgimento diretto delle ASC (14, 15).

Complessivamente, le ASC si configurano come un elemento chiave del sistema di rigenerazione naturale, operando in 

sinergia con altri meccanismi endogeni per preservare l’integrità e la funzionalità di tessuti e organi.

Funzioni fisiologiche e patogenesi

In condizioni fisiologiche, le ASC supportano il rinnovamento cellulare, contribuendo a mantenere un equilibrio tra 

la formazione e la degradazione delle cellule adipose. Tuttavia, con l’invecchiamento, il compartimento staminale 

subisce un progressivo declino sia nella quantità che nella funzionalità cellulare. Questo fenomeno compromette la 

capacità rigenerativa delle ASC, rendendo i tessuti meno capaci di mantenere l’omeostasi e favorendo l’insorgere di 

patologie legate all’invecchiamento, come il diabete di tipo 2 (1). Numerosi studi hanno dimostrato che l’età avanzata 
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è associata alla senescenza delle ASC, un meccanismo che riduce la capacità di queste cellule di rispondere a stimoli 

rigenerativi e di modulare il microambiente tissutale (16-18). Questi meccanismi sono innescati da una aumentata at-

tività della β-galattosidasi, dei regolatori del ciclo cellulare p16 e p21, e dall’accumulo di prelamina A a livello nucleare. 

Inoltre, si innesca uno switch funzionale che promuove un fenotipo secretorio associato alla senescenza (SASP) tramite 

il rilascio di citochine fibrotiche (TGF-alfa e beta) e metalloproteasi, che possono influenzare l’ambiente circostante e 

promuovere l’infiammazione (18). La combinazione di un numero ridotto di ASC e l’accumulo di cellule senescenti nel 

tessuto adiposo contribuisce ad una perdita di insulino-sensibilità e alla progressiva disfunzione del metabolismo 

lipidico, fattori che sono noti per favorire l’insorgenza del diabete di tipo 2 (19). Il deterioramento del tessuto adiposo, 

in particolare attraverso la senescenza delle ASC, compromette la capacità di immagazzinare energia e di regolare il 

metabolismo, generando un ambiente infiammatorio cronico che aggrava la resistenza insulinica. In parallelo, la per-

dita di insulino-sensibilità è una delle caratteristiche distintive della malattia metabolica, in particolare del diabete, 

e l’accumulo di adiposità viscerale, che aumenta con l’età, è strettamente correlata a questa condizione.

Il legame fra ASC e metabolismo nella patogenesi del diabete è in realtà ambivalente, in quanto non solo la senescenza 

delle ASC contribuisce ad una ridotta sensibilità insulinica, ma l’infiammazione sistemica di basso grado nei soggetti 

con disfunzioni metaboliche aggrava ulteriormente il deterioramento del compartimento staminale. Infatti, l’esposi-

zione cronica a citochine pro-infiammatorie come TNF-α, IFN-gamma e RANTES, innescano uno stress ossidativo che 

riduce ulteriormente la capacità del compartimento staminale di rispondere efficacemente al danno tissutale (20). In 

questo modo, i disturbi metabolici diventano più pronunciati, facilitando il peggioramento della condizione clinica e 

aumentando la vulnerabilità al diabete di tipo 2.

Recenti evidenze suggeriscono che SIRT1, una deacetilasi dipendente dal NAD⁺ coinvolta nei meccanismi di regolazio-

ne dello stress cellulare e dell’invecchiamento, svolga un ruolo cruciale nel modulare la senescenza delle ASC (21, 22). 

Studi in vitro hanno evidenziato che una riduzione dell’espressione di SIRT1 nelle ASC è associata a un aumento dei 

marcatori di senescenza, come l’attività della β-galattosidasi e l’espressione degli inibitori del ciclo cellulare p16 e p21 

(21). Al contrario, l’attivazione farmacologica di SIRT1 tramite composti come il resveratrolo è in grado di attenuare i 

processi senescenti, migliorando la capacità proliferativa e il potenziale rigenerativo delle ASC (23, 24). Queste eviden-

ze supportano l’ipotesi che SIRT1 agisca come un regolatore chiave della senescenza nelle ASC, contribuendo a preser-

vare la funzionalità cellulare durante il processo di invecchiamento

Il ruolo di SIRT1 è stato valutato in maniera approfondita anche nel nostro Laboratorio di Ricerca. I nostri studi hanno 

dimostrano che le ASC del tessuto addominale viscerale di soggetti obesi presentano un aumento intrinseco dell’adi-

pogenesi e dell’accumulo lipidico rispetto a quelle provenienti da soggetti non obesi, fenomeno correlato a una ridu-

zione significativa dei livelli di SIRT1 e SIRT2. In particolare, mediante esperimenti in vitro abbiamo evidenziato che 

l’overespressione di SIRT1 e SIRT2 in ASC viscerali di soggetti obesi inibisce la differenziazione adipocitaria, mentre 

la downregolazione nelle ASC di soggetti non obesi ne promuove il processo. Questi risultati suggeriscono che SIRT1 

e SIRT2 regolano l’espansione del tessuto adiposo viscerale nell’obesità, rappresentando un meccanismo chiave nella 

patogenesi delle disfunzioni metaboliche associate, come il diabete di tipo 2 (25).

4. A SC E POTENZIALE NELL A MEDICINA RIGENER ATIVA

L’avvento della medicina rigenerativa, basata sull’impiego delle cellule staminali, ebbe inizio negli anni Sessanta 

grazie all’uso pionieristico delle cellule staminali del midollo osseo (Bone Marrow Stem Cells, BMSC) (26). Sebbene le 

BMSC siano state ampiamente studiate per il loro potenziale rigenerativo, l’utilizzo clinico di questa fonte staminale 

presenta alcuni limiti dovuti principalmente a:

• scarsa numerosità cellulare: è stato stimato che in 1ml di tessuto midollare sono presenti circa 6x10^6 cellule nu-

cleate, di cui solamente lo 0.001-0.01% sono staminali (27). Inoltre, il loro numero si riduce all’avanzare dell’età del 

soggetto donatore (28);

• procedura di prelievo a livello della cresta iliaca relativamente invasiva (29).
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Al contrario, il tessuto adiposo si è rilevato una fonte abbondante e facilmente accessibile di cellule staminali adipose 

(ASC), caratterizzato da una maggiore capacità proliferativa ed una abbondanza significativamente maggiore (27, 30, 

31). Sebbene una ridotta disponibilità cellulare possa essere compensata ricorrendo a donatori allogenici, la necessità 

di trattamenti immunosoppressivi e i potenziali rischi di rigetto ne riducono l’efficacia. Al contrario, il prelievo di ASC 

consente di ottenere quantitativi idonei per trapianti autologhi, sufficienti per terapie rigenerative su porzioni tissuta-

li relativamente più estese. Inoltre, la procedura di prelievo delle ASC mediante lipoaspirazione è più semplice e meno 

invasiva rispetto alle BMSC midollari, dal momento che il tessuto adiposo si presta maggiormente all’agoaspirazione 

rispetto alla matrice dura e compatta del tessuto osseo.

Nonostante i vantaggi del trattamento autologo, alcuni dubbi sorgerebbero nei pazienti più anziani, che potrebbero 

presentare una incrementata senescenza del compartimento staminale. A tal proposito, uno studio in vitro ha valuta-

to le capacità rigenerative di ASC provenienti da soggetti anziani confrontandole con quelle di soggetti più giovani, di-

mostrando che nonostante i processi di senescenza dovuti all’invecchiamento queste cellule potrebbero essere ugual-

mente efficaci per applicazioni cliniche, grazie alla capacità di preservare le proprietà clonogeniche e differenziative 

con l’avanzare dell’età (32).

5. A SC E TR AT TAMENTO DELLE MAL AT TIE METABOLICHE

In considerazione del loro potere rigenerativo, le ASC potrebbero essere un candidato promettente per il trattamento delle 

malattie metaboliche (33). La possibilità di differenziarsi in diverse linee cellulari e di secernere fattori paracrini coin-

volti nel rinnovamento tissutale rende le ASC idonee all’utilizzo per una vasta gamma di applicazioni cliniche. Queste 

proprietà sono particolarmente rilevanti nel contesto del diabete di tipo 2, in cui l’infiammazione cronica e la senescenza 

cellulare contribuiscono allo sviluppo dell’insulino-resistenza con effetti deleteri su diversi organi target (18). 

Di seguito verranno discussi studi preclinici che hanno esplorato l’uso delle ASC nel diabete e altre patologie correlate.

ASC e diabete di tipo 2

Studi in vitro su ASC isolate da topi con diabete di tipo 2 hanno evidenziato che, sebbene queste cellule conservino 

una marcatura cellulare e una capacità differenziativa equivalente ai controlli, il tasso di proliferazione risultava si-

gnificativamente ridotto. Ciononostante, una singola infusione endovenosa di queste ASC nel modello in vivo di topo 

diabetico portava a un miglioramento della sensibilità insulinica, a una riduzione dell’infiammazione e dell’accumu-

lo lipidico nel tessuto adiposo e nel fegato, e a un incremento della massa delle cellule β-pancreatiche, effetto che è 

durato fino ad almeno 5 settimane dopo l’infusione. Questi dati suggeriscono che, nonostante il tessuto adiposo vada 

incontro a disfunzione nei soggetti diabetici, le ASC conservino un’efficace capacità di promuovere la sensibilizzazione 

insulinica e di proteggere il pancreas nei trattamenti autologhi (34).

Un approccio interessante per migliorare l’efficacia di queste terapie potrebbe includere interventi mirati a potenziar-

ne ulteriormente le capacità rigenerative. Zuo et al hanno evidenziato che il recettore adrenergico α2 (Adra2α) regola 

le funzioni rigenerative delle ASC nel diabete di tipo 2: mentre l’attivazione del recettore riduce la proliferazione, la 

migrazione e la secrezione di fattori di crescita, il knockdown di Adra2α potenzia queste proprietà, incrementandone 

i potenziali effetti benefici (35). Un grosso limite insito negli approcci di editing genetico, tuttavia, risiede nel poten-

ziale rischio neoplastico e alle problematiche di ordine etico e normativo, rivelandosi poco praticabili in ambito clinico 

allo stato attuale. Più fattibili invece sembrerebbero i trattamenti in vitro attraverso molecole o fattori di crescita in 

grado di potenziare l’effetto rigenerativo delle ASC. In particolare, studi in vitro su cellule umane suggeriscono che 

il trattamento delle ASC con resveratrolo è in grado di ridurre i marcatori di senescenza e stress ossidativo attraverso 

l’attivazione di vie di segnale mediate da SIRT1 (36). Il nostro Gruppo di Ricerca ha inoltre dimostrato che questo si-

gnalling sembrerebbe avere un impatto positivo anche sull’obesità, dal momento che una maggiore espressione di 

SIRT1 da parte delle ASC è in grado di inibire l’espansione patologica del compartimento viscerale, che è notoriamente 

associato ad effetti deleteri sulla salute (25). Pertanto, il targeting di SIRT1 in pazienti con obesità potrebbe mediare 
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effetti benefici multipli, inibendo non solo la senescenza cellulare ma anche i meccanismi che favoriscono l’accumulo 

di grasso ectopico.

Complicanze del diabete di tipo 2

Le complicanze del diabete di tipo 2 rappresentano una delle principali cause di morbilità dei pazienti diabetici (37); 

fra queste è possibile annoverare il piede diabetico, la nefropatia e la retinopatia. Queste condizioni derivano da dan-

ni progressivi ai vasi sanguigni e ai nervi periferici, causati principalmente da iperglicemia persistente, resistenza 

all’insulina e alterazioni metaboliche croniche. L’elevata concentrazione di glucosio nel sangue porta a processi in-

fiammatori e stress ossidativo, che a loro volta danneggiano l’endotelio e favoriscono la formazione di specie reattive 

dell’ossigeno. Nel contesto della neuropatia diabetica, l’accumulo di prodotti finali della glicazione avanzata (AGEs) 

e la disfunzione della microcircolazione nervosa compromettono l’integrità delle fibre nervose, causando perdita di 

sensibilità e dolore. Parallelamente, la vasculopatia diabetica, caratterizzata dall’infiammazione cronica e dall’ispes-

simento delle pareti dei vasi, riduce l’apporto di ossigeno e nutrienti ai tessuti, favorendo il sorgere di complicanze 

quali il piede diabetico – con ulcere, infezioni e, in casi gravi, amputazioni – nonché la nefropatia, che porta a una pro-

gressiva perdita della funzione renale, e la retinopatia, che può culminare in cecità. Questi meccanismi patogenetici 

evidenziano l’importanza di sviluppare strategie terapeutiche che, oltre al controllo glicemico, mirino a proteggere 

la microcircolazione e la funzione nervosa, al fine di prevenire l’insorgenza e la progressione delle gravi complicanze 

associate al diabete di tipo 2 (38). Le ASC hanno dimostrato un notevole potenziale terapeutico non solo per migliorare 

il controllo glicemico, ma anche per trattare le complicanze croniche del diabete.

• Nefropatia diabetica: la nefropatia diabetica è una delle principali cause di insufficienza renale cronica. Studi 

preclinici hanno evidenziato che l’uso di ASC può ridurre la progressione della nefropatia tramite effetti anti-in-

fiammatori e anti-fibrotici. Un recente studio ha valutato l’efficacia delle “ASC sheet”, ovverosia sottili pellicole bio-

logiche formate interamente da ASC. Questa tecnologia si basa sull’utilizzo di polimeri termosensibili nella piastra 

di coltura, che consentono il distacco delle cellule in maniera enzimatica-free, preservando i legami intercellulari 

che si formano durante la coltura in vitro. Il trapianto diretto di ASC sheet nei reni ha mostrato notevoli vantaggi ri-

spetto ad altre modalità di somministrazione delle ASC, contribuendo alla riduzione significativa dei livelli di FABP 

e KIM-1, marker di danno urinario. Il vantaggio delle ASC sheet può essere attribuito alla conservazione dell’archi-

tettura cellulare e del microambiente locale che si genera attraverso i legami intercellulari. In questo modo si ottiene 

consentendo un potenziamento della risposta rigenerativa, migliorando la funzionalità del tessuto danneggiato e 

rallentando la progressione del danno (39). 

• Piede diabetico: il piede diabetico è una complicanza del diabete caratterizzata da neuropatia periferica e micro-

angiopatia, che compromettono sia la sensibilità che il rifornimento di sangue ai tessuti del piede. Questi processi 

portano a una riduzione della capacità di percepire lesioni, unita a un deteriorato processo di guarigione, rendendo 

il piede particolarmente vulnerabile a ulcere, infezioni e, nei casi più gravi, portando alla necessità di amputare l’ar-

to. Un recente studio condotto su modelli diabetici di topo ha esaminato il meccanismo molecolare alla base dell’ef-

ficacia terapeutica della tecnologia ASC sheet caricato con esosomi contenenti l’Interferon Regulatory Factor 1 (IRF1). 

Attraverso un’analisi condotta sull’attività trascrizionale di questo fattore, è stato scoperto che IRF1 è in grado di 

modulare specifici miRNA coinvolti nella proliferazione dei fibroblasti, la migrazione cellulare e l’angiogenesi, ele-

menti essenziali per la riparazione tissutale. Eseguendo il trapianto diretto di ASC sheet carichi di IRF1 sui topi con 

piede diabetico, è stato dimostrato che questa terapia rigenerativa è in grado di facilitare la riparazione delle ferite, e 

potrebbe pertanto rappresentare una potenziale strategia terapeutica innovativa per il trattamento delle ulcere (40).

• Retinopatia diabetica: la retinopatia diabetica è una complicanza microvascolare che può portare a cecità. In uno 

studio condotto da Mendel et al, topi con retinopatia indotta sono stati trattati con un’iniezione intravitreale di 

10.000 ASC per studiarne le proprietà angiogeniche e neuroprotettive. I ricercatori hanno osservato che le ASC sono 

in grado di differenziarsi in periciti, cellule mesenchimali dall’attività contrattile che si trovano in prossimità dei 

capillari e che svolgono un ruolo fondamentale nel sostegno e nella stabilizzazione della microvascolarizzazione. 
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I periciti sono presenti sia nel tessuto adiposo che a livello dei vasi retinici, evidenziando un potenziale intrinseco 

delle ASC nell’integrare e rigenerare la rete vascolare. In condizioni sia di danno lieve che di retinopatia severa, il 

trapianto di ASC ha determinato una riduzione significativa dell’area avascolarizzata, mentre le cellule staminali 

BMSC non sono riuscite a ottenere effetti rigenerativi comparabili. Questi risultati suggeriscono che le ASC siano 

maggiormente competenti nel promuovere la rigenerazione vascolare rispetto ad altre fonti staminali, probabil-

mente perché, sotto stimoli adeguati, riescono ad esprimere in modo efficace i marker dei periciti, contribuendo così 

alla protezione e alla riparazione della retina (31). 

Questi risultati supportano l’idea che l’impiego delle ASC nel diabete di tipo 2 possa offrire benefici sia diretti, grazie 

alla rigenerazione pancreatica, sia indiretti, tramite la prevenzione e il trattamento delle complicanze croniche.

ASC e diabete di tipo 1

Il diabete di tipo 1 è una malattia autoimmune in cui il sistema immunitario distrugge progressivamente le cellule 

β-pancreatiche, portando a una carenza assoluta di insulina. In questo contesto, le ASC emergono come potenziali 

candidate per la terapia cellulare, grazie alla loro capacità di modulare l’infiammazione e stimolare la rigenerazione 

delle cellule β-pancreatiche. Un primo approccio è già stato effettuato in vivo in topi in cui il diabete di tipo 1 è stato 

indotto mediante somministrazione di anticorpi anti-PDL1, scatenando i meccanismi autoimmuni che inducono la 

patologia. Nello specifico si è osservato che, quando ai topi venivano somministrate ASC per via endovenosa, la funzio-

ne pancreatica veniva ripristinata (41). Questi dati suggeriscono che le ASC siano in grado di migrare spontaneamente 

verso l’area del danno, favorendo la rigenerazione pancreatica e, possibilmente, la differenziazione in cellule β.

Un altro approccio promettente è la realizzazione di beta cellule competenti nel secernere insulina in risposta al glucosio 

(GSIS-responsive), la cui funzionalità viene compromessa sia nel diabete di tipo 1 che nel tipo 2. Le ASC rappresentano 

un candidato ideale per la differenziazione in cellule β grazie alla loro elevata plasticità, capacità di self-renewal, dispo-

nibilità e facilità di isolamento. Un recente studio ha testato tre protocolli differenti per ottenere cellule produttrici di 

insulina (IPCs) a partire da ASC derivate dal tessuto adiposo umano. Il protocollo che ha ottenuto i risultati migliori ha 

utilizzato piastre rivestite con laminina, in combinazione con insulin-trasferrina-selenio, B27, N2 e nicotinamide, otte-

nendo un notevole aumento dell’espressione dei geni endocrini pancreatici e una risposta insulinica efficace al glucosio. 

Inoltre, in vivo, le IPC hanno mostrato un efficiente homing al pancreas e hanno migliorato i parametri metabolici nei 

topi diabetici, evidenziando il potenziale terapeutico di questo approccio per il trattamento del diabete (42). Nel contesto 

del diabete di tipo 1, un potenziale ostacolo a queste terapie è la necessità di immunosoppressione, a causa della sua pa-

togenesi immunomediata. Una possibile soluzione può essere l’incapsulamento delle IPC in un materiale biocompatibile 

come l’alginato, che funge da barriera immuno-isolante, impedendo l’attacco del sistema immunitario ma consentendo 

al contempo il passaggio di nutrienti e molecole essenziali. Questo approccio ha il vantaggio di evitare le complicazioni 

derivanti dalle terapie immunosoppressive, che sono spesso necessarie nei trapianti di beta cellule in soggetti con diabe-

te di tipo 1. Inoltre, è stato osservato che l’incapsulazione di ASC e IPC nello stesso sistema permette l’instaurarsi di un 

crosstalk cellulare in grado di migliorare significativamente i risultati terapeutici. Infatti, le ASC favoriscono il processo 

di vascolarizzazione, permettendo il passaggio di ossigeno e sostanze nutritive attraverso la barriera di incapsulazione e 

migliorando quindi la funzionalità e sopravvivenza delle cellule trapiantate (43). 

6. A SC E MEDICINA RIGENER ATIVA: APPLIC A ZIONI CLINICHE

Numerosi studi clinici hanno avviato sperimentazioni per valutare la sicurezza e l’efficacia delle ASC nel trattamento 

delle malattie metaboliche e del diabete, con risultati promettenti. Al momento, l’applicazione clinica delle ASC più 

investigata nel contesto delle patologie metaboliche è la cura delle ulcere del piede diabetico, in quanto rappresenta 

l’approccio più semplice e immediato da implementare nella pratica clinica. Una delle strategie più utilizzate consiste 

nell’utilizzo della tecnologia ASC sheet incorporata in un supporto idrogel, che viene applicato direttamente sul letto 

della ferita. In un trial clinico randomizzato condotto su 59 pazienti, questo tipo di trattamento è stato in grado di 
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favorire la chiusura completa della ferita con una percentuale di successo del 55% superiore rispetto al trattamento 

convenzionale, ed un tempo mediano per la guarigione significativamente inferiore (44).

Come discusso in precedenza, un’altra complicanza comune del diabete di tipo 2 è la nefropatia diabetica; in questo 

contesto è stato condotto uno studio clinico in fase 1 in cui ASC di provenienza allogenica sono state iniettate per via 

endovenosa in pazienti con patologia renale cronica dovuta a diverse cause, incluso il diabete (45). I risultati hanno mo-

strato che il trattamento è stato generalmente ben tollerato, con solo due pazienti che hanno manifestato lievi effetti 

avversi. Inoltre, un aumento dell’eGFR è stato osservato in 7 dei 12 pazienti (58%) alla settimana 24 e in 6 dei 12 pazienti 

(50%) alla settimana 48. Sebbene i risultati siano incoraggianti, la terapia è ancora lontana dal rappresentare una cura 

definitiva per la patologia e ulteriori ricerche sono necessarie per migliorarne l’efficacia e l’applicabilità clinica.

Altri studi condotti su un più basso numero di pazienti hanno invece investigato la possibilità di sfruttare il potenziale 

rigenerativo delle ASC per la cura del diabete di tipo 1. Dantas et al (46) hanno mostrato come una singola infusione en-

dovenosa di ASC allogeniche in 6 pazienti con diabete di tipo 1 inducesse un significativo miglioramento nel controllo 

glicemico e un incremento dei livelli di C-peptide a 3 mesi dal trattamento, con effetti avversi lievi e transitori. Lo stesso 

gruppo di ricerca ha poi dimostrato, in uno studio successivo (47) che la terapia con ASC allogeniche era in grado non solo 

di mediare benefici metabolici ma di promuovere meccanismi immunomodulatori in grado di prevenire la risposta au-

toimmune e ridurre i livelli di citochine proinfiammatorie, proteggendo così le cellule β-pancreatiche dalla distruzione.

In un altro trial clinico prospettico e open-label realizzato su un totale di 10 pazienti, un approccio più avanzato è 

stato messo a punto tramite la co-infusione di cellule staminali ematopoietiche e cellule IPC ottenute attraverso la 

differenziazione in vitro di ASC autologhe. L’approccio combinato è stato studiato per sfruttare sinergicamente due 

meccanismi complementari: mentre le IPC fungono da sostituto diretto delle cellule β-pancreatiche distrutte dall’au-

toimmunità, le staminali ematopoietiche possiedono proprietà immunomodulatorie in grado di ridurre l’attività au-

toreattiva del diabete di tipo 1. I risultati hanno mostrato che, nel corso di un follow-up medio di circa 31,7 mesi, si è 

ottenuta una riduzione dei livelli medi di C-peptide, del fabbisogno di insulina, dei livelli di emoglobina glicata e di 

anticorpi GAD, senza registrare nessun effetto avverso alla terapia (48). Uno studio simile su ASC differenziate in vitro 

in IPC e staminali ematopoietiche è stato condotto da Thakkar et al (49), mettendo però a diretto confronto l’approccio 

autologo con quello allogenico. I pazienti trattati con l’approccio autologo hanno mostrato miglioramenti più marcati: 

una riduzione significativa del fabbisogno insulinico, diminuzione dei livelli di HbA1c e un incremento sostenuto dei 

livelli di C-peptide, suggerendo un controllo dell’iperglicemia più stabile rispetto al gruppo allogenico. 

In sintesi, la letteratura attuale suggerisce che la scelta tra cellule autologhe e allogeniche sia cruciale per ottimizzare 

l’equilibrio tra efficacia clinica e sicurezza nel trattamento; nello specifico, sebbene le ASC di provenienza allogenica 

consentano di selezionare donatori con caratteristiche ottimali e possano essere prelevate in anticipo, consentendo un 

intervento tempestivo, la fonte autologa presenterebbe maggiori vantaggi in termini di compatibilità immunologica, 

riducendo gli effetti collaterali ed il rischio di rigetto.

7. TECNOLOGIE AT TUALI 

Attualmente, le strategie più comuni per sfruttare le capacità rigenerative del tessuto adiposo sono (i) la micronizza-

zione del tessuto adiposo e (ii) l’isolamento manuale delle ASC.

La micronizzazione consiste nella frammentazione meccanica del tessuto adiposo; a seconda del livello di frammenta-

zione e delle procedure specifiche del protocollo è possibile ottenere diversi tipi di emulsione lipidica, quali “microfat”, 

“nanofat” e “SVF-gel”. Differentemente dall’isolamento manuale, la micronizzazione del tessuto adiposo si presta 

maggiormente all’automatizzazione, riducendo la necessità di personale qualificato, facilitando la realizzazione di 

dispositivi completamente chiusi ed aderenti alle linee guida per le “good manufacturing practices” (GMP) e sempli-

ficando le procedure cliniche. Uno dei concorrenti più all’avanguardia in questo campo è Lipogems® (50), azienda che 

ha sviluppato un dispositivo completamente chiuso in grado di frammentare il tessuto adiposo attraverso metodiche 

semi-automatiche. Tuttavia, la micronizzazione del tessuto adiposo presenta alcuni limiti importanti, quali:
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• una ridotta capacità rigenerativa dovuta alla composizione eterogenea e non nota del tessuto adiposo micronizzato, 

che oltre alle ASC contiene cellule endoteliali, cellule immunitarie e fattori infiammatori. 

• Ridotta applicabilità ad un numero limitato di contesti, come a terapie anti-aging, estetiche, per la cura dell’osteo-

artrite e per il trattamento del piede diabetico (50, 51). Tale limite è dettato nuovamente dall’eterogeneità e viscosità 

del preparato, che non è possibile somministrare endovena.

• La necessità di elevate quantità di tessuto adiposo per il processo di micronizzazione (>50g), che riduce la possibilità 

di applicazione nelle persone magre con ridotta adiposità.

A differenza della micronizzazione, l’isolamento manuale delle ASC consente di ottenere una popolazione pura ed 

omogenea di cellule staminali. In questo modo, è possibile concepire trattamenti in vitro per migliorare le potenzialità 

rigenerative delle cellule o adattarle alle necessità cliniche, ad esempio differenziandole nel citotipo di interesse, come 

le IPC per la rigenerazione della popolazione beta-cellulare pancreatica. Inoltre, le ASC possono essere messe in coltura 

e amplificate in vitro, consentendo così di partire da una quantità inferiore di tessuto adiposo. Diverse metodiche di 

isolamento sono disponibili in letteratura per l’isolamento delle ASC, con efficienza e versatilità variabile a seconda 

del protocollo. Nello specifico, il nostro Laboratorio di Ricerca ha messo a punto un protocollo estremamente efficiente 

e versatile (25) in grado di adattarsi all’occorrenza per l’isolamento da tessuto adiposo di altre componenti staminali 

di rilevanza clinica quali i progenitori endoteliali (52). Nonostante i vantaggi delle metodiche di isolamento manuale 

delle ASC, anche questo approccio presenta diversi limiti, tra cui:

• la necessità di personale altamente qualificato per l’intera procedura di isolamento e amplificazione in vitro, che 

potrebbe richiedere diverse settimane/mesi.

• Alto rischio di contaminazione per via delle procedure manuali, che è possibile prevenire solo attraverso l’utilizzo di 

camere bianche e appositi presidi, costosi e poco pratici.

• Risultati variabili dipendenti dall’operatore.

Considerando i limiti delle strategie attuali, la soluzione vincente potrebbe consistere nello sviluppo di un macchina-

rio in grado di automatizzare completamente l’isolamento delle ASC, combinando i vantaggi della micronizzazione 

con quelli dell’isolamento manuale. Un dispositivo di questo tipo permetterebbe di superare le problematiche legate 

alla variabilità del prodotto finale, garantendo una popolazione omogenea e standardizzata di ASC mediante un siste-

ma chiuso e sterile, conforme agli standard GMP. L’automazione consentirebbe inoltre di ottenere risultati altamente 

riproducibili e di ridurre i costi di produzione, minimizzando la necessità di personale altamente specializzato ed 

evitando l’impiego di camere bianche. In questo contesto, il nostro Laboratorio di Ricerca ha sviluppato una tecnologia 

innovativa per l’isolamento automatizzato delle ASC, depositando un brevetto europeo (53) relativo a una macchina 

robotizzata per l’isolamento automatizzato delle ASC e che è attualmente in fase di perfezionamento per garantire 

l’aderenza alle linee guida GMP.

8. LIMITI E SFIDE FUTURE

Una sfida significativa riguarda l’ingegnerizzazione delle ASC in vitro, un aspetto cruciale per migliorarne il poten-

ziale terapeutico. Sebbene siano state sviluppate diverse strategie per modificarne le proprietà biologiche e il destino 

differenziativo (42), vi sono ancora difficoltà tecniche e regolatorie che ne limitano l’applicazione clinica (54). L’intro-

duzione di modificazioni genetiche mediante vettori virali o sistemi di editing genomico, come CRISPR-Cas9, può 

potenziare le capacità rigenerative e immunomodulatorie delle ASC, ma solleva questioni relative alla sicurezza, alla 

stabilità genetica e al rischio di trasformazione oncogenica (55). Inoltre, l’ottimizzazione delle condizioni di coltura 

per mantenere la vitalità e la funzionalità delle ASC ingegnerizzate è un fattore determinante, poiché variazioni am-

bientali possono influenzarne il profilo secretorio e differenziativo.

A questi ostacoli si aggiunge la difficoltà di mantenere l’identità cellulare delle ASC dopo manipolazioni prolungate 

in vitro, in quanto il numero di passaggi, l’uso di specifici fattori nel mezzo di coltura e la stessa aderenza alla piastra 

possono col tempo promuovere alterazioni fenotipiche potenzialmente rischiose, sollevando un potenziale rischio tu-
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Tabella 1  Studi preclinici e clinici sull’utilizzo delle ASC nel campo della medicina rigenerativa per le malattie metabo-

liche e complicanze correlate

MODELLO DI STUDIO INTERVENTO OUTCOME PRINCIPALE RIFERIMENTO BIBLIOGRAFICO

ASC murine in coltura Knockdown del recettore 
Adra2α

Aumento della proliferazione 
e secrezione di fattori di 
crescita

Zuo et al. Stem Cell Res Ther. 2025, 
10.1186/s13287-025-04192-x 

ASC umane in coltura Trattamento delle ASC con 
Resveratrolo

Riduzione dello stress 
ossidativo e dei marcatori di 
senescenza

Ali et al. Bone. 2020, 10.1016/j.
bone.2020.115252

Modello murino diabetico Infusione endovenosa di ASC Miglioramento della 
sensibilità insulinica e 
protezione delle cellule 
β-pancreatiche

Wang et al. Mol Ther. 2018, 10.1016/j.
ymthe.2018.06.013

Modello murino di nefropatia 
diabetica

Trattamento con ASC sheet Riduzione dei marker di 
danno renale e migliorata 
rigenerazione tissutale

Takemura et al. J Diabetes Investig. 
2020, 10.1111/jdi.13164

Modello murino di retinopatia 
diabetica

Iniezione intravitreale di ASC Riduzione dell’area 
avascolarizzata e promozione 
della rigenerazione vascolare

Mendel et al. Plos One. 2013, 10.1371/
journal.pone.0065691

Pazienti con piede diabetico Trattamento con ASC sheet Accelerazione della chiusura 
delle ulcere e miglioramento 
della rigenerazione

Moon et al. Diabetes. 2019, 10.2337/
db18-0699

Pazienti con nefropatia 
diabetica

Infusione di ASC allogeniche Miglioramento della 
funzionalità renale (aumento 
eGFR)

Zheng et al. J Cell Mol Med. 2022, 
10.1111/jcmm.17310

Pazienti con diabete di tipo 1 Infusione endovenosa di ASC 
allogeniche

Aumento dei livelli di 
C-peptide e miglior controllo 
glicemico

Dantas et al. Diabetes. 2018, 
10.2337/db18-1112-P

Pazienti con diabete di tipo 1 Co-infusione ASC e staminali 
ematopoietiche

Riduzione del fabbisogno 
insulinico e miglioramento dei 
parametri metabolici

Dave et al. Clin Exp Med. 2013, 
10.1007/s10238-013-0266-1

Pazienti con diabete di tipo 1 Infusione di ASC autologhe vs 
allogeniche

Maggiore efficacia 
dell’approccio autologo nel 
controllo dell’iperglicemia

Thakker et al. Cytotherapy. 2015, 
10.1016/j.jcyt.2015.03.608

morigenico in caso di reimpianto. A tal riguardo, i regolamenti internazionali sulla manipolazione avanzata delle cel-

lule staminali sono stringenti e potrebbero limitare l’impiego clinico su larga scala di ASC geneticamente modificate, 

richiedendo ulteriori studi preclinici e clinici per garantire sicurezza ed efficacia (56). In Europa, l’Agenzia Europea per 

i Medicinali (EMA), attraverso il Comitato per le Terapie Avanzate (CAT), regola le terapie basate su cellule staminali, 

classificandole come Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) se sottoposte a sostanziale manipolazione, come 

l’espansione in coltura o la digestione enzimatica. Tali prodotti devono soddisfare rigorosi criteri GMP, che includo-

no l’uso di materiali xeno-free, l’assenza di antibiotici e reagenti potenzialmente immunogenici, e test di sterilità 

microbiologica e di contaminazione da micoplasmi (57). Tuttavia, l’elevato costo dei reagenti conformi agli standard 

GMP e i lunghi tempi di validazione dei test di sicurezza rappresentano una sfida per la diffusione di queste terapie. 

In Italia, l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) supervisiona l’attuazione delle normative EMA, consentendo in alcuni 

casi l’impiego di ATMP al di fuori dell’iter regolatorio standard solo per sperimentazioni limitate all’uso non ripetitivo 

e non commerciale di terapie avanzate in strutture sanitarie autorizzate (“Hospital Exemption”). Sebbene questa dero-
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ga faciliti l’accesso ai trattamenti innovativi in ambito di ricerca, la sua applicazione resta limitata e non sostituisce 

un’effettiva commercializzazione su larga scala (56).

Un altro limite rilevante riguarda la standardizzazione dei protocolli di isolamento e caratterizzazione delle ASC, 

che attualmente variano notevolmente tra diversi laboratori e centri di ricerca. Differenze nei metodi di digestione 

enzimatica e nelle modalità di coltura in vitro possono influenzare significativamente la qualità e la funzionalità 

delle ASC, ostacolando la riproducibilità dei risultati tra studi preclinici e clinici. A questo si aggiunge la variabilità 

interpaziente, che può influenzare la qualità e la quantità di ASC ottenute da ciascun donatore. Fattori come l’età, il 

sesso, l’indice di massa corporea e lo stato metabolico del paziente possono alterare il profilo biologico delle ASC, in-

fluenzandone la capacità proliferativa, differenziativa e secretoria (10). Questa eterogeneità rappresenta una sfida per 

l’applicazione clinica standardizzata, poiché il comportamento delle ASC potrebbe variare in modo imprevedibile da 

un paziente all’altro. 

9. CONCLUSIONI

Le ASC rappresentano una delle innovazioni più promettenti nel campo della medicina rigenerativa, offrendo solu-

zioni terapeutiche avanzate per il trattamento delle malattie metaboliche e del diabete. I numerosi studi preclinici e 

clinici presentati in questo paper evidenziano che l’impiego delle ASC può migliorare la funzione pancreatica, aumen-

tare la sensibilità insulinica e mitigare le complicanze croniche del diabete (Tab. 1). Inoltre, evidenze emergenti sup-

portano l’utilizzo delle ASC anche per il trattamento del diabete di tipo 1, grazie alla loro capacità di modulare l’attività 

autoimmune e favorire la rigenerazione delle cellule β-pancreatiche.

Nonostante i risultati promettenti, permangono sfide importanti, quali la standardizzazione dei protocolli, l’inge-

gnerizzazione delle cellule e il monitoraggio a lungo termine della sicurezza terapeutica. La collaborazione multidi-

sciplinare e lo sviluppo di approcci combinati rappresentano la chiave per tradurre le evidenze sperimentali in terapie 

concrete e personalizzate.

In conclusione, il panorama della ricerca sulle ASC è in rapida evoluzione, e le evidenze attuali lasciano intravedere un 

futuro in cui queste cellule diventeranno parte integrante delle strategie terapeutiche contro il diabete e le malattie 

metaboliche. L’integrazione di studi preclinici, sperimentazioni cliniche e innovazioni tecnologiche contribuirà a de-

finire protocolli terapeutici standardizzati, capaci di migliorare significativamente la qualità della vita dei pazienti.
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ABSTRACT

Immune Checkpoint Inhibitors (ICI) have improved cancer prognosis 

but may induce immune-related adverse events, including ICI-induced 

diabetes mellitus (ICI-DM), a rare yet severe form of autoimmune di-

abetes. This paper reviews ICI-DM pathogenesis, clinical features, 

and management, focusing on the potential of advanced technologies 

– such as CGM, smart MDI, and hybrid closed-loop systems – to opti-

mize glycemic control and improve outcomes in this emerging patient 

population.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi anni, l’introduzione degli inibitori dei 

checkpoint immunitari (Immune Checkpoint Inhibi-

tors, ICI) ha rappresentato una svolta significativa nella 

terapia oncologica, migliorando in modo sostanziale la 

prognosi di numerose neoplasie. Tuttavia, l’attivazione 

prolungata del sistema immunitario indotta da questi 

farmaci espone i pazienti al rischio di sviluppare even-

ti avversi immuno-correlati (immune-related Adverse 

Events, irAE), che possono coinvolgere vari organi e ap-

parati. Tra le manifestazioni endocrine emergenti, il 

diabete mellito indotto da ICI (ICI-DM) costituisce un’en-

tità clinica rara ma rilevante, con caratteristiche pe-

culiari rispetto al diabete autoimmune classico (1). La 

comprensione dei meccanismi patogenetici, delle impli-

cazioni prognostiche, delle caratteristiche cliniche e del-

le opzioni terapeutiche dell’ICI-DM è essenziale per una 

gestione ottimale di questa condizione. Inoltre, soprat-

tutto nell’ottica di una medicina personalizzata, risulta 

doveroso valutare ed integrare l’impiego delle tecnologie 

avanzate, attualmente largamente utilizzate nella cura 

del Diabete Mellito di Tipo 1 (DMT1), anche in forme più 

rare di diabete (Fig. 1). In un contesto clinico in cui la ge-

stione del ICI-DM è ancora priva di linee guida consolida-

te, l’integrazione delle tecnologie avanzate rappresenta 

un’opportunità concreta per migliorare la qualità delle 

cure e ridurre il rischio di complicanze.

PATOGENESI DEL DIABETE MELLITO INDOTTO DA ICI

La patogenesi dell’ICI-DM resta tutt’ora da definire. Di-

versi meccanismi sono stati proposti per spiegare l’insor-

genza dell’ICI-DM, in particolare da inibizione del PD-1 o 

del suo ligando, il PD-L1, responsabile della quasi totalità 

dei casi di ICI-DM. Tali meccanismi sono riassunti in fi-

gura 1 e brevemente di seguito descritti.
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Il PD-1 e il PD-L1, infatti, svolgono un ruolo cruciale nel 

mantenimento della tolleranza immunitaria verso le cel-

lule delle isole di Langherans, come dimostrato da studi 

sui modelli murini NOD (Non-Obese Diabetic), in cui gli 

inibitori del PD-1/PD-L1 inducono rapidamente la com-

parsa di diabete autoimmune in topi adulti (2).

L’inibizione del pathway PD-1/PD-L1 determina l’attiva-

zione di cellule T autoreattive (CD4+ e CD8+) che infiltra-

no e distruggono le cellule β-pancreatiche mediante: a) 

rilascio di citochine pro-infiammatorie (TNF-α e INF-γ), 

b) attivazione dei macrofagi derivati dai monociti che 

producono specie reattive dell’ossigeno (3).

È stato inoltre ipotizzato che l’espressione del PD-L1 da 

parte delle cellule β-pancreatiche attenui la risposta T ef-

fettrice e che gli inibitori del PD-L1, interrompendo questo 

processo regolatorio, causino la comparsa di diabete (4).

Secondo alcuni autori anche le cellule B potrebbero avere 

un ruolo patogenetico, indipendentemente dalle cellule 

T (5). Infatti, in pazienti affetti da melanoma, l’immuno-

terapia combinata (anti-CTLA4 e anti-PD-1) induceva un 

incremento dei plasmoblasti e di un particolare subset 

di cellule B, le cellule B CD21lo, associate allo sviluppo di 

patologie autoimmuni e indicative di un’attivazione ano-

male del sistema immunitario con produzione di autoan-

ticorpi (6). Tuttavia, questo meccanismo non spieghereb-

be la comparsa di ICI-DM nei pazienti con autoanticorpi 

negativi, che rappresentano più del 50% dei casi di ICI-DM 

riportati.

In letteratura sono stati descritti pochi casi di ICI-DM da 

inibizione del CTLA-4 e al momento non ci sono dati che 

evidenzino l’espressione del CTLA-4 da parte delle cellule 

pancreatiche, a differenza di quanto accade nelle cellule 

ipofisarie che esprimono in maniera “ectopica” il CTLA-

4, con conseguente citotossicità da attivazione della via 

classica del complemento dopo la somministrazione di 

CTLA-4 inibitori (7).

Fattori genetici, quali specifici genotipi HLA (DR3-DQ2 

and DR4-DQ8) e polimorfismi dei geni CTLA-4 e PD-1, 

sono associati al rischio di sviluppare ICI-DM (8).

Infine, la terapia con ICI potrebbe indurre un’infiam-

mazione del pancreas esocrino con secondario coinvolgi-

mento della componente endocrina e comparsa di diabe-

te (9).

La comparsa di eventi avversi immuno-relati di tipo en-

docrino, quali ipofisite e tiroidite, è associata ad una mi-

gliore sopravvivenza globale in pazienti in trattamento 

con ICI (10-12). La relazione tra ICI-DM e prognosi è stata 

valutata principalmente mediante l’analisi di dati pro-

venienti da database amministrativi e risulta, tuttora, 

controversa. Chen et al (13) hanno valutato l’associazione 

tra comparsa di ICI-DM e sopravvivenza usando un’ampia 

coorte di pazienti trattati con ICI (n=30,337), senza riscon-

trare un impatto significativo. Al contrario, un recente 

studio retrospettivo che ha incluso 21.121 pazienti trattati 

con ICI ha dimostrato che la comparsa di ICI-DM è asso-

ciata ad una migliore sopravvivenza globale (14). 

Una migliore comprensione dei meccanismi patogenetici 

potrà, in futuro, favorire lo sviluppo di approcci diagno-

Figura 1  Schema illustrativo del potenziale applicati-

vo delle tecnologie di monitoraggio e gestione del diabete 

nelle forme rare, inclusi il diabete secondario a fibrosi 

cistica, post-pancreasectomia, mitocondriale e indotto 

dagli inibitori dei checkpoint immunitari
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stici e terapeutici mirati, potenzialmente supportati da 

strumenti tecnologici avanzati per il monitoraggio e l’in-

tervento precoce.

EPIDEMIOLOGIA E CARAT TERISTICHE CLINICHE 

DEL DIABETE MELLITO INDOT TO DA ICI

L’incidenza dell’ICI-DM varia tra 0,2% e 1,4% negli studi 

osservazionali retrospettivi (8,15) e il 17% nei trial clinici, 

in particolare nei trattamenti di combinazione tra anti-

PD-1 e anti-CTLA-4 (16–19). Gli anti-PD-1 sono la classe di 

ICI più frequentemente associata all’insorgenza di ICI-

DM: fino al 76% dei pazienti che sviluppano la patologia 

sono stati trattati con anti-PD-1, l’8% con anti-PD-L1 e 

solo il 4% con anti-CTLA-4 (16).

Una review sistematica pubblicata da Wu et al nel 2023 ha 

analizzato 146 studi per un totale di 192 pazienti al fine di 

caratterizzare la popolazione a rischio di sviluppare ICI-

DM (20). Tra questi, il 99,5% era in trattamento con anti-

PD-1 o anti-PD-L1, con un’età media di 63.4±12.4 anni e 

una prevalenza maschile del 62.3% (probabilmente legata 

alla maggiore incidenza del melanoma negli uomini). 

Il tempo mediano di insorgenza del diabete è stato di 12 

settimane (range interquartile: 6-24 settimane), con un 

esordio più precoce nei pazienti trattati con pembrolizu-

mab (mediana di 42 giorni) (5, 21).

Circa il 5% dei pazienti presentava una diagnosi pregressa 

di Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) e l’84% mostrava livelli 

di HbA1c>6.5% al momento della diagnosi. La chetoacido-

si diabetica (DKA) rappresentava la manifestazione ini-

ziale nel 69.7% dei casi con un C-peptide basso all’esordio 

(<0.4 nmol/L) nel 91,6% dei pazienti (20). Gli autoanticorpi 

per il DMT1 erano presenti nel 40.4% dei casi (92% positivo 

per gli anti-GAD) e risultavano significativamente asso-

ciati allo sviluppo di DKA (OR 3.4, 95% CI 1.6-7.5, p<0,001) 

e a un’insorgenza più precoce dell’ICI-DM (20). Inoltre, il 

59.3% dei pazienti presentava aplotipi di suscettibilità per 

il DMT1 (20). 

Al momento della diagnosi di ICI-DM, il 43.8% dei pazien-

ti presentava già una concomitante irAE; la tiroidite au-

toimmune rappresentava la manifestazione più comune, 

seguita da disfunzioni ipofisarie (20).

Tutti i pazienti inclusi nello studio hanno necessitato di 

terapia insulinica durante il follow-up. Tuttavia, solo 4 

su 192 pazienti hanno avuto accesso a tecnologie avanza-

te come le pompe per infusione di insulina, nonostante 

queste siano attualmente raccomandate per la gestione 

del diabete autoimmune (20, 22).

Per quanto riguarda le terapie aggiuntive, 8 pazienti 

hanno ricevuto corticosteroidi per il trattamento delle 

irAE e 8 pazienti sono stati trattati con agonisti del recet-

tore del GLP-1, ma in entrambi i casi i trattamenti sono 

stati interrotti per inefficacia (20).

Dal punto di vista clinico, l’ICI-DM si manifesta con ca-

ratteristiche sovrapponibili a quelle del T1D. Infatti, i 

pazienti con ICI-DM sviluppano una rapida distruzione 

delle cellule β-pancreatiche (23), con conseguente insor-

genza di sintomi tipici del deficit insulinico quali poliu-

ria, polidipsia, polifagia, astenia e perdita di peso (8, 24). 

Se non riconosciuto e trattato tempestivamente, il qua-

dro clinico può rapidamente evolvere in DKA, che rappre-

senta la manifestazione iniziale nel 70% dei casi (20).

I livelli di C-peptide risultano frequentemente indosabi-

li o molto bassi sin dall’esordio (8, 20), mentre i livelli di 

HbA1c variano tra il 6% e il 13%, rendendo questo parame-

tro poco affidabile ai fini diagnostici (25). 

Gli anticorpi classicamente positivi nel DMT1 risultano 

positivi solo nel 40% dei pazienti con ICI-DM; la loro pre-

senza correla con un maggiore rischio di DKA (20).

Questi dati sottolineano l’urgenza di adottare tecnologie 

innovative per il monitoraggio e la gestione terapeutica 

dei pazienti trattati con ICI, al fine di riconoscere preco-

cemente i segni del diabete e prevenire complicanze po-

tenzialmente letali. 

DIAGNOSI E TRAT TAMENTO DEL DIABETE MELLITO 

INDOT TO DA ICI 

Sebbene l’insorgenza dell’ICI-DM e il peggioramento del 

DMT2 in seguito a trattamento con ICI siano eventi relati-

vamente poco documentati, la loro potenziale evoluzione 

in DKA, osservata in circa il 70% dei casi, sottolinea l’im-

portanza di una diagnosi precoce e di un monitoraggio 

regolare (20).

Negli ultimi anni, diverse società scientifiche oncologiche 

ed endocrinologiche hanno pubblicato linee guida per il 

monitoraggio della terapia con ICI, comprendenti racco-

mandazioni su screening, diagnosi e trattamento delle 

irAE, incluso l’ICI-DM. In alcuni casi, tali linee guida for-

niscono anche indicazioni sulla sospensione della terapia 

con ICI in presenza di eventi avversi metabolici. Nella ta-

bella 1 sono riportate le principali raccomandazioni.
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Nel 2023, un aggiornamento delle linee guida AIOM, in 

collaborazione con altre società scientifiche, ha suggeri-

to il monitoraggio della glicemia a digiuno a ogni ciclo di 

trattamento e fino a sei mesi dopo la sospensione della 

terapia con ICI. In caso di sospetto ICI-DM, si raccoman-

da un approfondimento diagnostico mediante dosag-

gio di chetoni, elettroliti, GAP anionico, autoanticorpi 

anti-ICA e anti-GAD, oltre alla valutazione dei livelli di 

C-peptide (26). Inoltre, deve essere preso in considerazio-

ne il dosaggio degli enzimi pancreatici per escludere un 

coinvolgimento del pancreas esocrino (27).

La sospensione della terapia con ICI è indicata in caso di 

DKA (24) o di scompenso glicemico severo, fino alla stabi-

lizzazione del quadro metabolico (28, 29).

Tutte le linee guida concordano sull’utilizzo della tera-

pia insulinica per il controllo glicemico e, nella maggior 

parte dei casi, consigliano il riferimento del paziente a 

un centro specialistico endocrinologico/diabetologico per 

una gestione più mirata dell’iperglicemia e del follow-up 

(24). Tuttavia, solo due società scientifiche fanno riferi-

mento all’utilizzo di tecnologie avanzate nella gestione 

dell’ICI-DM. In particolare, l’American Cancer Society 

suggerisce l’impiego di pompe per infusione di insuli-

na (30), mentre il National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) raccomanda l’utilizzo del monitoraggio 

in continuo del glucosio (CGM) (31).

In letteratura, i dati sulla gestione clinica dell’iperglice-

mia nell’ICI-DM sono ancora limitati, così come le evi-

denze sulle sue eventuali differenze rispetto al DMT1. Liu 

e collaboratori hanno condotto uno studio retrospettivo 

confrontando le caratteristiche cliniche e i profili glice-

mici di 7 pazienti con ICI-DM e 14 con DMT1(32). I pazien-

ti sono stati appaiati per sesso, età, livelli di C-peptide a 

digiuno e durata della malattia. Due dei sette pazienti 

con ICI-DM presentavano una concomitante diagnosi di 

ipotiroidismo e insufficienza surrenalica autoimmune. 

L’analisi dei dati raccolti tramite CGM ha evidenziato 

una maggiore variabilità glicemica nei pazienti con ICI-

DM rispetto ai soggetti con T1D, sia nell’arco delle 24 ore 

(36.3±4.8% vs 28.2± 6.5%; p=0.009) sia durante le ore not-

turne (37.4±8.4% vs 23.4±7.3%; p=0,001) (32). Questo studio 

ha sottolineato come l’uso delle tecnologie avanzate, in 

particolare il CGM, permetta di identificare caratteristi-

che glicemiche peculiari nei pazienti con ICI-DM, sugge-

rendo un profilo metabolico non completamente sovrap-

ponibile a quello del DMT1classico.

Attualmente, mancano studi comparativi su diversi re-

gimi terapeutici insulinici per l’ICI-DM. L’unico lavoro 

disponibile in letteratura è un case report che descrive 

l’impiego di una Sensor-Augmented Pump (SAP) in una 

donna con ICI-DM che ha portato a termine una gravi-

danza in sicurezza dopo la sospensione dell’ICI per re-

missione della malattia (33). Ad oggi, quindi, le evidenze 

disponibili su quale sia il miglior schema terapeutico per 

questa popolazione sono ancora scarse, suggerendo la ne-

cessità di studi mirati. 

UNA ESPERIENZA CLINICA NELL A GESTIONE DEL 

DIABETE INDOT TO DA ICI CON APPROCCIO TECNO -

LOGICO

Negli ultimi decenni, l’utilizzo della tecnologia ha con-

sentito una gestione molto più agevole del diabete melli-

to, in particolare nel DMT1. Al momento, non ci sono dati 

in letteratura che analizzino l’impatto dell’utilizzo della 

tecnologia nei pazienti con ICI-DM.

Tuttavia, in considerazione delle caratteristiche cliniche 

di questa forma di diabete, l’utilizzo di supporti tecno-

logici può fornire un valido strumento per raggiungere 

rapidamente gli obiettivi glicemici.

Tra gli approcci tecnologici, il monitoraggio in continuo 

del glucosio (CGM) è estremamente utile nel fornire in-

dicazioni sulla qualità del controllo glicemico degli ulti-

mi 14 giorni attraverso il calcolo del tempo in range (TIR, 

tempo trascorso in valori glicemici compresi tra 70 e 180 

mg/dl), il TBR (tempo trascorso in ipoglicemia, <70 mg/

dl) e il TAR (tempo trascorso in iperglicemia, >180 mg/dl); 

lo scarico dati del CGM riporta, inoltre, il calcolo del co-

efficiente di variazione (CV) e della glicata stimata (GMI) 

(34). L’utilizzo del CGM può essere utile nel monitorare i 

soggetti con recente diagnosi di ICI-DM sia per la scarsa 

attendibilità dell’emoglobina glicata sia per ottenere in-

formazioni circa la variabilità glicemica (35), che nei sog-

getti con ICI-DM sembra essere più elevata (32).

Oltre a garantire una migliore valutazione del controllo 

glicemico, l’approccio tecnologico fornisce un importante 

supporto nella gestione terapeutica del paziente in tera-

pia insulinica multi-iniettiva tramite i sistemi SMART-

MDI. Queste tecnologie integrano i dati provenienti dal 

CGM con quelli di una penna intelligente, ossia uno stru-

mento riutilizzabile per la somministrazione di insulina 

ad azione rapida. Il sistema comunica con lo smartphone 
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Tabella 1  Linee guida per lo screening e la gestione del diabete indotto da inibitori dei checkpoint immunitari
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del paziente tramite un’applicazione dedicata, che invia 

notifiche in caso di dosi dimenticate, segnala valori di 

glucosio elevati e calcola automaticamente le correzioni 

necessarie in caso di iperglicemia. Sull’app sono inoltre 

visualizzabili informazioni relative al trend della glice-

mia e allarmi predittivi in grado di preallertare il pazien-

te prima del raggiungimento di una determinata soglia 

glicemica così da consentire una gestione più consapevo-

le della terapia insulinica (36). Inoltre, tali sistemi posso-

no essere integrati con altre app di carbo-counting che sup-

portano il paziente nell’individuazione dei carboidrati e 

nel loro conteggio con conseguente corretto calcolo del 

bolo (37).

L’apice della piramide tecnologica a supporto del pazien-

te in terapia insulinica intensiva è rappresentato dai si-

stemi ibridi ad ansa chiusa (AHCL). Questi sistemi sono 

dotati di algoritmi in grado di modulare in tempo reale 

la somministrazione di insulina attraverso il microinfu-

sore, aumentandola o riducendola sulla base dei livelli di 

glucosio misurati dal sensore, con l’obiettivo di raggiun-

gere un valore o un intervallo di valori di riferimento. 

Negli ultimi anni, i sistemi AHCL si sono affermati come 

uno strumento centrale nella gestione del DMT1(22, 38), 

grazie alla loro capacità di aumentare il TIR, ridurre il 

rischio di ipoglicemia e alleviare il carico psicologico e so-

ciale associato alla patologia, contribuendo al contempo 

a migliorare la soddisfazione della persona con diabete 

(39). Alla luce di questi benefici, si configurano le basi per 

una possibile applicazione anche nella gestione dell’ICI-

DM, dove il controllo metabolico può risultare particolar-

mente complesso.

Nella UOC di Endocrinologia e Malattie Metaboliche di 

Pescara, negli ultimi 24 mesi sono stati seguiti tre pa-

zienti con ICI-DM secondario a terapia con nivolumab 

(anti PD1). Tutti e tre i pazienti sono stati gestiti con sup-

porti tecnologici: in particolare, due pazienti sono stati 

trattati con terapia insulinica multiniettiva con sistema 

smart MDI e una paziente è stata avviata a terapia con 

microinfusore AHCL.

Di seguito è illustrato più nel dettaglio il caso della pa-

ziente a cui è stato prescritta terapia insulinica median-

te microinfusore con tecnologia AHCL, che suggerisce 

come l’integrazione precoce di tecnologie avanzate possa 

rappresentare un’opzione promettente per ottimizzare la 

gestione metabolica e supportare la prosecuzione della 

terapia oncologica.

A luglio 2023, in seguito a comparsa di metastasi cutanea 

da melanoma (stadio IV NED), è stata avviata a terapia 

con nivolumab, 240 mg ogni 14 giorni. Dopo 5 settimane 

dall’inizio dell’immunoterapia (due cicli) è stata richiesta 

consulenza diabetologica per comparsa di iperglicemia a 

digiuno (400 mg/dl). Alla prima valutazione la paziente 

presentava una HbA1c di 7.8%, non concordante con i livel-

li di glicemia a digiuno 400 mg/dl, un c-peptide soppresso 

(0.1 ng/ml, range 0.78-1.89 ng/ml) e positività degli anti-

corpi anti-GAD e anti- IA-2 con un titolo rispettivamente 

di 2000 IU/ml e 583 IU/ml (range 1-17 IU/ml e 0-1,1 IU/ml). 

Veniva pertanto posta diagnosi di ICI-DM e avviata tera-

pia insulinica multi-iniettiva (Degludec 12UI, Aspart 4UI 

a colazione, 6UI a pranzo e 4UI a cena) associata a CGM. 

Contestualmente si raccomandava sospensione dell’im-

munoterapia fino a stabilizzazione del quadro metabolico. 

A settembre 2023, nonostante l’ottimizzazione dello 

schema insulinico, lo scarico dati del CGM mostrava un 

controllo glicemico inadeguato con multiple ipoglicemie: 

nel dettaglio il TIR risultava del 31%, il TBR 8%, il TAR 61% 

(di cui il 28% del tempo passato oltre i 250 mg/dl) e CV del 

40%. Pertanto, nell’ottica di migliorare rapidamente il 

controllo glicemico e consentire la ripresa del trattamen-

to con Nivolumab, la paziente veniva avviata a terapia 

con microinfusore con sistema integrato AHCL Minimed 

780G®. Tenendo conto dell’importante variabilità gli-

cemica e della frequenza delle ipoglicemie, l’algoritmo 

Smartguard è stato settato per mantenere un target di 120 

mg/dl con un tempo di insulina attiva di 3h. Sono state 

effettuate visite di controllo ogni 2 settimane da novem-

bre 2023 a marzo 2024 per adeguamento delle impostazio-

ni dell’algoritmo con progressivo miglioramento del con-

trollo glicemico in assenza di ipoglicemie significative. 

In particolare, a marzo 2024 i dati del CGM mostravano: 

un TIR del 68%, TAR del 28%, TBR del 4% e un CV del 32% 

e una HbA1c del 7%. Nel caso specifico, l’utilizzo del si-

stema AHCL è stato di grande supporto nell’ottimizzare 

il quadro glicemico, in termini di raggiungimento di un 

TIR quasi ottimale e di un miglioramento significativo 

dell’ampia variabilità glicemica, proteggendo la paziente 

dal rischio ipoglicemico e migliorandone significativa-

mente la qualità della vita. Appare quindi utile valutare 

l’impiego delle tecnologie avanzate già nelle prime fasi di 

insorgenza dell’ICI-DM, al fine di ottimizzare la gestione 

della malattia e favorire una ripresa sicura dell’immuno-

terapia.



133

Vol. 37, N. 2, luglio 2025

CONCLUSIONI

L’ICI-DM rappresenta una complicanza endocrina emer-

gente dell’immunoterapia oncologica, caratterizzata 

da una distruzione rapida e irreversibile delle cellule 

β-pancreatiche, spesso in associazione ad altre endocri-

nopatie autoimmuni. Considerata l’aspettativa di vita 

potenzialmente lunga di molti pazienti trattati con ICI 

e la complessità del quadro clinico, è fondamentale adot-

tare un approccio multidisciplinare, basato sulla stretta 

collaborazione tra oncologi, endocrinologi e diabetologi, 

per garantire una gestione personalizzata e tempestiva.

In tale contesto, l’integrazione delle tecnologie avanzate 

per la gestione del diabete assume un ruolo sempre più 

centrale. Il CGM, i sistemi smart-MDI e i microinfusori 

con tecnologia AHCL rappresentano strumenti efficaci 

per migliorare il controllo glicemico, ridurre il rischio di 

complicanze acute e facilitare l’adattamento terapeutico, 

soprattutto nei pazienti con elevata variabilità glicemi-

ca. Alla luce delle evidenze disponibili, e dei vantaggi 

dimostrati nella cura della persona con DMT1 (39), l’im-

piego di queste tecnologie potrebbe risultare vantaggioso 

anche in altre forme rare di diabete (Fig. 2), come quello 

indotto dagli ICI, il diabete secondario a fibrosi cistica, 

post-pancreasectomia e mitocondriale, dove la gestione 

clinica risulta spesso complessa e priva di protocolli con-

solidati (40, 41).

L’obiettivo finale deve essere quello di migliorare la quali-

tà di vita e gli outcome clinici dei pazienti, attraverso un 

controllo metabolico ottimale e un monitoraggio proatti-

vo, in linea con i più recenti standard della medicina di 

precisione. Alla luce delle evidenze attuali, si rende au-

spicabile lo sviluppo di ulteriori studi volti a definire stra-

tegie terapeutiche dedicate e validare l’efficacia dell’ap-

proccio tecnologico in questa specifica popolazione.
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Figura 2  Patogenesi del diabete indotto dagli inibitori dei checkpoint immunitari. Un insulto immunitario iniziale 

induce l’infiltrazione di cellule presentanti l’antigene (APC) nelle isole pancreatiche (1), che migrano ai linfonodi pan-

creatici (2) per attivare i linfociti T CD4+ naïve (3). L’attivazione (4) richiede un sistema a due segnali: le APC esprimono 

antigeni delle cellule β tramite il complesso maggiore di istocompatibilità di classe II (MHC II), che si lega al recettore dei 

linfociti T (TCR) sui linfociti T CD4+; contemporaneamente è necessaria la costimolazione tramite CD80 o CD86 (presenti 

sulle APC), che si legano a CD28 (espresso sulla cellula T). I CD4+ attivati migrano verso le isole di Langerhans e rilasciano 

citochine pro-infiammatorie che richiamano linfociti T CD8+ e altre cellule immunitarie (5, 6). In condizioni normali (7), i 

linfociti T riconoscono l’antigene espresso dalle cellule β attraverso il complesso maggiore di istocompatibilità di classe I 

(MHC I) tramite il proprio TCR. L’interazione PD-1/PD-L1 mantiene la tolleranza immunitaria. L’inibizione immunoterapica 

di questi checkpoint (8) può rompere tale equilibrio, attivando una risposta autoimmune che porta alla distruzione delle 

cellule β e all’insorgenza del diabete di tipo 1
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