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In memoria del prof. Agostino Consoli

Con profonda commozione ricordiamo il Professor Agostino Consoli: scienziato, 

medico, maestro e uomo di straordinaria umanità. Professore di Endocrinologia 

all’Università di Chieti-Pescara e Direttore della UOC di Endocrinologia e Malattie 

Metaboliche della ASL di Pescara, ha dedicato la sua vita alla ricerca, alla cura del 

paziente e alla promozione di una sanità più giusta e consapevole.

Figura di riferimento nel mondo accademico e scientifico, ha incentrato la sua car-

riera sullo studio del diabete, dalla fisiopatologia agli aspetti più profondamente 

umani della cura, ricordandoci ogni giorno la centralità della persona e il dovere, 

per il medico e il ricercatore, di riconoscerla e tutelarla.

Il suo percorso scientifico lo ha portato, fin dalla metà degli anni Ottanta, negli 

Stati Uniti, dove ha collaborato con grandi nomi della diabetologia come John Gerich a Rochester (Minnesota) e suc-

cessivamente a Pittsburgh. Lì, grazie a metodologie d’avanguardia, ha dato contributi decisivi alla comprensione del 

ruolo cruciale della gluconeogenesi nel diabete di tipo 2, arrivando a tracciare – con rigore e precisione – il destino 

metabolico di ogni singolo atomo di carbonio. Sotto la guida di Ralph A. DeFronzo a San Antonio, ha poi contribuito in 

modo fondamentale alla comprensione del meccanismo d’azione della metformina, ancora oggi il farmaco di prima 

scelta per il trattamento del diabete di tipo 2.

Rientrato in Italia, ha portato con sé un patrimonio scientifico e umano immenso. Ha proseguito le sue ricerche sulle 

complicanze del diabete, concentrandosi sugli effetti dell’iperglicemia su organi chiave come il fegato e la retina, e sui 

meccanismi della coagulazione. Studi che gli sono valsi, nel 2017, il prestigioso premio Areteo della Società Italiana di 

Diabetologia.

Alla guida del Center for Advanced Studies and Technology (CAST) dell’Università di Chieti-Pescara, ha saputo creare 

un ambiente di eccellenza e innovazione, insegnando a credere nella forza della ricerca e a lottare per costruire un polo 

scientifico e tecnologico di rilievo internazionale. Molti dei suoi allievi sono oggi affermati ricercatori indipendenti, 

testimoni del suo insegnamento rigoroso e generoso.

Coordinatore del Centro Studi e, successivamente, Presidente della Società Italiana di Diabetologia, ha avuto la visione 

e il coraggio di fondare la Federazione delle Società Diabetologiche Italiane, unendo SID e AMD per rafforzare il dialogo 

con le istituzioni. Con AMD ha anche contribuito all’acquisizione della prestigiosa rivista, Acta Diabetologica, di cui è 

stato Associate Editor. Non si è fermato qui: ha fortemente voluto la nascita del capitolo italiano dell’European Diabe-

tes Forum, per tradurre la ricerca scientifica in azioni concrete di politica sanitaria.

Nonostante fosse un grande scienziato, prima di tutto era un uomo. Una persona di straordinaria empatia, capace di 

mettere a proprio agio chiunque, con una battuta, un sorriso, una parola di conforto. Di immensa cultura, spaziava 

con naturalezza dall’arte alla letteratura, dalla storia alla filosofia, e non mancavano mai citazioni in latino o greco, 

usate con ironia e raffinatezza.

Amava profondamente la sua famiglia: la moglie Prisca, compagna di una vita, e i suoi due figli, Francesco e Annastel-

la, cui era legatissimo. Nonostante i numerosi viaggi in tutto il mondo, ritornava sempre volentieri nella sua amata 

residenza di campagna, circondata dagli ulivi – dove produceva anche un eccellente olio, naturalmente premiato – un 

luogo di pace che rifletteva la sua sensibilità e il suo amore per la bellezza autentica.

Ha affrontato la malattia con coraggio e determinazione, continuando a lavorare con passione anche durante i tratta-

menti, spesso collegandosi da remoto per non interrompere il dialogo con colleghi, allievi e istituzioni.

La sua scomparsa lascia un vuoto immenso nella comunità scientifica, tra i pazienti, gli studenti, i colleghi e tutti 

coloro che hanno avuto il privilegio di conoscerlo. Il mondo non sarà più lo stesso senza Agostino. Ma il suo esempio, la 

sua intelligenza, la sua umanità e la sua visione continueranno a guidarci.

Ciao Agostino. Grazie per tutto ciò che ci hai donato.

Andrea Giaccari, Gloria Formoso
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Il recettore dell’insulina:  
non solo metabolismo 
The insulin receptor: not only metabolism

Laura Sciacca
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Endocrinologia, Università degli Studi di Catania
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ABSTRACT

The insulin receptor (IR) is a tetrameric, tyrosine-kinase receptor, composed of two α-subunits and two transmembrane β-subunits. Alternative 

splicing of exon 11 generates two structurally different isoforms: IR-A and IR-B. The 12 amino acids derived from exon 11 are included in the IR-B 

isoform but not in the IR-A isoform. IR-A predominates in tissues with more active proliferation, it is manly expressed in embryonal and fetal 

tissues, central nervous system (CNS), hematopoietic cells and cancer cells. IR-B is predominantly expressed in adult, well-differentiated tissues, 

it mediates metabolic insulin actions in liver, muscle and fat. The mechanisms that regulate IR isoform expression are complex and not fully un-

derstood. The most relevant functional difference between these two isoforms is the high affinity of IR-A for Insulin-like Growth Factor II (IGF-II), 

whereas IR-B has a low affinity for IGF-II. 

In murine embryonal fibroblasts deprived of Insulin-like Growth Factor I receptor (IGF-IR), IGF-II is able to stimulate cell proliferation through 

the IR-A isoform. Studies in different breast cancer cells demonstrate that IR-A, the high affinity receptor for IGF-II, promotes cell proliferation. 

In addition, in various sarcoma cells autocrine IGF-II induces cell invasion and protection from apoptosis via IR-A. These data are confirmed in 

patients with osteosarcoma, who show elevated serum IGF-II, associated with survival reduction. Both stromal and epithelial cancer cells can 

locally produce IGF-II, thus suggesting that an autocrine/paracrine IGF-II/IR-A loop promotes cancer cell proliferation.

In agreement with differential roles of insulin receptor isoforms described above, mature human osteoblasts mainly express IR-B, whereas IR-A 

is more expressed in osteoblast precursors.

Accordingly, insulin receptor isoforms A and B stimulate different intracellular signaling pathways. When activated by insulin, the IR-B mainly 

generates metabolic effects, whereas the IR-A, activated by insulin or IGF-II, mediates mitogenic effects.

KEY WORDS

Insulin receptor isoforms, IGF-II, cancer, autocrine/paracrine loop. 

INTRODUZIONE

Il recettore dell’insulina (IR), una proteina tirosin-chinasi fisiologicamente presente in tutti i tessuti dei mammi-

feri, è un etero-tetramero composto da due α-subunità extracellulari che presentano il sito di legame dell’ormone e 

due β-subunità transmembrana. Le subunità α e β sono legate tra loro da legami disolfuro. Il recettore dell’insulina 

e quello dell’IGF-1 (IGF-1R) sono omologhi: a livello delle rispettive subunità β che mediano il segnale intracellulare 

l’omologia è dell’80%. I due recettori condividono molte vie intracellulari del segnale ormonale. L’insulina, legandosi 
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al proprio recettore di membrana, esplica azioni metaboliche e mitogene attivando due vie intracellulari principali: 

la via prevalentemente metabolica, mediata dalla fosfo-inositol-chinasi 3 (PI3-K) e la via prevalentemente mitogena, 

mediata dalla MAP-chinasi (MAPK) (1). L’insulino-resistenza, presente in molte condizioni cliniche tra cui il diabete di 

tipo 2 e l’obesità, è caratterizzata da un difetto selettivo della via metabolica, mentre la via mitogena è relativamente 

integra e quindi capace di rispondere allo stimolo insulinico (2). L’iperinsulinemia compensatoria che si instaura nelle 

condizioni di insulino-resistenza potrebbe, quindi, determinare un’attivazione della via mitogena, favorendo la cre-

scita cellulare e, potenzialmente, quella neoplastica. Non esistono prove dirette che l’iperinsulinemia possa innescare 

una trasformazione maligna, anche se studi in vitro suggeriscono che ciò possa verificarsi quando le cellule esprimono 

IR a livelli molto elevati. In ogni caso, questo processo richiede un tempo di latenza molto lungo, poiché anche agenti 

cancerogeni potenti possono richiedere diversi decenni per causare il cancro (3). L’insulina e l’IGF-1 hanno una omolo-

gia del 40-50% e le due molecole possono cross-reagire a livello recettoriale, sebbene ad una affinità di legame inferiore 

rispetto a quella per il proprio recettore. L’insulina per esercitare i suoi effetti attraverso IGF-1R deve essere presente ad 

alte concentrazioni (come si può verificare in condizioni di iperinsulinemia endogena o esogena). 

Il recettore dell’insulina esiste in due isoforme (IR-A e IR-B) generate da uno splicing alternativo dell’esone 11 (4). L’esone 

11 codifica per 12 aminoacidi presenti nella porzione carbossi-terminale della subunità a del recettore. L’isoforma B (IR-B) 

presenta i 12 aminoacidi mentre l’isoforma A (IR-A) è più corta perché manca dei 12 aminoacidi. Tra i fattori che regolano 

lo splicing alternativo vi sono: CUG triplet repeat, RNA binding protein 1 (CUG-BP1), heterogeneous nuclear ribonucle-

oproteins (hnRNP), le proteine SR (ricche di serina/arginina) e le proteine Muscleblind-like (MBNL). Tuttavia, i mecca-

nismi di splicing sono complessi e solo parzialmente compresi (5, 6). I tessuti bersaglio dell’insulina, sede degli effetti 

metabolici, esprimono prevalentemente l’isoforma B di IR, mentre l’isoforma A è prevalentemente espressa nei tessuti 

a rapido turnover, con prevalenza degli effetti mitogeni, come i tessuti fetali, la placenta e i tessuti neoplastici (7-12). 

Nei tessuti possono essere espressi sia i recettori tipici (omo-tetrameri IR e IGF-1R) che i recettori ibridi (etero-tetrameri) 

in tutte le combinazioni: un emi-recettore dell’insulina con un emi-recettore dell’IGF-1 (IR/IGF-1R), e quindi sia emi-re-

cettore dell’isoforma A con emi-recettore IGF-1R (IR-A/IGF-1R), sia emi-recettore dell’isoforma B con emi-recettore IGF-1R 

(IR-B/IGF-1R), ma anche emi-recettore dell’isoforma A con 

emi-recettore dell’isoforma B (IR-A/IR-B) (11, 12). 

IR-B lega l’insulina con alta affinità, IGF-I e IGF-II con 

bassa affinità, mentre IR-A lega con alta affinità sia l’in-

sulina che l’IGF-II e con bassa affinità l’IGF-I (7, 10, 11, 13, 

14). Inoltre, lo stesso recettore, stimolato da due ligandi 

con affinità di legame simile, può avere effetti biologici 

diversi, come si verifica per IR-A attivato da insulina e 

da IGF-II (11, 15) (Fig. 1). Inoltre, le isoforme di IR hanno 

effetti diversi sulla proliferazione e sulla sopravvivenza 

cellulare in presenza o in assenza di insulina. Entram-

be le isoforme di IR riducono la crescita cellulare quando 

non sono legate all’insulina e promuovono la crescita cel-

lulare in presenza di insulina. Questo effetto è maggiore 

per IR-A. Allo stato non occupato entrambe le isoforme 

riducono la resistenza cellulare al danneggiamento del 

DNA rispetto alle cellule che non esprimono IR. Questo 

effetto è maggiore per IR-B. Al contrario, dopo il legame 

con l’insulina, IR-A diventa più efficace di IR-B nel pro-

teggere le cellule dall’apoptosi (16).

È noto che la placenta esprime elevate quantità sia di IR 

che di IGF-1R. È stato riportato che la placenta delle don-

Figura 1    Rappresentazione schematica delle isoforme 

del recettore dell’insulina (IR)

Le isoforme IR-A e IR-B sono generate dallo splicing alternativo 
dell’esone 11 che codifica per un segmento di 12 aminoacidi nella 
porzione C-terminale della subunità α, presente nell’IR-B ma non 
nell’IR-A. Questa differenza è causa di modifiche nella struttura 
e nella funzione. IR-A è in grado di legare ad alta affinità sia insu-
lina che IGF-II e media prevalentemente effetti mitogeni. IR-B, 
al contrario, lega ad alta affinità solo l’insulina e media maggior-
mente effetti metabolici. 
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ne diabetiche presenta alterazioni strutturali e funzionali e che il sistema insulina/IGF potrebbe svolgere un ruolo in 

questi cambiamenti. Il contenuto di IR, di IGF-1R e la loro fosforilazione è stato misurato nella placenta di donne affette 

da diabete mellito di tipo 1 (DMT1) o da diabete mellito gestazionale (GDM) rispetto a gravide con normale tolleranza al 

glucosio (NGT). Nella placenta delle pazienti con DMT1, che presentavano un aumento della glicemia prima e durante la 

gravidanza, la fosforilazione di IGF-1R e l’espressione di IR-A erano significativamente aumentate rispetto alle donne con 

normale tolleranza al glucosio. Entrambi questi meccanismi potrebbero promuovere una crescita fetale eccessiva (17). 

Le isoforme di IR hanno un ruolo anche nella fisiopatologia del tessuto osseo. Gli osteoblasti maturi umani esprimono 

principalmente IR-B, mentre i precursori degli osteoblasti esprimono prevalentemente IR-A, con un rapporto IR-B/IR-A 

che aumenta durante la differenziazione osteogenica (18). Quando le cellule dei precursori ossei sono state trasfettate 

per iperesprimere IR-A, è stato osservato un aumento della proliferazione cellulare, mentre al contrario l’iperespres-

sione di IR-B ha ridotto la crescita cellulare. Pertanto, l’isoforma IR-B sembra essere coinvolta nella differenziazione 

dei precursori degli osteoblasti (18).

Data la complessità del sistema, gli effetti biologici nei vari tessuti possono quindi essere molto diversi a seconda della 

prevalenza dei recettori omo-tetrameri o dei recettori ibridi ma anche della presenza o assenza dei ligandi e della loro 

concentrazione. 

ESPRESSIONE DI IR NEL CANCRO

Numerosi dati in letteratura indicano che l’iperespressione di IR è una caratteristica di molti tumori e questa osser-

vazione è confermata quando il contenuto di IR viene misurato nel tessuto di cancro e in quello normale adiacente 

degli stessi pazienti (7, 8, 10). Molti anni fa abbiamo riportato che il valore medio di IR nel cancro mammario era più 

di sei volte superiore a quello del tessuto mammario normale (19). L’iperespressione di IR è correlata alle dimensioni 

del tumore, alla stadiazione del cancro e all’espressione del recettore degli estrogeni (ER) (19). Nei campioni di carcino-

ma mammario linfonodo-negativo il contenuto di IR è un importante fattore predittivo di una ridotta sopravvivenza 

libera da malattia (DFS) (20). Negli anni successivi molti studi hanno confermato l’iperespressione di IR nel cancro, 

che è considerata, insieme all’iperinsulinemia, la ragione dell’aumento di cancro mammario nelle donne con obesità 

e diabete (21). Nelle cellule tumorali la risposta biologica all’insulina non può essere prevista solo sulla base dei livelli 

di espressione di IR e IGF-1R. Studi in vitro indicano che in diverse linee cellulari di cancro con diversa espressione 

di IR e IGF-1R, l’insulina stimola la proliferazione cellulare in tutte le linee cellulari ma con un’efficacia diversa non 

necessariamente correlata al contenuto del recettore. Ciò si potrebbe spiegare con la presenza di altri fattori (genetici 

e ambientali) che influenzano la crescita cellulare (22). È noto che l’insulino-resistenza dipende principalmente dal 

malfunzionamento delle vie intracellulari di trasduzione del segnale metabolico (2). L’iperinsulinemia compensatoria 

per superare la resistenza stimola la via mitogenica e promuove la proliferazione cellulare. Questo effetto deleterio 

dell’iperinsulinemia è più marcato nelle cellule tumorali perché spesso iperesprimono IR. In particolare, nel cancro 

IR è espresso prevalentemente come isoforma A (23) (Tab. 1). Un’aumentata espressione dell’mRNA di IR-A con una ri-

dotta espressione di IR-B determina un aumento del rapporto IR-A/IR-B, come è stato riportato per il carcinoma della 

mammella (24, 25). Il rapporto IR-A/IR-B è significativamente maggiore nel sottotipo luminale B, caratterizzato da 

resistenza al tamoxifene e prognosi più sfavorevole, rispetto all’istotipo luminale A, caratterizzato da risposta alla 

terapia ormonale e prognosi relativamente buona (25). È plausibile che la disregolazione dell’espressione delle isoforme 

di IR, con un aumento del rapporto IR-A/IR-B, sia correlata a un tumore più aggressivo e prognosticamente sfavorevole. 

Pertanto, l’espressione delle isoforme di IR nel cancro mammario può essere utilizzata come biomarcatore predittivo 

per la terapia anti-tumorale (26, 27). Nelle cellule maligne della mammella è aumentata l’espressione di IR-A e l’IGF-II, 

secreto sia dalle cellule epiteliali che da quelle stromali, lega e attiva sia IR che IGF-1R. Gli effetti mitogeni vengono 

quindi potenziati grazie all’elevata affinità di legame di IR-A per IGF-II (10, 28). Nelle cellule di cancro mammario, 

il blocco di IR o di IGF-II inibisce marcatamente la crescita, dimostrando l’importanza del meccanismo IR-A/IGF-II 

nella proliferazione cellulare (10). Un’aumentata espressione di IR è stata riscontrata anche nel cancro della tiroide 
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Tabella 1    Contenuto totale di IR e proporzione di IR-A in tessuti di cancro e tessuti normali 

TESSUTO
IR IR-A (%)

(ng/0.1 mg PROTEINE) MEDIANA RANGE

Cancro mammella (n = 12) 

Normale (n = 12) 

3.2±1.8**
0.5±0.3

73**
43

40-80
30-50

Cancro polmone (n = 6) 

Normale (n = 6) 

1.1±0.3
0.5±0.1

53
39

30-60
30-55

Cancro colon (n = 10) 

Normale (n = 10) 

1.8±0.5*
1.3±0.4

 68**
35

65-80
30-65

Cancro tiroide 

Differenziato (n = 18)
Indifferenziato (n = 4)

Normale (n = 6)

6.9±4.8*
12.6±9.6*

1.3±0.5

55*
71**

44

41-65
61-75

40-51

Contenuto di IR misurato tramite ELISA. IR-A misurata tramite RT-PCR. I campioni di tessuto di cancro insieme a campioni di tessuto 
normale adiacente sono stati prelevati dallo stesso soggetto. * p<0.05; ** p<0.01 cancro vs. normale. Modificata da (23).

Tabella 2    Contenuto di IR ed espressione delle isofor-

me IR-A e IR-B in cellule di cancro mammario e di sarcoma

LINEE  

CELLULARI

IR

(ng/0.1 mg 

PROTEINE)

IR-A (%) IR-B (%)

Cancro mammario
MCF-7
MDAMB-157
MDAMB-468
T-47D

4.4
3.0
15.0
0.2

61
62
24
44

39
38
76
56

Leiomiosarcoma
MESSA
SK-LMS-1
SKUT-1

1.08
0.9
4.3

40
70
96

60
30
0.4

Rabdomiosarcoma
A204
RD
SJRH-30

1.2
0.2
1.1

65
100
100

35
0
0

Contenuto di IR misurato tramite ELISA. IR-A e IR-B misurati tra-
mite RT-PCR. Modificata da (22) e da (35).

(29). In particolare, l’espressione di IR è aumentata sia nei 

carcinomi tiroidei differenziati sia nei noduli tiroidei be-

nigni non funzionanti (“freddi”), ma non negli adenomi 

iperfunzionanti altamente differenziati. Questi risulta-

ti suggeriscono che l’iperespressione di IR può avere un 

ruolo nella tumorigenesi precoce del cancro della tiroide 

(30). Un’aumentata espressione di IR-A e la produzione di 

IGF-II sono state osservate anche in colture primarie di 

cellule di cancro della tiroide e in tessuti di cancro della 

tiroide rispetto alle cellule tiroidee normali dello stesso 

paziente (9). La fosforilazione di IR dovuta all’aumento 

di IGF-II attiva un meccanismo autocrino/paracrino di 

promozione della crescita nelle cellule tumorali. Que-

sto meccanismo, insieme alle alterazioni delle proteine 

della famiglia p53, diventa predominante nei carcinomi 

tiroidei scarsamente differenziati e anaplastici rispetto a 

quelli ben differenziati (9, 31). L’aumento anomalo sia di 

IR-A che di IGF-1R è stato riscontrato anche nelle cellule 

progenitrici/staminali coltivate come tireosfere, mentre 

si riduce notevolmente durante la differenziazione, quando diventa predominante l’espressione di IR-B (32). Un’au-

mentata espressione di IR-A è stata osservata sia nei campioni di tessuto che nelle linee cellulari di osteosarcoma uma-

no. Le cellule di osteosarcoma producono alti livelli di IGF-II. Il meccanismo autocrino/paracrino IR-A/IGF-II potrebbe 

dunque avere un ruolo rilevante e dovrebbe essere considerato nella strategia di trattamento dell’osteosarcoma (33). 

L’isoforma A di IR è predominante anche in altri tipi di sarcoma come il leiomiosarcoma e il rabdomiosarcoma (34, 35) 

(Tab. 2). In una linea cellulare di leiomiosarcoma, naturalmente priva di IGF-1R, IGF-II media la crescita e l’invasio-

ne cellulare attraverso IR-A, che è l’isoforma prevalentemente espressa (35). Pertanto, come strategia terapeutica nei 

cancri, per inibire completamente gli effetti biologici dell’IGF-II autocrino, è necessario bloccare sia IR-A che IGF-1R. 
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ANALOGHI DELL’INSULINA E CANCRO

L’insulina umana è stata modificata strutturalmente tramite tecnologia ricombinante e mutagenesi sito-specifica in 

modo da ottenere analoghi che vengono assorbiti più rapidamente o più lentamente per rendere la loro azione quanto 

più vicina alla secrezione fisiologica. Per evitare di alterare l’affinità di legame per il recettore dell’insulina, tali mo-

lecole sono state modificate prevalentemente nella porzione COOH-terminale della catena B dell’insulina, regione 

importante per la formazione dei dimeri ma non coinvolta nel legame con IR (36-38). Tuttavia, questa regione dell’in-

sulina è importante per l’affinità di legame con IGF-1R (37). Inoltre, le modifiche strutturali dell’insulina possono au-

mentarne l’effetto mitogeno per alterazioni dell’interazione con IR in termini di tempo di permanenza e di attivazione 

del segnale intracellulare. Va anche ricordato che gli effetti dell’insulina possono essere amplificati in caso di ipere-

spressione del recettore insulinico come si verifica in molti tipi di cancro. Infine, la presenza di IR in due isoforme non 

esclude che possano essere stimolate dagli analoghi dell’insulina in maniera diversa. Studi che valutano l’interazione 

degli analoghi dell’insulina con le due isoforme di IR sono difficili da realizzare, perché la maggior parte delle cellule 

le esprime entrambe. Per superare tale problema alcuni studi sono stati effettuati in vitro in modelli ingegnerizzati che 

esprimono solo un tipo di isoforma (IR-A o IR-B) (13) (Tab. 3) o in cellule maligne che esprimono prevalentemente solo 

un tipo di isoforma (22). Molto opportunamente, gli analoghi dell’insulina, prima di essere approvati per uso clinico, 

sono testati anche in vivo negli animali per valutarne la capacità proliferativa e trasformante. In atto sono disponibili 

nella pratica clinica analoghi dell’insulina ad azione rapida (lispro, aspart, glulisina), utilizzati per i pasti, e analoghi 

ad azione prolungata (glargine, detemir, degludec, icodec), utilizzati come insulina basale. Studi in vitro in linee cellu-

lari trasfettate in modo da esprimere un solo tipo di isoforma di IR o IGF-1R indicano che tutti gli analoghi ad azione 

rapida legano IR e IGF-1R con affinità simile all’insulina nativa (13). I dati sulla fosforilazione di IR sono pochi e difficili 

da paragonare a causa dei diversi modelli cellulari e delle eterogenee condizioni sperimentali utilizzate. Negli studi in 

cui gli analoghi dell’insulina sono stati utilizzati nello stesso modello cellulare, è stato osservato che la fosforilazione 

di entrambe le isoforme di IR e di IGF-1R è attivata dai tre analoghi ad azione rapida in maniera simile all’insulina 

nativa (13). Anche l’attivazione del segnale intracellulare sia di Extracellular-Signaling-Regulated Kinase (ERK) che di 

Protein Kinase B (PKB/AKT), è simile tra gli analoghi ad azione rapida e l’insulina nativa (13). In un modello ingegne-

rizzato in cui è iperespresso solo IGF-1R, tutti e tre gli analoghi ad azione rapida legano IGF-1R con affinità simile a 

quella dell’insulina nativa (13). L’effetto mitogeno degli analoghi dell’insulina è stato studiato anche in linee cellulari 

di cancro. Con le dovute riserve per i modelli cellulari in vitro, in diversi studi i risultati sono stati comunque simili. Gli 

analoghi ad azione rapida stimolano la proliferazione di cellule di cancro in maniera simile all’insulina nativa (22, 

39-41). La valutazione del potenziale rischio di cancro per gli analoghi dell’insulina ad azione prolungata impiegati 

nella pratica clinica ha riguardato prevalentemente l’insulina glargine, perché disponibile da più tempo, mentre solo 

pochi studi hanno preso in considerazione l’analogo detemir e l’insulina degludec e, a mia conoscenza, nessuno per 

quanto riguarda l’insulina icodec, ultima arrivata in ordine di tempo. Tuttavia, per quanto riguarda l’insulina ico-

dec studi in vitro su cellule hanno dimostrato che attiva le vie intracellulari di IR in modo dose-dipendente e simile a 

Tabella 3    Affinità di legame di insulina, IGF-I e analoghi dell’insulina per le isoforme IR-A e IR-B 

EC50 DEL LIGANDO (nM)

INSULINA IGF-I B10 ASP ASPART LISPRO GLULISINE GLARGINE DETEMIR

R-/IR-A 0.40±0.10 68.1b±6.10 0.27a±0.10 0.60±0.15 0.43±0.15 0.61±0.03 0.93a±0.17 0.90a±0.26

R-/IR-B 0.49±0.05 >100 0.20a±0.01 0.70±0.25 0.54±0.11 0.74±0.25 0.58±0.31 14.01b±1.83

I dati rappresentano la media ± deviazione standard di tre esperimenti indipendenti. 

EC50: concentrazione efficace del 50% (analisi di Scatchard).
Test t di Student per valori appaiati: ap< 0.05 and bp< 0.01 rispetto all’insulina. Modificata da (13).



143

Vol. 37, N. 3, ottobre 2025

quelle dell’insulina umana nativa (42). In un modello cellulare ingegnerizzato esprimente solo IR-A, o IR-B, o IGF-1R, 

sia glargine che detemir aumentano, rispetto ad insulina nativa, l’attivazione di ERK, mentre l’attivazione di AKT è 

simile a quella dell’insulina nativa. In particolare, tramite IR-A glargine e detemir attivano AKT in maniera simile 

all’insulina nativa, ma ERK significativamente più dell’insulina nativa. Tramite IR-B entrambi gli analoghi ad azione 

prolungata attivano AKT meno dell’insulina nativa ed ERK in maniera simile all’insulina nativa (13). Bisogna dire che 

glargine, iniettata nel tessuto sottocutaneo, subisce una degradazione proteolitica con formazione di due molecole M1 

e M2 metabolicamente attive che hanno una affinità per IGF-1R e una potenza mitogena minore dell’insulina nativa 

(43). Inoltre, M1 e M2 attivano la via metabolica e la via mitogena di IR in maniera simile a quella dell’insulina nativa. 

Non sorprende che per quanto riguarda l’effetto degli analoghi dell’insulina in cellule di cancro gli studi possano dare 

risultati contrastanti. Ciò può essere spiegato dai diversi modelli e dalle diverse condizioni sperimentali utilizzate. 

A tal proposito, nel nostro laboratorio abbiamo dimostrato che l’insulina nativa e i suoi analoghi stimolano la proli-

ferazione cellulare di diverse linee cellulari di cancro mammario in maniera differente. La proliferazione cellulare 

è maggiore quando IR, e in particolare IR-A, sono iperespressi. Tuttavia, la correlazione non è lineare e vari fattori 

possono influenzarla (22). Gli analoghi glargine e detemir, rispetto ad insulina nativa, aumentano in maniera signifi-

cativa la crescita di una linea cellulare di cancro mammario (MDAMB-157). Invece, in tutte e quattro le linee di cancro 

mammario studiate (MCF-7, MDAMB-157, MDAMB-468, T-47D) detemir è significativamente più efficace a stimolare 

l’invasione cellulare, mentre M1 e M2 hanno effetti simili all’insulina nativa. Infine, nelle linee cellulari studiate gli 

effetti sulla proliferazione e sull’invasione cellulare non sono risultati correlati (22). L’insieme di questi dati suggerisce 

che la risposta delle cellule maligne agli analoghi dell’insulina è specifica per ogni tipo cellulare e può dipendere dalla 

combinazione di più fattori non sempre noti. 

I dati riguardanti le interazioni di degludec con IR e IGF-1R sono limitati. L’affinità di degludec per IR è simile ad insulina 

nativa, mentre l’affinità per IGF-1R è minore dell’insulina nativa (44). La problematica di un aumentato rischio di cancro 

in pazienti trattati con l’analogo ad azione prolungata glargine è stata sollevata da una serie di studi retrospettivi e osser-

vazionali di registri nazionali pubblicati nel 2009 (45-47). Tuttavia, gli studi non giungevano a risultati concordanti. Da 

allora diversi studi osservazionali e meta-analisi sono stati pubblicati. Gli studi osservazionali presentano importanti 

lacune metodologiche che ne limitano le conclusioni. Comunque, allo stato attuale non è stata trovata correlazione tra 

uso di analoghi dell’insulina ad azione prolungata (detemir e glargine) e rischio aumentato di cancro (48-50). 

CONCLUSIONI

Le isoforme di IR sono iperespresse in molti tipi di tumore e il rapporto IR-A/IR-B nella maggior parte dei casi è a favore 

di IR-A. IR-A si lega all’IGF-II con elevata affinità. Sia le cellule tumorali che quelle stromali producono IGF-II e quindi 

IR-A, oltre ad IGF-1R, media gli effetti mitogenici e antiapoptotici di IGF-II. Inoltre, le isoforme di IR possono formare 

recettori ibridi tra di loro e con IGF-1R, determinando differenze nella segnalazione stimolata dai vari ligandi. Dopo il 

fallimento delle terapie anti-IGF-1R in alcuni tipi di cancro, il meccanismo autocrino/paracrino IR-A/IGF-II è stato ipo-

tizzato come uno dei principali responsabili della resistenza a tali terapie. Il ruolo delle isoforme IR nel contesto clinico 

del cancro non è ancora stato definito completamente e merita ulteriori studi. È necessario definire nuove strategie 

terapeutiche antitumorali per un approccio terapeutico innovativo che includa l’inibizione dell’iperespressione di IR-A 

e dell’aumentato rapporto IR-A/IR-B e IR-A/IGF-1R nelle cellule tumorali.

Per quanto riguarda il rischio di cancro nei pazienti con diabete trattati con analoghi dell’insulina a lunga durata d’a-

zione in atto non sono disponibili studi prospettici, difficili da progettare a causa dell’eterogeneità della popolazione 

con diabete e dei tanti fattori confondenti, e anche molto improbabili da realizzare nel prossimo futuro. Pertanto, la 

scelta del trattamento dovrebbe essere personalizzata e basata sull’obiettivo di mantenere un buon controllo glicemi-

co. Il potenziale rischio di cancro correlato all’iperinsulinemia dovrebbe essere un’ulteriore motivazione per ridurre 

l’insulino-resistenza attraverso uno stile di vita sano o un intervento farmacologico volto a ridurre il fabbisogno di 

insulina/analoghi.
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In conclusione, è evidente la complessità della funzione del recettore dell’insulina e dei segnali da esso attivati. Il re-

cettore insulinico, infatti, non solo regola i ben noti effetti metabolici ma media anche effetti mitogeni.
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Nella continua ricerca delle modalità più efficaci per gestire il diabete mellito e le patologie 

metaboliche, si è consolidata l’evidenza che l’approccio terapeutico non possa prescindere da 

una personalizzazione mirata, che consideri non soltanto le caratteristiche cliniche e bio-

logiche della persona affetta dalla malattia, ma anche la sua identità complessiva, i deter-

minanti psicosociali e i fattori ambientali che modulano il rischio e l’aderenza alle terapie. 

La personalizzazione della gestione e della terapia si configura pertanto come un principio 

cardine della diabetologia moderna, con l’obiettivo di migliorare sia gli outcome clinici sia la 

qualità di vita delle persone affette.

In tale contesto si inserisce la crescente rilevanza della medicina di genere, oggi riconosciuta 

come determinante cruciale della salute. Tradizionalmente, essa è stata intesa come lo stu-

dio delle differenze biologiche tra uomini e donne nella eziologia, fisiopatologia e risposta ai 

trattamenti. Tuttavia, la prospettiva attuale supera questa dicotomia, riconoscendo che la 

medicina di genere deve includere l’analisi di variabili più complesse, che contribuiscono in 

maniera rilevante all’identità personale e alla variabilità della popolazione umana. 

In particolare, è ormai acquisito che l’identità sessuale costituisca una componente essenzia-

le dell’identità della persona e che essa sia articolata in dimensioni distinte ma interrelate, 

tra cui le principali sono: il sesso biologico, l’identità di genere, l’espressione di genere, il 

ruolo di genere e l’orientamento sessuale. Questi fattori interagiscono tra loro e modulano, 

direttamente o indirettamente, la salute fisica e psichica. Ne deriva che l’assistenza sanita-

ria, per essere realmente efficace, debba tener conto dell’identità complessiva di ogni perso-

na, evitando approcci standardizzati che rischiano di escludere intere fasce di popolazione.

Numerosi studi epidemiologici internazionali hanno documentato come le persone apparte-

nenti alla comunità LGBTQ+ presentino una prevalenza più elevata di diabete mellito, malat-

tie metaboliche e patologie cardiovascolari rispetto alla popolazione generale. L’osservazione 

di tali differenze solleva interrogativi di natura scientifica e clinica: quali sono i meccanismi 

alla base di questa maggiore esposizione? Esistono fattori di rischio specifici associati a una 
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non solo uomo-donna
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specifica identità di genere o a un particolare orientamento sessuale? In che misura tali diffe-

renze sono riconducibili a substrati biologici, e in che misura riflettono invece determinanti 

sociali e culturali?

Una parte rilevante della letteratura suggerisce che i determinanti psicosociali giochino un 

ruolo cruciale. Le persone LGBTQ+ sperimentano frequentemente condizioni di stress cronico 

legate a stigma, discriminazione e marginalizzazione sociale, che possono contribuire a una 

maggiore incidenza di comportamenti a rischio, come fumo, abuso di alcol o alimentazione 

non equilibrata. Tali condizioni sono associate a disregolazioni neuroendocrine e metaboli-

che che, nel lungo termine, possono favorire lo sviluppo di diabete e malattie cardiovascolari. 

Accanto a questi aspetti, devono essere considerate le barriere strutturali che ostacolano 

l’accesso ai servizi sanitari. Le persone LGBTQ+ possono incontrare difficoltà nel rivolgersi 

alle strutture di cura a causa del timore di atteggiamenti discriminatori, della mancanza di 

formazione specifica del personale sanitario o dell’assenza di linee guida adattate alle loro 

esigenze. Queste barriere determinano un minore ricorso a programmi di screening e pre-

venzione, diagnosi più tardive e un’aderenza ridotta ai trattamenti, con conseguente peggio-

ramento degli esiti clinici.

L’obiettivo di questo simposio è fornire un quadro aggiornato sullo stato delle conoscenze ri-

guardo alla relazione tra diabete, malattie metaboliche e persone appartenenti alla comuni-

tà LGBTQ+, offrendo strumenti interpretativi e pratici per una migliore gestione clinica. In 

particolare, verranno analizzati i principali fattori di rischio, le peculiarità fisiopatologiche, 

le barriere di accesso ai servizi sanitari e le strategie per promuovere un’assistenza persona-

lizzata e culturalmente competente.

Ciò rientra nell’obiettivo più generale, che come società scientifica dobbiamo condividere, 

di sensibilizzare i professionisti sanitari e la società civile alla necessità di adottare un ap-

proccio inclusivo, che riconosca e valorizzi la diversità come elemento imprescindibile della 

pratica clinica. Solo attraverso una prospettiva integrata e multidimensionale sarà possibile 

progredire verso una medicina realmente equa, capace di coniugare l’eccellenza scientifica 

con l’attenzione ai bisogni individuali. Lo studio delle interazioni tra identità sessuale e sa-

lute metabolica rappresenta quindi non solo una nuova frontiera di ricerca, ma anche un 

impegno professionale e civile per migliorare la qualità delle cure e ridurre le diseguaglianze 

sanitarie.
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ABSTRACT 

Gender medicine recognizes gender and sex as key health determi-

nants that substantially modulate the epidemiology, pathophysiolo-

gy, drug response, treatment adherence, and health outcomes of men 

and women, as well as individuals within the LGBTQ+ community. 

Gender differences are particularly evident in metabolic diseases such 

as type 2 diabetes and metabolic syndrome. The LGBTQ+ population 

faces unique challenges in terms of metabolic and cardiovascular 

health due to structural barriers and discrimination. It is essential 

that healthcare professionals receive training to provide appropriate 

and respectful care to people of all gender identities and sexual orien-

tations.

Inclusive language and targeted training can help create a more wel-

coming and safer healthcare environment. Investing in research and 

education is crucial to ensure that everyone has access to personalized 

and equitable care.

KEY WORDS

Gender medicine, LGBTQ+, transgender, inclusive language.

Negli ultimi anni, la medicina genere-specifica ha as-

sunto un ruolo sempre più centrale nel dibattito scienti-

fico e clinico, soprattutto nell’ambito delle malattie cro-

niche e metaboliche. La crescente consapevolezza delle 

differenze biologiche, ormonali, psicosociali e culturali 

tra individui di diverso genere – inclusi quelli apparte-

nenti alla popolazione LGBTQ+ – impone una revisione 

dei modelli tradizionali di diagnosi, prevenzione e cura. 

Questi ultimi, storicamente fondati su un paradigma bi-

nario maschio/femmina, si stanno dimostrando sempre 

più inadeguati a rispondere alla complessità della realtà 

clinica attuale.

La medicina di genere, o più precisamente medicina gene-

re-specifica, si è affermata come una branca fondamentale 

della medicina moderna. Essa riconosce che genere e sesso 

sono determinanti di salute che influenzano in modo so-

stanziale l’epidemiologia, la fisiopatologia, la risposta ai 

farmaci, l’adesione ai trattamenti e gli esiti di salute.

Questo approccio mira a rendere la medicina più per-

sonalizzata, equa ed efficace, rispondendo ai bisogni 

dell’individuo nella sua interezza biologica, psicologica 

e sociale.

IL CONTESTO NORMATIVO: ITALIA ED EUROPA

In Italia, già a partire dal 2016, il Ministero della Salu-

te ha riconosciuto l’importanza del genere come deter-

minante di salute. Questo riconoscimento ha portato, 

nel 2018, all’approvazione della Legge 3/2018, nota anche 

come “Legge Lorenzin”, che ha sancito l’introduzione del-

la medicina di genere nel Servizio Sanitario Nazionale.

È stato così istituito l’Osservatorio Nazionale per la Me-

dicina di Genere, con il compito di monitorare e promuo-

vere l’integrazione della prospettiva di genere in tutte le 
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fasi dell’assistenza sanitaria: dalla ricerca alla formazio-

ne, dalla prevenzione alla comunicazione pubblica (1, 2).

A livello europeo, l’European Institute for Gender Equali-

ty (EIGE) ha sottolineato l’importanza dell’equità di gene-

re nella salute pubblica, mentre l’OMS promuove dal 2007 

una strategia di “gender mainstreaming” nelle politiche 

sanitarie, che invita tutti i Paesi membri a incorporare 

la dimensione di genere nei sistemi sanitari. Tuttavia, 

la messa in pratica di queste direttive rimane disomoge-

nea, e le disuguaglianze persistono.

GENERE, IDENTITÀ SESSUALE E SALUTE: CHIAREZ-

ZA CONCET TUALE

Un passaggio fondamentale per affrontare questi temi è 

distinguere in modo preciso tra alcuni concetti chiave:

•	 Sesso assegnato alla nascita: definito da fattori biologici e 

genetici (cromosomi, genitali, gonadi).

•	 Identità di genere: percezione interna e soggettiva del pro-

prio genere, che può non coincidere con il sesso asse-

gnato alla nascita.

•	 Espressione di genere: modalità con cui una persona ma-

nifesta il proprio genere attraverso l’abbigliamento, la 

voce, i gesti e l’aspetto.

•	 Orientamento sessuale: dimensione affettiva e/o sessuale 

dell’attrazione verso altre persone.

Queste componenti, insieme, costituiscono l’identità 

sessuale, un costrutto multidimensionale che, oltre a 

definire l’identità personale, può influenzare profonda-

mente l’esperienza di malattia, il modo in cui si cercano 

le cure e l’efficacia delle terapie (3).

DIFFERENZE DI GENERE NELLE MAL AT TIE METABO -

LICHE

Le malattie metaboliche rappresentano un ambito para-

digmatico in cui le differenze di genere influenzano la 

patogenesi, la sintomatologia e la risposta terapeutica.

Nel diabete di tipo 2, ad esempio, le evidenze mostrano che:

•	 Gli uomini tendono a sviluppare la malattia in età più 

precoce e con BMI inferiori, presentando maggiore in-

sulino-resistenza epatica e una distribuzione viscerale 

del grasso (4).

•	 Le donne sviluppano la patologia più tardivamente, 

con un BMI generalmente più elevato, e mostrano una 

prevalente distribuzione del grasso sottocutaneo (4).

Queste differenze determinano un profilo di rischio 

cardiovascolare significativamente diverso tra i generi. 

Inoltre, nelle donne si osserva un impatto maggiore della 

depressione sul controllo glicemico, e un rischio più alto 

di eventi cardiovascolari nonostante un profilo lipidico 

apparentemente migliore, suggerendo meccanismi fisio-

patologici più complessi.

Un altro esempio è rappresentato dalla sindrome metabo-

lica, che presenta una diversa prevalenza e correlazione 

con i fattori ormonali a seconda del genere, con impatti 

diversi sulla fertilità, sul fegato (NAFLD) e sul rischio on-

cologico (5).

PERSONE LGBTQ+ E VULNERABILITÀ METABOLICA

La popolazione LGBTQ+ è spesso invisibile nei grandi stu-

di clinici e raramente inclusa nei protocolli standardiz-

zati. Tuttavia, studi mirati hanno evidenziato una mag-

giore vulnerabilità in termini di sindrome metabolica, 

obesità, ipertensione e dislipidemie.

Le donne che si identificano come lesbiche o bisessuali 

(SMW – Sexual Minority Women) mostrano una prevalen-

za aumentata di fattori di rischio cardiometabolico, legata 

a una combinazione di fattori biologici e ambientali:

•	 Maggiore esposizione allo stress cronico da apparte-

nenza ad una minoranza.

•	 Discriminazioni sistemiche e scarsa accessibilità ai 

servizi sanitari.

•	 Stili di vita meno salutari, spesso influenzati da conte-

sti culturali e da mancanza di rappresentazione (6, 7).

Fenomeni come l’“obesità metabolicamente sana” 

(MHO), più frequente in queste popolazioni, rappresen-

tano un’area ancora poco esplorata e richiedono modelli 

interpretativi più raffinati, che vadano oltre la semplice 

misurazione del BMI (6, 7).

PERSONE TRANSGENDER: RISCHIO METABOLICO E 

BARRIERE SANITARIE

Le persone transgender, il cui genere non coincide con il 

sesso assegnato alla nascita, affrontano una serie com-

plessa di rischi metabolici (8).

Le terapie ormonali, come testosterone per persone AFAB 

o estrogeni e antiandrogeni per persone AMAB, modifi-

cano la composizione corporea, il profilo lipidico e l’insu-

lino-sensibilità.
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L’uso di ciproterone acetato (CPA) nelle terapie femmini-

lizzanti è stato associato a un rischio aumentato di trom-

boembolia venosa, soprattutto nei soggetti con fattori di 

rischio preesistenti.

Il testosterone può indurre aumenti della pressione arte-

riosa, policitemia e alterazioni lipidiche, con effetti an-

cora da chiarire nel lungo termine (9, 10).

Ma il rischio metabolico non è solo legato alla terapia ormo-

nale. Le persone transgender affrontano ostacoli multipli:

•	 Barriere strutturali all’accesso ai servizi (anagrafica in-

congruente, burocrazia, mancanza di percorsi dedicati).

•	 Scarsa aderenza agli screening oncologici: il Pap test 

o la mammografia sono spesso evitati per disforia, di-

scriminazione o esclusione dai registri automatici.

•	 Stigma e stress psicosociale, che agiscono come fattori 

di rischio indipendenti.

Un esempio emblematico riguarda la prevenzione del 

tumore della cervice uterina: solo il 20% delle persone 

transgender AFAB tra i 25 e i 64 anni si sottopone al Pap 

test, contro quasi l’80% delle donne cisgender. Le retti-

fiche anagrafiche dei documenti, pur fondamentali per 

affermare l’identità, possono interferire con i sistemi di 

chiamata automatica ai programmi di screening (11, 12).

STILI DI VITA E DETERMINANTI SOCIALI: IL PESO 

DELLE DISUGUAGLIANZE

Fattori come sedentarietà, abitudini alimentari scorret-

te, fumo e consumo di alcol sono più frequenti in alcune 

sottopopolazioni LGBTQ+, e contribuiscono ad aumenta-

re il rischio metabolico e cardiovascolare (13).

A questi si aggiungono altri determinanti sociali:

•	 Maggiore incidenza di psicopatologie non trattate.

•	 Povertà economica e lavorativa, che riduce l’accesso a 

una dieta sana o all’attività fisica.

•	 Esclusione scolastica e familiare, che impatta negati-

vamente sulla salute a lungo termine.

In questo senso, l’approccio alla salute metabolica deve es-

sere integrato e tenere conto della complessa interazione 

tra biologia, ormoni, ambiente e vissuti personali (13, 14). 

FORMAZIONE DEL PERSONALE E LINGUAGGIO IN-

CLUSIVO

Uno dei problemi più diffusi è la mancanza di forma-

zione specifica del personale sanitario. Molti operatori 

non hanno strumenti adeguati per riconoscere e gesti-

re le specificità di genere e orientamento sessuale nella 

pratica clinica quotidiana. Il linguaggio, in particolare, 

riveste un ruolo centrale nella costruzione dell’alleanza 

terapeutica:

•	 Utilizzare pronomi corretti.

•	 Evitare il deadnaming.

Riconoscere la differenza tra identità di genere e orien-

tamento sessuale non sono atti simbolici, ma strumenti 

clinici, in grado di migliorare la fiducia, l’aderenza tera-

peutica e l’efficacia degli interventi. È dimostrato che il 

rispetto dell’identità della persona riduce lo stress perce-

pito, migliora l’autoefficacia e aumenta la probabilità di 

mantenere contatti regolari con i servizi sanitari.

BUONE PRATICHE E PROSPET TIVE FUTURE

Alcuni centri clinici, sia in Italia che all’estero, hanno 

già implementato modelli di assistenza affermativa, che 

integrano:

•	 Team multidisciplinari formati su identità di genere e 

salute LGBTQ+.

•	 Percorsi clinici personalizzati e accessibili.

•	 Sistemi informativi flessibili, che rispettano l’identità 

dichiarata.

•	 Spazi sicuri e visibilmente inclusivi.

Questi modelli dimostrano che l’equità non è utopia, ma 

una possibilità concreta, se sostenuta da volontà istitu-

zionale, formazione continua e dialogo con le comunità.

CONCLUSIONI

Superare il binarismo di genere nella medicina non è solo 

una questione etica, ma una necessità scientifica. Le dif-

ferenze di genere e identità incidono profondamente sul-

le malattie metaboliche, sulla loro prevenzione e sul loro 

trattamento. Ignorare queste differenze significa perpe-

tuare disuguaglianze, inefficienze e danni evitabili.

Solo attraverso un approccio inclusivo, scientificamente 

fondato e socialmente consapevole potremo garantire a 

ogni persona una cura personalizzata, equa e dignitosa.

Investire nella formazione degli operatori, nella raccolta 

sistematica di dati disaggregati per genere e identità, e 

nella creazione di percorsi affermativi è la strada per una 

medicina del futuro realmente centrata sulla persona.
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ABSTRACT 

Transgender and Gender-Diverse (TGD) adolescents face unique met-

abolic challenges that require careful attention. Increased prevalence 

of overweight, obesity, and metabolic syndrome has been document-

ed, particularly in Assigned-Female-At-Birth (AFAB) individuals, 

alongside a higher risk of disordered eating behaviors and prolonged 

fasting. Hormonal treatments, including LHRH analogs and gen-

der-affirming hormones, may influence body composition. An in-

creased risk of type 1 diabetes in this population has been described. A 

multidisciplinary approach is crucial to address the specific metabolic 

and psychological needs of TGD adolescents, ensuring comprehensive 

and inclusive care.
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INTRODUZIONE

Il genere è probabilmente la prima categoria sociale e 

identitaria che emerge durante lo sviluppo umano, e 

acquisire consapevolezza delle sue dinamiche è un ele-

mento cruciale nella prima infanzia. Secondo la teoria di 

Kohlberg (1), tra i 2 e i 3 anni la maggior parte dei bambini 

è in grado di identificare se stessi e gli altri come maschi 

o femmine (gender labelling). Successivamente, durante 

gli anni prescolari, si sviluppa il concetto di stabilità di 

genere (gender stability), ovvero l’idea che i bambini diven-

teranno uomini e le bambine diventeranno donne, un 

aspetto che motiva forti preferenze di genere. Intorno ai 

6-7 anni, i bambini comprendono che il sesso è immuta-

bile, indipendente da alterazioni dell’aspetto fisico, come 

capelli o abiti, consolidando così il concetto di costanza 

di genere (gender constancy).

La maggior parte degli studi sullo sviluppo del genere, 

tuttavia, si è concentrato su bambini con comportamenti 

di genere tipici. Esistono, però, bambini che non credono 

che il proprio genere sia stabile nel tempo o indipendente 

dai cambiamenti fisici, manifestando comportamenti e 

preferenze costantemente differenti da quelli dei coeta-

nei. Questi bambini possono identificarsi maggiormente 

con caratteristiche associate al genere opposto o con trat-

ti non binari.

Immaginiamo un bambino di 8 anni che, sin dai 2 anni, predilige gio-

chi e attività stereotipicamente femminili. Si diverte a creare vestiti 

con lenzuola e sciarpe, ha amicizie prevalentemente femminili e si 

identifica nei giochi di fantasia con personaggi femminili. A carne-

vale desidera vestirsi da principessa e per Natale chiede in regalo 

delle Barbie. 

Questo scenario può essere descritto come  Varianza di 

Genere  (VG) (in inglese childhood gender diversity) (2, 3), ov-
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vero un fenomeno in cui i bambini prepuberi non si con-

formano alle norme sociali o alle espressioni tipiche del 

sesso biologico. La VG riguarda principalmente il ruolo e 

l’espressione di genere, cioè le aspettative sociali, cultu-

rali e comportamentali attribuite a un genere specifico. 

È importante sottolineare che la VG non è una malattia o 

un disturbo mentale, ma una naturale espressione della 

varietà umana. Studi effettuati con la Child Behaviour Chec-

klist  (CBCL) indicano che la proporzione di VG nei bam-

bini (si evita di parlare di prevalenza per impedire una 

patologizzazione inopportuna) varia tra il 2,6% e il 10,6%, 

a seconda del sesso assegnato e del Paese (4-6). In Italia, 

uno studio su 350 bambini in età prescolare (3-5 anni) ha 

rilevato una proporzione del 5,2% nei maschi e del 3,9% 

nelle femmine (7).

Torniamo all’esempio del nostro bambino: all’età di 4 anni dice al 

padre che vuole essere una bambina, e a 7 anni, quando la sorella 

gli dice che non diventerà mai una bambina, risponde: “io sono ma-

schio fuori, ma femmina dentro”.

Se un bambino manifesta un forte desiderio di apparte-

nere a un genere diverso da quello assegnato alla nascita, 

un disagio per le proprie caratteristiche sessuali o una 

preferenza per giochi e attività tipici del genere vissuto, 

si potrebbe parlare di incongruenza di genere (IG). Que-

sto è il termine utilizzato dal 2019 nella Classificazione 

Internazionale delle Malattie, 11ª Revisione (ICD-11) (8). 

Sebbene faccia parte di una classificazione medica, l’IG è 

stata ricollocata nella categoria “Condizioni relative alla salute 

sessuale”, rimuovendola dalla sezione dedicata ai disturbi 

mentali e comportamentali. Questa scelta mira a ridurre 

la stigmatizzazione associata alla condizione. L’IG deve 

essere presente per circa due anni (e dopo i 5 anni di età) 

per essere formalmente riconosciuta. Inoltre, i soli com-

portamenti e preferenze di genere non conformi (come 

nella VG) non sono sufficienti per identificare la presenza 

di IG. Secondo studi basati sulla CBCL, la proporzione di 

genitori che riferiscono l’item “desidera essere del sesso 

opposto” nei loro figli varia tra l’1,4% e il 3,5% (4-6).

Il bambino utilizzato come esempio ha sempre mostrato serenità 

nel suo comportamento e nelle sue scelte, ma ultimamente i genito-

ri hanno iniziato a preoccuparsi per alcuni segnali di disagio. I coe-

tanei tendono a escluderlo, e questo ha portato il bambino a diven-

tare timido e introverso, molto diverso dal bambino solare e allegro 

che erano abituati a vedere. Un episodio significativo si è verificato 

quando ha espresso il desiderio di praticare danza classica e di in-

dossare un tutù. Tuttavia, l’insegnante ha reagito ridendo alla sua 

richiesta, causando un forte imbarazzo nel bambino, che ha deciso 

di non voler più frequentare il corso. Questo evento ha ulteriormente 

accentuato il suo disagio e contribuito al suo isolamento emotivo e 

sociale.

In questo caso emerge una sofferenza nel bambino, che 

può essere inquadrata in quella che viene definita  “Di-

sforia di Genere” (DG). Si tratta di una diagnosi formale 

inclusa nel Manuale Diagnostico e Statistico dei Distur-

bi Mentali, 5ª Edizione (DSM-5) (9). La DG nei bambini è 

definita come una marcata incongruenza tra il genere 

vissuto o esperito e il sesso assegnato alla nascita, della 

durata di almeno 6 mesi. Tale incongruenza si manifesta 

attraverso criteri specifici, che devono essere soddisfatti 

per la diagnosi. Inoltre, la condizione deve essere asso-

ciata a un disagio clinicamente significativo o a un’inter-

ferenza nelle aree sociali, scolastiche o altre dimensioni 

importanti del funzionamento. La “disforia” si riferisce 

letteralmente a un “sopportare male” la situazione, in-

dicando il disagio causato dalla mancata corrisponden-

za tra il genere vissuto e il sesso biologico. Nonostante si 

tratti di una diagnosi, il DSM-5 sottolinea esplicitamente 

che non è l’incongruenza tra l’identità di genere e il sesso 

biologico a costituire una patologia, bensì la sofferenza e 

il disagio che ne derivano (3, 9).

COSA C’ENTRANO I MEDICI?

Occuparsi di questi temi, anche per chi non è un profes-

sionista del settore, non è solo una questione etica, ma 

anche medica. Anche la “semplice” VG è associata a un 

rischio significativamente maggiore di subire abusi fi-

sici, psicologici e sessuali, oltre che a un aumento del-

la probabilità di sviluppare disturbi psichiatrici, tra cui 

ansia, depressione e disturbo post-traumatico da stress 

(PTSD) (10): ciò rende indispensabile un intervento preco-

ce per prevenire e mitigare potenziali danni a lungo ter-

mine, indipendentemente dall’esito futuro dell’identità 

di genere, anche se da adulti si identificheranno con il 

sesso biologico (cisgender). 

È importante, infatti, ricordare che l’incongruenza tra 

identità di genere e sesso biologico può persistere o risol-

versi durante l’adolescenza o nell’età adulta, e non esisto-
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no metodi affidabili per prevedere l’evoluzione dell’identi-

tà di genere (3). Infatti, nella maggior parte dei casi (fino 

all’84%) (11), l’incongruenza si risolve spontaneamente 

durante la prima adolescenza, e questi individui (defini-

ti “desisters”) non si identificheranno come transgender o 

gender diverse (TGD) in età adulta. Tuttavia, la fase pube-

rale può essere particolarmente delicata per coloro in cui 

l’incongruenza persiste (fino al 40%, definiti “persisters”), 

a causa del disagio provocato dallo sviluppo di caratteri-

stiche sessuali secondarie indesiderate. La finestra critica 

per determinare se l’incongruenza persisterà o si risolve-

rà si colloca tra i 10 e i 13 anni, un periodo influenzato da 

diversi fattori, tra cui i cambiamenti fisici legati alla pu-

bertà, i mutamenti dell’ambiente sociale, l’essere trattati 

in modo più aperto come membri del genere assegnato e 

la scoperta della sessualità (3, 12). È inoltre essenziale sot-

tolineare che l’IG/DG può anche manifestarsi in pubertà, 

senza una storia di VG nell’infanzia: infatti tra il 14% e il 

34% dei casi di IG/DG esordiscono dopo i 12 anni (13, 14).

Secondo il cosiddetto “protocollo olandese” (dal nome del 

primo Paese che ha adottato questo approccio), è possibile 

intervenire farmacologicamente con analoghi dell’LHRH 

(LHRHa), come la triptorelina, per bloccare la comparsa 

e l’evoluzione dei caratteri sessuali indesiderati (15-17). 

Questo trattamento mira a ridurre il disagio e la soffe-

renza associati alla DG, fornendo al contempo il tempo 

necessario per esplorare la propria identità di genere e 

valutare i passi successivi prima di intraprendere tera-

pie irreversibili. Gli LHRHa rappresentano un interven-

to reversibile, utile in caso di mancata conferma della 

diagnosi o nei rari casi (0,8-3,4%) in cui si interrompere 

il percorso di affermazione (detransitioning). In Italia, la 

terapia con LHRHa può essere prescritta e rimborsata se-

condo la Determina AIFA 21756/2019, in casi selezionati, 

previa conferma diagnostica da parte di un’équipe multi-

disciplinare e specialistica (18). 

La terapia con LHRHa ha dimostrato benefici significati-

vi sul benessere psicologico, sul disagio corporeo, sull’an-

sia e sul rischio di suicidio negli adolescenti TGD (19-21). 

I dati relativi ai primi adolescenti trattati secondo que-

sto protocollo, che hanno poi proseguito con la terapia 

ormonale affermativa (Gender-Affirming Hormone Treatment, 

GAHT) con testosterone o estrogeni e successivamente 

con interventi chirurgici affermativi, mostrano livelli 

di benessere psicologico simili o addirittura superiori a 

quelli dei coetanei della popolazione generale (22). 

Pertanto, ritardare il trattamento fino all’età adulta, o 

anche solo alla tarda adolescenza, può avere conseguenze 

psicologiche negative. Decidere di non trattare gli adole-

scenti con disforia di genere non rappresenta un’opzione 

neutrale, ma rischia di esacerbare il disagio e compro-

mettere il loro benessere a lungo termine (23).

IMPLICAZIONI METABOLICHE 

L’adolescenza rappresenta una fase cruciale per la salute 

metabolica, e gli adolescenti TGD affrontano sfide uni-

che. Tra queste:

1.	 Sovrappeso e obesità: l’incongruenza tra identità di gene-

re e sesso biologico crea sfide uniche per l’immagine 

corporea, spingendo alcuni adolescenti a utilizzare 

comportamenti alimentari disfunzionali per cam-

biare il proprio corpo, modellandolo e nascondendo-

si/camuffandosi, ma anche per affrontare il trauma 

e per l’aumentata vulnerabilità legata al cosiddetto 

minority stress (24). Gli adolescenti TGD, infatti, hanno 

una maggiore prevalenza di sovrappeso (20% vs 16%) e 

obesità (17% vs 3%) rispetto ai coetanei cisgender (25), 

in particolare nei ragazzi AFAB (Assigned Female at 

Birth) (prevalenza di sovrappeso-obesi 39% vs 29%) 

(25). Inoltre i ragazzi AFAB mostrano tassi più elevati 

di sindrome metabolica rispetto alle ragazze AMAB 

(Assigned Male At Birth): 3/4 degli adolescenti AFAB 

ha uno o più componenti della sindrome metabolica 

[OR 3.49 (1.63-7.44)] (25). I fattori che contribuiscono a 

questa condizione includono un’alimentazione non 

adeguata, una attività fisica insufficiente e un sonno 

non adeguato (26). In generale, tutta la popolazione 

LGBT+, già a 9-10 anni ha maggiori probabilità di es-

sere obesa [OR 1.64 (1.09-2.48)] e di avere un disturbo 

da alimentazione incontrollata (binge-eating) a so-

glia piena o sottosoglia [OR 3.49 (1.39-8.76)] (27).

2.	 Sottopeso: le ragazze AMAB hanno una prevalenza più 

elevata di sottopeso (24% vs 3%) rispetto ai coetanei ci-

sgener (25). Gli adolescenti TGD hanno un rischio più 

elevato di digiuni prolungati e di uso di lassativi o 

altre compresse per dimagrire (28); in particolare la 

popolazione degli adolescenti non-binary è più a ri-

schio di dimagrire per vomito indotto (29). Mentre il 

principale fattore di rischio è lo stigma attuato (mo-

lestie e discriminazioni), fungono da fattori protet-

tivi il legame familiare, il senso di appartenenza a 
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scuola, la presenza di amici premurosi e il supporto 

sociale in generale (29). È stato segnalata anche l’in-

duzione di anoressia nervosa per impedire al corpo 

di sviluppare i caratteri sessuali secondari, con un 

rischio di vita fino all’avvio della terapia con LHRHa 

(30).

3.	 Effetti della terapia ormonale: la terapia con LHRHa può 

indurre un aumento della massa grassa e una ridu-

zione della massa magra negli AMAB (ricordando 

che quasi un quarto di questa popolazione è sotto-

peso), mentre negli AFAB c’è un lieve aumento della 

massa grassa che tende a stabilizzarsi dopo un anno 

di trattamento (31). Rispetto alla GAHT, il testoste-

rone riduce la massa grassa negli adolescenti AFAB, 

mentre gli estrogeni la stabilizzano nelle adolescenti 

AMAB (31).

4.	 Rischio di diabete: studi osservazionali suggeriscono 

una prevalenza maggiore di diabete mellito di tipo 1 

(DMT1) nei giovani transgender (32-34). Tra le ipotesi 

speculative, si evidenzia il possibile ruolo dello stress 

psicologico, un fattore ben documentato nel DMT1 e 

in altre malattie autoimmuni. Lo stress provoca il ri-

lascio di ormoni come cortisolo e catecolamine, che 

aumentano l’insulino-resistenza. Questa condizio-

ne può a sua volta amplificare lo stress delle cellule 

beta pancreatiche in individui geneticamente pre-

disposti, accelerando la distruzione autoimmune. 

Alcuni studi riportano un miglioramento dell’HbA1c 

dopo una presa in carico adeguata della  DG. Tutta-

via, in generale, studi basati su registri mostrano 

che i valori di HbA1c sono simili tra individui TGD 

e cisgender con DMT1 (8,1% vs 7,8%), mentre il BMI è 

significativamente più elevato nei soggetti TGD (0,89 

vs 0,34 SDS). Dati analoghi emergono per il diabete 

mellito di tipo 2 (DMT2), con HbA1c comparabili tra 

TGD e cisgender (7,4% vs 7,2%), ma un  BMI  signifi-

cativamente più alto nei soggetti TGD (41,1 vs 29,7 

kg/m²) (34). Un’attenzione particolare va rivolta alle 

possibili comorbidità: nei soggetti TGD con DMT1, si 

osserva una prevalenza più elevata di disturbi d’an-

sia (12% vs 1%), depressione (25% vs 4%), e autolesioni-

smo  (4% vs 0%). Nei soggetti TGD con DMT2, oltre a 

una maggiore prevalenza di  disturbi d’ansia  (7% vs 

0%) e depressione (39% vs 6%), si registra un aumento 

della suicidalità (12% vs 0%) (35). Infine, in letteratura 

sono riportati casi di overdose di insulina con inten-

to suicidario in soggetti con DMT1 e DG (33). Questi 

dati sottolineano l’importanza di una presa in carico 

globale e multidisciplinare, che includa l’attenzione 

alla salute mentale e alle comorbidità psicosociali.

CONCLUSIONI

Considerando che, secondo un recente sondaggio, il 9% della 

popolazione italiana si identifica come LGBT+ e il 4% come 

TGD (36), non è raro che tra i propri pazienti vi sia una perso-

na TGD. È quindi essenziale sensibilizzarsi, come operatori 

sanitari, alle sfide specifiche che questi giovani affrontano, 

promuovendo un ambiente inclusivo e rispettoso.

Ad esempio, è importante evitare di fare supposizioni 

sull’orientamento sessuale o sull’identità di genere dei 

pazienti. Una ragazza transgender, per esempio, non è 

necessariamente attratta dagli uomini, poiché essere 

TGD non determina l’orientamento sessuale. Durante 

una prima visita, sarebbe opportuno presentarsi con il 

proprio nome e lasciare spazio al paziente per presentarsi 

con il proprio nome di elezione, chiedendo eventualmen-

te quali pronomi e aggettivi preferisce utilizzare, anche 

se non corrispondono a quelli riportati nei documenti uf-

ficiali o sanitari.

In alcuni casi, la DG potrebbe manifestarsi indiretta-

mente attraverso altre categorie diagnostiche, come fo-

bia scolare (37), fobia sociale (38), disturbi del comporta-

mento alimentare (39) o disturbi somatoformi (40-41). 

Solo un setting accogliente e rispettoso può favorire la 

fiducia necessaria affinché il paziente si apra e condivida 

il proprio vissuto.
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ABSTRACT 

Gender-affirming hormone therapy (GAHT) is a cornerstone of trans-

gender healthcare, yet its metabolic and cardiovascular effects remain 

under active investigation. Current evidence indicates changes in lipid 

profiles, body composition, and insulin sensitivity, with distinct pat-

terns between masculinizing and feminizing regimens.

Masculinizing GAHT with testosterone in individuals assigned fe-

male at birth (AFAB) is associated with an atherogenic lipid profile, 

including increased LDL cholesterol and triglycerides and decreased 

HDL cholesterol. Blood pressure effects appear minimal, while body 

composition demonstrates increased lean mass and reduced fat mass. 

Insulin sensitivity remains stable or slightly improved, with no docu-

mented rise in type 2 diabetes incidence.

Feminizing GAHT with estrogens and antiandrogens produces less 

consistent results. Evidence highlights fat redistribution, with in-

creased subcutaneous adipose tissue and reduced muscle mass. Some 

studies suggest higher insulin resistance, although diabetes incidence 

remains comparable to the general population. Thromboembolic and 

cerebrovascular risks persist, particularly with oral estrogens, where-

as transdermal formulations appear safer.

Overall, while metabolic alterations are documented, current evi-

dence does not establish a definitive increase in major cardiovascular 

events. Further prospective studies with larger, more diverse cohorts 

and longer follow-up are needed to clarify long-term outcomes and 

optimize GAHT safety and efficacy.

KEY WORDS

Gender-affirming hormone therapy, transgender, cardiovascular risk, 

body composition.

INTRODUZIONE

La terapia di affermazione di genere è essenziale nel per-

corso di cura delle persone transgender, poiché permette 

di allineare le caratteristiche corporee con l’identità di 

genere, andando incontro agli specifici obiettivi delle 

persone transgender (TG) (1, 2). Tuttavia, l’uso prolungato 

di terapie ormonali potrebbe avere un impatto significa-

tivo sul peso corporeo, sulla composizione corporea, sul 

rischio cardiovascolare e su svariati parametri ematochi-

mici, tra cui, l’assetto lipidico e la sensibilità insulinica. 

L’analisi di questi parametri è complicata dalla varietà 

dei regimi di trattamento e da una mancata caratteriz-

zazione del profilo metabolico e cardiovascolare nella po-

polazione transgender. Considerare l’influenza di fattori 

ambientali confondenti, tra cui l’incidenza di abitudini 

di vita non salutari, lo stress psico-organico derivante 

dalla incongruenza tra il genere esperito e quello biolo-

gico, l’accesso tardivo ai servizi sanitari, è fondamentale 

per impostare una corretta terapia. 

Nonostante negli ultimi decenni vi sia una crescente at-

tenzione da parte della comunità scientifica, la maggior 

parte degli studi sono di tipo retrospettivo con un nu-

mero ridotto di partecipanti, alimentando uno scenario 
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frammentato con poche evidenze riconfermate nel tem-

po (2).

Questo articolo analizza gli effetti metabolici e cardiova-

scolari della terapia di affermazione di genere o Gender-

Affirming Hormone Therapy (GAHT), distinguendo, per 

chiarezza espositiva, tra terapia femminilizzante e ma-

scolinizzante.

ALTERAZIONI METABOLICHE INDOT TE DALL A GAHT 

MASCOLINIZZANTE

Secondo le ultime raccomandazioni (1, 2), la terapia ma-

scolinizzante in soggetti con incongruenza di genere as-

segnati femmine alla nascita (AFAB) richiede l’impiego di 

testosterone in varie formulazioni (iniezioni intramusco-

lari di esteri o formulazioni transdermiche), puntando ad 

ottenere un valore nel range degli uomini cisgender adulti 

(320-1000 ng/dL) al fine di ottenere una mascolinizzazione 

completa, qualora quest’ultima sia desiderata. 

Profilo lipidico 

Sebbene recenti dati confermino un ruolo positivo del te-

stosterone sui livelli circolanti di colesterolo nei maschi 

cisgender ipogonadici (3), non sembra delinearsi lo stesso 

quadro per quanto riguarda la popolazione TG. Infatti, 

molteplici studi hanno riportato un aumento del coleste-

rolo LDL del 13%, una riduzione significativa del colesterolo 

HDL ed un aumento dei trigliceridi nel primo anno dopo 

l’avvio della GAHT (8, 9). Non è chiaro se le vie di sommini-

strazione contribuiscano in maniera significativa a que-

ste variazioni osservate. In sintesi, la terapia ormonale 

con testosterone sembrerebbe favorire un profilo lipidico 

aterogeno, caratterizzato da una riduzione del colesterolo 

HDL, un aumento dei trigliceridi e del colesterolo LDL ne-

gli uomini TG. 

Pressione arteriosa 

Le evidenze emerse nei vari studi non depongono per un 

aumento significativo della pressione arteriosa a seguito 

della GAHT nei soggetti AFAB. In uno studio retrospet-

tivo su un campione di 153 AFAB, l’incidenza annuale 

di ipertensione è risultata essere rapportabile ai valori 

nella popolazione cisgender (4). Svariati studi in lettera-

tura hanno rilevato un incremento, seppur lieve, della 

pressione sistolica, senza rilevanti variazioni nei valori 

diastolici (5) confermato anche con follow-up esteso a 57 

mesi (6). In conclusione, gli effetti di variazione pressoria 

del testosterone nel contesto della GAHT mascolinizzan-

te sembrano essere minimi, con un probabile lieve au-

mento della pressione arteriosa.

Peso e composizione corporea

Numerose evidenze documentano le proprietà anaboliz-

zanti del testosterone, associate a un effetto lipolitico e 

alla promozione della massa muscolare. Infatti, la GAHT 

negli uomini TG sembra esser accompagnata da un au-

mento medio di peso durante il trattamento ormonale, 

con riduzione della massa grassa e un aumento della 

massa magra (7). Tuttavia, non sono emerse prove chiare 

di variazioni significative nel grasso viscerale (8). In un 

studio prospettico di intervento in cui sono stati reclutati 

17 AFAB sottoposti a GAHT mascolinizzante, infatti, si è 

registrato un aumento del rapporto tra grasso viscerale e 

grasso sottocutaneo non correlato però ad un decremento 

della sensibilità insulinica (9). 

Insulino-resistenza e diabete

Vista l’alterazione del profilo lipidico e del possibile au-

mento del tessuto adiposo viscerale, è possibile aspettar-

si una variazione coerente dei livelli di insulino-resisten-

za e dell’incidenza di diabete. Tuttavia, da una revisione 

della letteratura, la terapia con testosterone sembra 

avere un impatto neutro sulla sensibilità insulinica o, 

al massimo, associarsi ad un lieve miglioramento, pro-

babilmente grazie all’incremento della massa muscolare 

(10). Da un grosso studio di registro danese non emerge 

nessuna differenza nell’incidenza del diabete mellito di 

tipo 2 negli uomini TG rispetto alla popolazione cisgen-

der (11); dato replicato in maniera analoga da un altro 

studio di registro americano (12). 

Rischio cardiovascolare e tromboembolico

Numerosi studi di coorte a lungo termine hanno valu-

tato l’incidenza di eventi cardiovascolari negli uomini 

TG confrontandola con la popolazione cisgender (13-17) 

senza evidenziare differenze significative nell’incidenza 

di ictus, infarto del miocardio e tromboembolia venosa 

rispetto agli uomini cisgender. Tuttavia, va considerato 

che la maggior parte di queste ricerche si basa su campio-

ni di popolazione relativamente giovane, con un basso 

rischio cardiovascolare di base e un follow-up inferiore 

ai 10 anni (13-16), limitando così la capacità di rilevare 
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eventuali differenze a lungo termine nel rischio cardio-

vascolare. 

In conclusione, i dati attuali non sono sufficienti per de-

terminare in modo definitivo se gli AFAB presentino un 

rischio cardiovascolare aumentato.

ALTERAZIONI METABOLICHE INDOT TE DALL A GAHT 

FEMMINILIZZANTE/DEMASCOLINIZZANTE

È noto che gli estrogeni influenzino il profilo lipidico, la 

pressione arteriosa, la composizione corporea e il rischio 

cardiometabolico; tuttavia, le formulazioni sintetiche o 

coniugate, associate a maggior rischio cardiovascolare, 

sono raramente utilizzate in questo contesto (18).

Secondo le ultime linee guida (19, 20), la GAHT femmi-

nilizzante si basa sull’utilizzo di estrogeni, per os o 

transdermici in combinazione con antiandrogeni, cer-

cando di mantenere i livelli di estradiolo e testosterone 

nei valori di riferimento del periodo premenopausale 

(100-200 pg/mL per l’estradiolo e al di sotto di 50 ng/dL 

per il testosterone) (1, 2). L’impiego di estrogeni umani 

per os, in forma micronizzata o esterificata (valerato) 

migliora l’assorbimento, ed ha un minore impatto sul 

fronte metabolico e cardiovascolare. L’utilizzo delle for-

mulazioni transdermiche, come cerotti o gel, è giustifi-

cato dal mancato metabolismo epatico di primo passag-

gio, riducendo così l’aumento dei fattori pro-trombotici; 

sono, dunque, di prima scelta per coloro che presentano 

un rischio tromboembolico elevato. Per quanto riguar-

da i trattamenti anti-androgenici, il ciproterone aceta-

to (CPA) è stato associato ad alcuni effetti collaterali, in 

particolare a dosaggio elevato, quali epatotossicità, de-

pressione, iperprolattinemia e meningiomi multifocali. 

Gli agonisti del rilascio delle gonadotropine (GnRHa) pre-

sentano meno effetti collaterali rispetto al CPA, con un 

profilo metabolico migliore; tuttavia, il costo elevato rap-

presenta un limite alla loro prescrivibilità. Lo spironolat-

tone, diuretico antagonista dell’aldosterone, con proprie-

tà antiandrogene, richiede un periodico controllo degli 

elettroliti per prevenire l’iperkaliemia; inoltre, sono stati 

riportati casi di sanguinamento gastrointestinale tra gli 

effetti avversi.

Profilo lipidico

Le donne cisgender in premenopausa tendono a presen-

tare concentrazioni più basse di colesterolo totale (TC) e 

colesterolo LDL (LDL-C) rispetto agli uomini cisgender, un 

fenomeno attribuito all’azione estrogenica (21). Svariati 

studi condotti sulla popolazione TG, sebbene con numeri 

campionari ridotti, hanno riportato un aumento dell’HDL 

con riduzione dell’LDL (22, 23); tuttavia, è stato anche ri-

portato un incremento delle particelle LDL di dimensioni 

ridotte, maggiormente aterogene, a causa di una incre-

mentata attività della lipasi ormone-sensibile (23).

Pertanto, non emerge un pattern coerente di variazione 

dei parametri lipidici durante la terapia ormonale fem-

minilizzante e le differenze osservate potrebbero dipen-

dere dalla formulazione o dalle vie di somministrazione 

impiegate. 

Pressione arteriosa

Gli estrogeni hanno effetti sia protettivi sia potenzial-

mente avversi sul profilo pressorio, in base alla via di 

somministrazione e allo stato fisiologico dell’individuo. 

È importante ricordare che, nella categoria degli antian-

drogeni, vi siano farmaci con effetto diuretico con un 

chiaro impatto sulla pressione arteriosa. 

Infatti, in uno studio con 247 donne TG, di cui oltre il 90% 

in terapia con spironolattone, è stata rilevata una lieve 

riduzione della pressione sistolica nei primi due anni di 

terapia (6). Non c’è stata differenza significativa tra l’as-

sunzione di estrogeni per via orale o per via transdermi-

ca. Un altro studo di coorte con 149 donne TG in terapia 

prima dei 30 anni, ha riportato un’incidenza più alta di 

ipertensione rispetto alla popolazione cisgender (4), in 

particolare, tra coloro che assumevano ciproterone ri-

spetto a chi assumeva spironolattone o GnRH. 

Dunque, la combinazione con spironolattone potrebbe 

avere un effetto moderatamente benefico sulla pressione 

arteriosa, mentre l’uso di ciproterone sembra associar-

si a un rischio maggiore di ipertensione; non è emerso 

un chiaro pattern riguardante l’influenza estrogenica, a 

prescindere dalla via di somministrazione.

Peso e composizione corporea

È noto come testosterone ed estrogeni contribuiscano for-

temente alla distribuizione del tessuto adiposo ed è, dun-

que, ragionevole ipotizzare come la GAHT femminilizzan-

te possa variare la composizione corporea con un aumento 

della massa grassa, in particolare di quella sottocutanea. 

Questa ipotesi è stata riconfermata in molteplici studi: 

uno studio retrospettivo del 2024 ha rilevato un aumento 
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del grasso corporeo totale del 19,65% dopo la GAHT fem-

minilizzante, in particolare a livello di braccia, gam-

be e fianchi, mentre il grasso viscerale è diminuito del 

37,49%, senza variazioni significative nell’incidenza di 

obesità (24). Ѐ stata anche osservata una riduzione media 

della circonferenza vita di 3,44 cm, senza variazioni si-

gnificative nel peso o nel BMI a due anni dall’inizio della 

GAHT (25). Tali variazioni sembrano verificarsi, in ogni 

caso, dopo almeno un anno di terapia (26). 

Complessivamente, la GAHT femminilizzante sembra 

portare ad una redistribuzione del grasso corporeo, con 

riduzione della massa muscolare. Non sono tuttavia evi-

denti variazioni significative nell’incidenza di obesità in 

questa popolazione.

Insulino-resistenza e diabete

Nelle donne cisgender in postmenopausa, la terapia 

estrogenica sembra ridurre l’insulino-resistenza nelle 

sane e migliorare il controllo glicemico nelle pazienti 

diabetiche. Tuttavia, nelle donne TG, anche se in studi 

limitati, la terapia femminilizzante sembra aumentare 

l’insulino-resistenza e la secrezione insulinica di prima 

fase, probabilmente, per un’interferenza sul recettore in-

sulinico. 

In una revisione sistematica di 12 studi, è stato riscontra-

to un maggior rischio di insulino-resistenza, ma non di 

diabete, la cui incidenza è risultata simile a quella della 

popolazione generale (10). Tale dato veniva ribadito da un 

ulteriore studio condotto dall’Amsterdam Cohort of Gen-

der Dysphoria che ha incluso 2.585 donne TG con un fol-

low-up mediano di 11,3 anni, senza rilevare un aumento 

dell’incidenza di diabete (15). 

Questi risultati suggeriscono che, sebbene la terapia 

femminilizzante possa incrementare l’insulino-resi-

stenza nelle donne TG, il rischio di sviluppare diabete 

mellito non sembra aumentare rispetto alla popolazione 

generale.

Rischio cardiovascolare e tromboembolico

Nonostante le terapie ormonali di affermazione di gene-

re moderne abbiano un minor potenziale trombogenico 

rispetto alle formulazioni del passato, il rischio di even-

ti tromboembolici e di eventi cardiovascolari continua a 

rappresentare una rilevante preoccupazione clinica.

In uno studio di coorte con 2517 donne TG è emerso un 

rischio più elevato di ictus rispetto sia alle donne cis che 

agli uomini cis mentre l’incidenza di infarto miocardi-

co è risultata superiore solo rispetto alle donne cis (27); il 

dato è stato riconfermato, anche dopo aver escluso tem-

poralmente l’utilizzo di etinilestradiolo.

Per quanto riguarda il tromboembolismo, è stato eviden-

ziato un aumento di circa 20 volte nell’incidenza di trom-

boembolia venosa tra 816 donne TG rispetto alla popola-

zione generale, con la maggior parte dei casi verificatisi 

durante l’assunzione di estrogeni orali (17). Tale rischio 

è risultato sensibilmente diminuito con il passaggio ad 

estrogeni transdermici (28). 

In sintesi, la terapia con estrogeni sembra essere associa-

ta a un’aumentata incidenza di ictus e infarti miocardici 

nelle donne TG rispetto alle donne cisgender, ridotto sen-

sibilmente negli studi più recenti dai preparati transder-

mici.

CONCLUSIONI

Le evidenze attuali dimostrano come la GAHT determi-

ni alterazioni significative del metabolismo glucidico e 

lipidico con pattern distinti tra le diverse modalità tera-

peutiche.

La terapia mascolinizzante induce un profilo dislipide-

mico aterogeno caratterizzato da riduzione del coleste-

rolo HDL e incremento di trigliceridi e colesterolo LDL, 

senza modificazioni rilevanti della pressione arteriosa o 

dell’incidenza diabetica. Contestualmente, si osserva un 

favorevole rimodellamento della composizione corporea 

con aumento della massa magra.

La terapia femminilizzante presenta effetti meno uni-

formi sul metabolismo lipidico e pressorio, accompa-

gnandosi tuttavia a redistribuzione del tessuto adiposo 

(incremento della massa grassa sottocutanea) e possibile 

sviluppo di insulino-resistenza.

Nonostante le alterazioni metaboliche documentate, non 

emerge una correlazione diretta con eventi cardiovasco-

lari maggiori. Tuttavia, permangono sostanziali limita-

zioni metodologiche: eterogeneità dei fattori confonden-

ti, carenza di studi prospettici con follow-up prolungato, 

assenza di analisi su coorti etnicamente diverse. 

In conclusione, la promozione di uno stile di vita salu-

tare, l’analisi dei fattori di rischio cardiovascolari, il 

monitoraggio periodico dal punto di vista biochimico 

sono azioni di fondamentale importanza per identifica-

re quanto prima alterazioni metaboliche e ottimizzare al 
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meglio la terapia, in conformità con le più recenti indica-

zioni delle linee guida internazionali. 
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ABSTRACT 

Bariatric surgery, the primary treatment for class II or III obesity, is among the safest surgical procedures worldwide, with extensive long-term 

data demonstrating sustained efficacy across diverse populations. Meanwhile, GLP-1RA therapies are approaching the efficacy of surgery. Phase 

III trials of new GLP-1–based therapies underscore their efficacy, resulting in weight loss of up to 25% within 1 year of treatment. As a result, there 

is an opportunity to implement a more personalized approach to obesity treatment through a comprehensive multidisciplinary evaluation that 

considers surgical, medical, and combined therapies, ultimately leading to improved and sustained outcomes. 
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INTRODUZIONE

L’obesità rappresenta l’epidemia globale del XXI secolo (1) e i tassi di obesità sono in aumento in modo allarmante, con 

un’espansione di quasi tre volte a livello mondiale dal 1975 ad oggi (2). Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità, 

oltre il 66% della popolazione adulta negli Stati Uniti è sovrappeso o obesa, con un ulteriore aumento previsto entro il 

2030 (3). Inoltre, la prevalenza di varie malattie cardiometaboliche è aumentata parallelamente alla rapida crescita dei 

tassi di obesità, portando a una maggiore morbilità e mortalità. La gestione dell’obesità è sempre stata complessa ed 

articolata con un susseguirsi negli anni di terapie di vario tipo di cui molte si sono dimostrate poco efficaci nel breve, 

ma soprattutto nel lungo termine.
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LO STILE DI VITA PER L A CURA PER L’OBESITÀ

L’intervento sullo stile di vita rappresenta il pilastro del trattamento delle persone con obesità. I tre componenti più 

comuni degli interventi sullo stile di vita per il trattamento dell’obesità includono la prescrizione di una dieta sana 

e moderatamente ridotta in calorie, un programma di aumento dell’attività fisica e l’implementazione di strategie 

comportamentali per supportare l’aderenza alle raccomandazioni su dieta e attività fisica (4). Negli interventi com-

pleti sullo stile di vita, alle persone in sovrappeso o con obesità viene generalmente consigliato di seguire una dieta 

che crei un deficit energetico di almeno 500 kcal/giorno. Per mantenere la perdita di peso o minimizzare il recupero di 

peso a lungo termine (oltre 1 anno), si consigliano livelli più elevati di attività fisica, circa 200-300 minuti a settimana 

(5). Inoltre, un programma strutturato di cambiamento comportamentale dovrebbe includere un regolare automoni-

toraggio dell’assunzione di cibo, dell’attività fisica e del peso corporeo su base settimanale o più frequente. Rispetto al 

basale, un programma di stile di vita ad alta intensità consente riduzioni medie dal 5% all’8% del peso corporeo totale, 

insieme a un miglioramento delle comorbilità cardio-renali-metaboliche (6). Nonostante i loro potenziali benefici, tali 

interventi tendono a produrre solo cambiamenti temporanei difficili da mantenere nel tempo o spesso insufficienti a 

raggiungere una modesta perdita di peso del 5-10%, necessaria per una significativa riduzione delle comorbilità e un 

miglioramento della qualità della vita (7). 

Per tutte queste ragioni, la terapia dell’obesità e delle sue complicanze rappresenta da sempre una grande sfida per i 

clinici e ha condotto a collezionare una miriade di dati, in termini di efficacia e sicurezza, sui trattamenti chirurgici 

prima, e farmacologici poi, che ad oggi rappresentano le pietre miliari per la gestione delle persone con obesità nel 

breve, medio, ma soprattutto lungo termine.

L A CHIRURGIA BARIATRICA PER L A CURA DELL’OBESITÀ

Per quanto concerne la chirurgia bariatrica, attualmente la Sleeve Gastrectomy (SG) e il Bypass Gastrico Roux-en-Y 

(RYGB) sono le procedure più comunemente utilizzate a livello globale (8).

La perdita di peso sostenuta dalla chirurgia bariatrica è associata ad una vasta gamma di benefici, in gran parte nel 

contesto delle malattie cardiometaboliche. In un’analisi aggregata di quattro studi, la chirurgia bariatrica ha porta-

to ad una significativa riduzione del rischio di eventi avversi cardiovascolari compositi (odds ratio 0,54), infarto del 

miocardio (odds ratio 0,46) e ictus (odds ratio 0,49) rispetto ai controlli non chirurgici (9). Secondo una recente meta-

analisi, la chirurgia bariatrica porta anche a un tasso di mortalità per tutte le cause sostanzialmente inferiore (49,2%) 

e a un’aspettativa di vita più lunga (6,1 anni) rispetto alle cure tradizionali, con un beneficio di sopravvivenza partico-

larmente pronunciato negli individui con diabete mellito di tipo 2 (DMT2) (10). Già negli anni Novanta gli studi sulla 

chirurgia bariatrica hanno mostrato come i pazienti con DMT2 sperimentassero subito dopo l’intervento normalizza-

zione dei livelli di glicemia ed emoglobina glicata (HbA1c) e miglioramento della funzione beta-cellulare in oltre l’80% 

dei casi. Da allora, un solido corpus di evidenze supporta l’implementazione della chirurgia bariatrica nella terapia 

del DMT2 grazie al suo controllo significativo, coerente e duraturo sul compenso glicemico oltre alla perdita di peso (11). 

Quasi il 70% dei pazienti sperimenta una remissione completa del DMT2 entro 5 anni dall’intervento chirurgico, con 

una durata mediana della remissione di 8,3 anni. A seconda della procedura chirurgica, tra il 25% e il 50% dei pazienti 

è rimasto in remissione durante il follow-up di 10 anni (12). Per tutte queste numerose e robuste evidenze, la gestione 

chirurgica è stata approvata come terapia efficace per il DMT2 dalle principali linee guida sul diabete che raccomanda-

no la chirurgia bariatrica-metabolica per i pazienti con un BMI 35 kg/m2 e iperglicemia non adeguatamente controllata 

nonostante una terapia medica massimale (13).

I progressi nella comprensione dei meccanismi attraverso i quali gli interventi chirurgici metabolici più comuni eser-

citano i loro effetti benefici hanno portato all’abbandono della tradizionale categorizzazione in procedure puramente 

restrittive, puramente malassorbitive o miste. È attualmente noto che, a parte la restrizione gastrica o il malassor-

bimento, che sembrano avere effetti minimi sulla perdita di peso, i fattori chiave della perdita di peso e del miglio-
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ramento metabolico sono rappresentati da una serie di cambiamenti fisiologici che si verificano dopo l’intervento 

chirurgico (14). Tra questi meccanismi, le alterazioni dei livelli a digiuno e/o della secrezione postprandiale degli or-

moni peptidici originati dalle cellule enteroendocrine, in particolare i prodotti del gene del proglucagone dalle cellule 

L-enteroendocrine, hanno ricevuto particolare attenzione per la loro numerosità di effetti biologici su molti aspetti 

dell’omeostasi energetica.

Il Glucagon Like Peptide -1 (GLP-1) è stato il primo ormone intestinale, divenuto noto grazie alla chirurgia bariatrica, i 

cui effetti sono stati sfruttati nella farmacoterapia dell’obesità e del DMT2 con la scoperta delle proprietà dell’agonista 

del recettore del GLP-1 (GLP1R) exenatide (15); sono seguiti negli anni diversi agonisti più potenti e a più lunga durata 

d’azione che prendono di mira uno o più recettori degli ormoni intestinali, da soli o in combinazione, mentre altri sono 

attualmente in fase di sperimentazione clinica o in fase di sviluppo.

L A FARMACOTERAPIA PER L A CURA DELL’OBESITÀ

Fino all’approvazione di semaglutide le farmacoterapie per la gestione dell’obesità fornivano una modesta e transitoria 

perdita di peso che a stento superava il 10% e che difficilmente poteva rendersi sovrapponibile a quella indotta dalla 

chirurgia bariatrica. Solo con l’avvento di semaglutide si raggiunge una riduzione del peso media di circa il 15% con 

notevoli benefici in termini di complicanze legate all’eccesso ponderale (16). D’altro canto, gli approcci chirurgici con-

temporanei determinano una perdita di peso sostanziale e sostenuta di circa il 30% a 1 anno, rivelando un divario tra 

la perdita di peso ottenuta dalle farmacoterapie attualmente disponibili e la gestione chirurgica.

Nel 2014, fu menzionata per la prima volta la nozione di “bypass medico”, un concetto secondo cui ci si chiedeva se 

gli effetti clinici della chirurgia metabolica potessero essere replicati attraverso interventi non chirurgici (18). Meno 

di un decennio dopo, la potenza degli effetti degli agonisti unirecettoriali, singoli o multipli dei recettori ormonali 

intestinali, attualmente in commercio e in fase di sviluppo, offre a questa discussione una prospettiva diversa (Fig. 1). 

Figura 1    By-pass medico: imparare dalla chirurgia metabolica e oltre nella farmacoterapia dell’obesità



168

AGGIORNAMENTI IN TEMA DI OBESITÀ

I trattamenti antiobesità emergenti e quelli in fase di sviluppo avanzato (17), che sfruttano la combinazione di più 

molecole (come tirzepatide, cagrilintide-semaglutide e retatrutide), iniziano a colmare questo divario, raggiungendo 

perdite di peso di oltre il 20% promettendo di diversificare ulteriormente la gestione dell’obesità in un futuro non trop-

po lontano (Fig. 2).

Farmaci iniettivi disponibili in commercio

Liraglutide 3.0 mg è stato il primo GLP1 monoagonista regettoriale approvato per la gestione cronica del peso in pazienti 

adulti e pediatrici affetti da obesità o sovrappeso con almeno una condizione correlata al peso. Liraglutide 3.0 mg, 

somministrata quotidianamente per via sottocutanea, riduce il peso corporeo di circa l’8% negli adulti con obesità, che 

può aumentare fino all’11,5-15,7% con l’aggiunta di terapia comportamentale intensiva, esercizio fisico e restrizione 

calorica (19). Liraglutide contrasta l’aumento dell’appetito dopo la perdita di peso e con l’esercizio fisico migliora la ca-

pacità di controllo cognitivo e riduce il tempo di sedentarietà, contribuendo a prevenire il recupero di peso. Negli adulti 

sovrappeso o con obesità ad alto rischio di malattie cardiovascolari (senza diabete), liraglutide 3,0 mg più l’intervento 

sullo stile di vita ha ridotto il tessuto adiposo viscerale in 40 settimane rispetto al placebo (12,5% contro 1,6%) (20).

Semaglutide 2,4 mg una volta a settimana è stata approvata per la gestione cronica del peso in pazienti adulti e pediatrici 

con obesità o sovrappeso con almeno una condizione correlata al peso. Semaglutide 2,4 mg non solo favorisce la perdita di 

peso, ma migliora anche il controllo dell’alimentazione, riduce il desiderio di cibo e riduce il consueto aumento dell’ap-

petito dopo una significativa perdita di peso, supportando la gestione continua del peso. Gli studi del programma STEP 

(Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity), con semaglutide 2,4 mg e interventi sullo stile di vita, hanno mo-

strato riduzioni di peso del 14,7-17,4% in media nelle persone con sovrappeso o obesità (senza diabete), con miglioramenti 

nei fattori di rischio cardiometabolici ed effetti sostenuti per due anni (16, 21). Semaglutide 2,4 mg è risultato superiore 

al placebo nel ridurre l’incidenza di decessi per cause cardiovascolari, infarto miocardico non fatale o ictus non fatale. 

Con i dati del trial SELECT, semaglutide 2,4 mg ha chiaramente dimostrato la protezione cardiovascolare in pazienti in 

prevenzione secondaria con effetto molto precoce e anche apparentemente indipendente dal calo ponderale (22).

Tirzepatide è approvata per la gestione cronica del peso negli adulti con obesità o sovrappeso con almeno una condizio-

ne correlata al peso. La sua azione combinata sui recettori GIP e GLP-1 migliora il controllo dell’appetito e la funzione 

metabolica, suggerendo una maggiore efficacia rispetto ai singoli recettori GLP-1 (23). Il programma SURMOUNT com-

prende quattro studi clinici globali di fase 3, randomizzati e controllati con placebo, con tirzepatide somministrato 

per via sottocutanea una volta alla settimana in associazione a un intervento sullo stile di vita. Si è osservato un so-

stanziale grado di riduzione del peso con dosi da 10 mg e 15 mg del 18,4-20,9% in soggetti con obesità o preobesità (senza 

diabete), con miglioramenti nei fattori di rischio cardiometabolico (24-26). 

Queste tre molecole, attualmente disponibili in commercio, hanno rivoluzionato il modo di approcciare la cura dell’o-

besità, offrendo per la prima volta nella storia della malattia, una valida alternativa alla chirurgia bariatrica.

Farmaci iniettivi in fase di sviluppo

Survodutide è stata studiata in uno studio di fase 2 randomizzato, in doppio cieco su soggetti con pre-obesità e obesità 

(senza diabete) per 46 settimane. Alla dose più alta di 4,8 mg, i partecipanti allo studio hanno perso il 14,9% del loro 

peso rispetto al 2,8% nel gruppo placebo (27).

Mazdutide ha determinato perdita di peso in pazienti cinesi con sovrappeso o obesità (senza diabete) in uno studio di 

fase 2, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo. Dopo 24 settimane di placebo, ha migliorato i fattori di 

rischio cardiometabolico (28).

Maridebart/cafraglutide (MariTide) è un farmaco a somministrazione mensile che combina l’antagonismo del recettore GIP 

con l’agonismo recettoriale del GLP-1. Sembra proteggere dall’obesità indotta dalla dieta, come dimostrato da modelli 

murini privi di attività del recettore GIP. In uno studio di fase 1, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo 

su persone con obesità (senza diabete), questo farmaco ha determinato una perdita di peso del 15% in 12 settimane alla 

dose più alta di 420 mg (29).
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Retatrutide rappresenta uni dei più promettenti trattamenti per l’obesità inducendo riduzione della massa grassa, re-

golando l’omeostasi energetica e l’apporto energetico. In uno studio di fase 2 randomizzato, in doppio cieco, iniezioni 

settimanali di retatrutide (1 mg-12 mg) hanno portato a riduzioni di peso del 7,2-17,5% a 24 settimane e dell’8,7-24,2% a 

48 settimane in soggetti con obesità o sovrappeso (senza diabete), rispetto all’1,6% e al 2,1% con placebo, rispettivamen-

te, senza mostrare alcun plateau in questo periodo (30).

Semaglutide + cagrilintide è una combinazione di GLP1 analogo più analogo dell’amilina. La monoterapia con cagrilintide, 

un agonista del recettore dell’amilina, ha prodotto una perdita di peso del 10,6% alla dose massima titolata rispetto al 

placebo (2,8%) e a liraglutide 3,0 mg (8,4%) (31). In combinazione con semaglutide 2,4 mg (noto anche come cagri-sema), 

ha indotto una perdita di peso superiore del 43% rispetto alla sola semaglutide (32).

Queste molecole rappresentano il futuro, neanche troppo lontano, della cura dell’obesità mostrando un’efficacia para-

gonabile a quella della chirurgia bariatrica, aprendo anche la strada alla possibilità di somministrazioni che arrivano 

addirittura ad essere mensili.

Farmaci orali in fase di sviluppo

Semaglutide 50 mg. In uno studio di fase 3, randomizzato, in doppio cieco, la somministrazione di 50 mg di semaglutide 

orale una volta al giorno, in aggiunta alla dieta e all’attività fisica in adulti con pre-obesità o obesità (senza diabete) per 

68 settimane, ha indotto una significativa riduzione di peso rispetto al placebo (15,1% contro 2,4%) (33). 

Orforglipron è un GLP-1 RA orale non peptidico. In uno studio di fase 2, randomizzato, in doppio cieco, l’assunzione giorna-

liera di orforglipron orale (12, 24, 36 o 45 mg) per 36 settimane ha portato a una riduzione del peso corporeo del 9,4-14,7% 

negli adulti con pre-obesità o obesità (senza diabete), rispetto al 2,3% con placebo, e non ha mostrato segni di plateau (34).

Entrambe queste molecole aprono la strada a nuove ed interessanti prospettive sulla gestione dell’obesità con farmaci 

a somministrazione orale che trovano una posizione importante nella cura delle persone che per motivi vari possono 

rifiutare le terapie iniettive.

Figura 2    Le molecole disponibili ed in fase di sviluppo per il trattamento dell’obesità. Il viaggio che avvicina la terapia 

medica alla terapia chirurgica
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L’INTEGRAZIONE DELL A CHIRURGIA BARIATRICA CON L A TERAPIA FARMACOLOGICA

L’evoluzione del trattamento dell’obesità richiede un cambiamento radicale verso paradigmi di cura multidisciplinari 

basati sulle evidenze scientifiche. L’avvento del GLP-1 RA, soprattutto di quelli nuovi e in fase di sviluppo, insieme 

alla comprovata sicurezza ed efficacia della chirurgia bariatrica, sottolinea il potenziale di diverse modalità di trat-

tamento. Tuttavia, solo attraverso solide evidenze empiriche derivanti da studi clinici completi e sofisticati possiamo 

affinare la nostra comprensione, validare le misure proposte per l’obesità e la sua remissione e ottimizzare un quadro 

di cura olistico. L’adozione di questo approccio promette non solo di migliorare i risultati per i pazienti, ma anche di 

catalizzare un cambiamento radicale nelle strategie di trattamento dell’obesità, affrontando efficacemente la natura 

complessa e sfaccettata di questo prevalente problema di salute. Questo quadro coeso richiede un sostegno costante da 

parte delle istituzioni accademiche e dei gruppi di difesa dei pazienti, sostenuto da solide evidenze. 

La ricerca e gli sforzi per replicare gli effetti clinici della chirurgia metabolica attraverso i farmaci sono passati dalla 

teoria alla pratica in un arco di tempo estremamente breve. L’avvento di terapie di ultima generazione, come semaglu-

tide, tirzepatide e retatrutide, segna una svolta nel trattamento dell’obesità ed è destinato a rivoluzionare l’assistenza 

sanitaria per le persone in eccedenza ponderale. Grazie alla loro efficacia significativamente migliorata rispetto ai 

farmaci antiobesità di vecchia generazione in termini di perdita di peso (35), i nuovi farmaci hanno guadagnato una 

popolarità eccezionale. Tuttavia, permangono diversi interrogativi su come i clinici dovrebbero integrare questi far-

maci nella pratica clinica, soprattutto se insieme o se in sostituzione, se prima o se dopo, gli interventi di chirurgia 

bariatrica. Le considerazioni chiave includono la definizione degli obiettivi di trattamento ideali, la definizione dei 

criteri di mancata risposta e la formulazione di strategie per protocolli di terapia combinata.

Utilizzo dei farmaci negli insuccessi della chirurgia bariatrica

L’Insufficient Weight Loss (IWL) e il Weight Regain (WR) sono problematiche complesse dopo la chirurgia bariatrica. La chi-

rurgia di revisione è stata tradizionalmente l’approccio per la gestione di IWL e WR, con una perdita di peso aggiuntiva 

riportata che varia dal 7 al 24% del peso corporeo totale. Sebbene la revisione chirurgica possa essere efficace, comporta 

un rischio maggiore di complicanze, tra cui perdite ematiche, infezioni e carenze nutrizionali (36). In confronto, gli 

antagonisti del recettore del GLP-1 offrono un’alternativa non invasiva che fornisce risultati simili in termini di perdita 

di peso, ma con un rischio significativamente inferiore in termini di complicanze gravi. L’approccio farmacologico che 

utilizza gli antagonisti del GLP-1 consente inoltre un trattamento più personalizzato, aggiustamenti posologici più facili 

e una migliore gestione degli eventi avversi, posizionandolo come un’alternativa favorevole alla revisione chirurgica.

Dati di una recente metanalisi (37) suggeriscono che gli antagonisti del GLP-1, tra cui liraglutide, semaglutide e tirze-

patide sono associati ad una significativa perdita di peso nei pazienti che presentano esiti subottimali dopo l’interven-

to chirurgico. Semaglutide e tirzepatide sembrano essere più efficaci di liraglutide nel raggiungere un maggiore calo 

ponderale. Inoltre, la terapia con antagonisti del GLP-1 è associata a miglioramenti nei parametri metabolici, come la 

riduzione dei trigliceridi, del colesterolo totale, del colesterolo LDL, dell’HbA1c e dei livelli di transaminasi. 

Utilizzo dei farmaci in preparazione alla chirurgia bariatrica

Prima della chirurgia bariatrica-metabolica, un peso corporeo eccessivo, un aumento del volume epatico e la steatosi 

epatica possono complicare la procedura chirurgica (38). In particolare, la steatosi epatica, che mostra una prevalenza 

compresa tra il 52 e il 90% nei pazienti obesi in attesa di intervento chirurgico bariatrico, può complicare gli esiti chirurgi-

ci, limitando l’accesso alla giunzione esofagogastrica e aumentando il rischio di sanguinamento (39). A loro volta, queste 

difficoltà possono comportare un aumento dei tempi operatori, un intervento chirurgico subottimale e un aumento del 

tasso di conversione dalla chirurgia laparoscopica alla chirurgia open. Per ottenere una moderata perdita di peso e una 

riduzione del volume epatico e della steatosi prima della chirurgia bariatrica-metabolica, nel tempo sono stati introdotti 

diversi protocolli dietetici, tra cui le diete a bassissimo contenuto calorico (VLCD) e la terapia chetogenica a bassissimo 

contenuto energetico (VLKD) che sono ampiamente prescritte nei mesi precedenti l’intervento chirurgico (40). 
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L’impatto della farmacoterapia sui risultati prima e dopo la chirurgia bariatrica rimane poco chiaro. Molte persone con 

obesità e complicanze associate, come il diabete, richiedono una terapia farmacologica per gestire la loro malattia nel 

periodo perioperatorio e postoperatorio. L’uso della farmacoterapia in questi individui può influenzare diversi risultati 

della chirurgia bariatrica, come la perdita di peso, il controllo glicemico e lo sviluppo di complicanze postoperatorie (41). 

In uno studio di coorte retrospettivo, Ilange et al (42) hanno studiato l’uso di GLP-1 RA in persone con un BMI superiore 

a 50 kg/m2 in preparazione alla chirurgia bariatrica. Lo studio ha incluso 31 partecipanti, 18 dei quali hanno ricevuto 

GLP-1 RA preoperatorio (89% semaglutide, 5,5% liraglutide, 5,5% dulaglutide). I partecipanti del gruppo GLP-1 RA hanno 

avuto una perdita di peso preoperatoria significativamente maggiore (circa il 9,5% e una riduzione di 5,5 punti BMI) 

rispetto ai controlli (circa il 5,2% e una riduzione di 2,9 punti BMI, p=0,026) in un periodo di 5-6 mesi. È importante 

sottolineare che non ci sono state differenze nelle complicanze perioperatorie tra i due gruppi e non sono state segna-

late complicanze correlate all’uso di GLP-1 RA. In uno studio osservazionale, Rubio-Herrera et al (43) hanno valutato 

l’impatto dei GLP-1 RA (liraglutide 3,0 mg e semaglutide 1,0 mg) sulla perdita di peso preoperatoria in soggetti in lista 

d’attesa per chirurgia bariatrica. Lo studio ha seguito 102 partecipanti trattati con GLP-1 RA per almeno 6 mesi. Al 

termine delle 52 settimane, i soggetti trattati con semaglutide hanno perso in media il 16,9% del loro peso iniziale, 

mentre quelli trattati con liraglutide hanno perso il 16,1%. In particolare, il 68,6% dei partecipanti si è dichiarato sod-

disfatto della propria perdita di peso e si è ritirato dalla lista d’attesa per l’intervento chirurgico.

Alla luce di tutti questi dati, si può affermare che l’uso della farmacoterapia in ambito preoperatorio sta guadagnando 

attenzione, in quanto può contribuire a ridurre i rischi chirurgici facilitando la perdita di peso preoperatoria, sebbene sia 

ancora sottoutilizzata (44). Mancano indicazioni specifiche riguardo al cut-off del BMI preoperatorio da raggiungere pri-

ma di un intervento chirurgico; in letteratura è riportata un’ampia gamma di BMI basali e non esistono criteri per la se-

lezione clinica dei soggetti che trarrebbero beneficio dalla terapia preoperatoria. Manca anche una terminologia standar-

dizzata. Una recente revisione della letteratura ha proposto di adottare, in analogia alla terminologia utilizzata in ambito 

oncologico, il termine “neoadiuvante” per descrivere l’uso preoperatorio di farmaci antiobesità che sono di “preparazione” 

e “facilitazione” di un eventuale intervento chirurgico e “adiuvante” per l’uso postoperatorio dei farmaci nei casi in cui 

l’obbiettivo in termini di calo ponderale e risoluzione delle complicanze non è stato sufficientemente raggiunto (Fig. 3) (45).

Figura 3    Un nuovo modo di approccio alla gestione dell’obesità. Mod da (45)
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CONCLUSIONI

Sebbene la chirurgia bariatrica-metabolica continui a offrire risultati migliori in termini di perdita di peso, conside-

rarla come l’unica opzione terapeutica appare oggi difficile da sostenere. L’emergere di farmaci di seconda e terza ge-

nerazione rappresenta certamente l’inizio di una nuova era nella gestione di una delle malattie più diffuse al mondo. 

Bisogna certamente evitare che convinzioni personali e attaccamenti ideologici all’uno o all’altro trattamento non 

soddisfino i reali bisogni delle persone con obesità. 

La combinazione di diverse modalità di trattamento può aiutare le persone a raggiungere obiettivi individualizzati 

e a lungo termine. Le persone che vengono trattate con i farmaci potrebbero sottoporsi a chirurgia bariatrica per il 

mantenimento del peso a lungo termine o perché hanno avuto un calo ponderale insufficiente o perché non hanno 

accesso a lungo termine alla farmacoterapia. Le persone sottoposte a chirurgia bariatrica, con una perdita di peso 

insufficiente e/o un recupero di peso, potrebbero necessitare di un ulteriore supporto con i farmaci per ottimizzare i 

risultati chirurgici. 

Sarebbe auspicabile sperare di ottenere in un futuro non troppo lontano delle linee guida basate sull’evidenza che 

permettano di seguire degli algoritmi di trattamento che allineino o combinino i vari approcci terapeutici tra di loro.
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Proseguiamo in questo terzo numero del 2025 con la nuova Rubrica “Aggiornamenti dal mon-

do della ricerca”, nella quale troverete i profili di tre redattori che già da alcuni anni collabo-

rano alla stesura dei Journal Club.

Vi ricordiamo che è possibile seguire i commenti, oltre che tramite social, anche grazie ai 

podcast registrati dai redattori. 
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Università degli Studi di Bari “Aldo Moro”, Bari. Direttore: Prof. Francesco Giorgino.

Campo di ricerca: la mia attività assistenziale e di ricerca clinica si concentra sulla 

terapia del diabete mellito di tipo 2 e sulle sue complicanze. Accanto a questa atti-

vità, la mia ricerca esplora l’eterogeneità clinica e terapeutica del diabete di tipo 2. 

Coordino inoltre la gestione delle persone affette da piede diabetico, con particola-

re attenzione alle terapie rigenerative.

Redattrice JC nel periodo febbraio 2023-in corso 

Topic: “Insulino-resistenza e malattia metaboliche”.

Per me la ricerca scientifica è...

Middlesex Hospital, Londra, 1987: la principessa Diana stringe la mano di un paziente con HIV senza guanti durante 

l’inaugurazione del primo reparto in UK dedicato alla gestione di questa patologia. 

Questa immagine riflette il mio modo di intendere la medicina e la ricerca: radicato nella realtà, guidato dall’ascolto 

e dai bisogni dei pazienti. Mi appassionano i progetti scientifici che possano ambire ad una ricaduta pratica sulla ge-

stione della malattia ed un impatto tangibile sulla vita delle persone con diabete mellito di tipo 2. 

Journal club selezionato

Conosci il tuo paziente: il primo passo verso la terapia perfetta 

a cura di Irene Caruso, Francesca Cinti, Maddalena Trombetta

Cui R, Wei Y et al. Hepatic insulin resistance affects the efficacy of metformin in patients with newly diagnosed 

type 2 diabetes: A Sub-Analysis of the MARCH trial. Diabetes Res Clin Pract 2024 Aug. 214:111788. doi: 10.1016/j.dia-

bres.2024.111788.

Link: https://www.siditalia.it/ricerca/journal-club/insulino-resistenza/4376-hepatic-insulin-resistance-affects-the-

efficacy-of-metformin-in-patients-with-newly-diagnosed-type-2-diabetes-a-sub-analysis-of-the-march-trial
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Campo di ricerca: attività assistenziale in reparto di Medicina Interna e in ambu-

latorio e in Day Service di Medicina Interna ad indirizzo diabetologico. Attività di 

ricerca clinica: arterial stiffness nel prediabete e nel diabete. Fenotipi di malattia 

renale diabetica e profilo di rischio cardiovascolare.

Redattore JC nel periodo gennaio 2023-marzo 2025 

Topic: Mortalità, tumori ed altri tipi di danni d’organo.

Redattore JC nel periodo aprile 2025-in corso 

Topic: Nefropatia diabetica.

Cosa rappresenta per me la ricerca?

 

Journal club selezionato

Efficacia e sicurezza del finerenone nel diabete di tipo 2: un’analisi aggregata dei trials su scompenso cardiaco e malattia renale cronica (Efficacy 

and Safety of Finerenone in Type 2 Diabetes: A Pooled Analysis of Trials of Heart Failure and Chronic Kidney Disease). 

a cura di Diego Moriconi, Stefano Menini e Maurizio Di Marco

Ostrominski JW et al. Efficacy and Safety of Finerenone in Type 2 Diabetes: A Pooled Analysis of Trials of Heart Failure 

and Chronic Kidney Disease. Diabetes Care. 2025 May 1; 48(5):745-755.

Link: https://www.siditalia.it/journal-club/?view=articolo&id=822
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Dott.ssa Fabiana Picconi.

Campo di ricerca: attività assistenziale ambulatoriale rivolta a pazienti affetti da 

diabete mellito di tipo 2, neuropatia diabetica e obesità, in un gruppo multidiscipli-

nare (diabetologi, infermieri, nutrizionisti, chirurghi-endoscopisti, psicologi), che 

guarda al paziente nella sua complessità clinica.  Attività di ricerca clinica dedicata 

alla neuropatia diabetica, in particolare ai meccanismi fisiopatologici ed evoluzio-

ne clinica della complicanza, oltre alla ricerca di possibili strategie farmacologiche 

preventive e terapeutiche.

Redattore JC nel biennio 2023-2024 

Topic: Neuropatia diabetica.

Redattore JC nel periodo 2025–in corso

Topic: Neuropatia e piede diabetico.

L’immagine che rappresenta meglio il mio essere medico/ricercatrice è… 

il PUZZLE

1.	 Perché fare ricerca è come cercare di ricostruire, ogni giorno, la complessità del Diabete, di cui sappiamo già tanto 

e di cui la passione ci spinge a voler sapere tutto.

2.	 Perché fare attività clinica significa ricordarsi di essere solo una parte della complessa vita del paziente che ci siede 

davanti e trovare la strategia terapeutica giusta richiede pazienza.

3.	 Perché il nostro lavoro non ci vede isolati ma integrati in un gruppo e la vera forza (e fortuna!) di un professionista 

è quella di trovare colleghi con cui condividere la stessa passione.

Journal club selezionato

GLP1ra e neuropatia diabetica periferica: un rapido alleato

Dhanapalaratnam R, Issar T et al. Impact of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on axonal function in diabetic 

peripheral neuropathy. J Neurophysiol. 2025 Jan 1; 133(1):14-21. doi: 10.1152/jn.00228.2024
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Una nuova “visione” della 
neuropatia nel diabete  
A new “vision” of neuropathy  

in diabetes
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ABSTRACT

The eye, as a neuronal organ and a privileged window to the nervous system, represents a potential tool for the early identification of neurological 

damage in diabetes, opening new perspectives for the prevention and management of neurodegenerative complications. Two components are 

primarily involved in this neurodegenerative process: the retina and the cornea. Neural tissue alterations in these structures, already detectable 

in the early stages of diabetic vascular retinopathy, are also associated with diabetic neuropathy and cognitive decline. 
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Diabetic neuropathy, retinal neurodegeneration, corneal neuropathy, cognitive decline.

1. INTRODUZIONE

La neuropatia diabetica rappresenta una complicanza cronica del diabete con una prevalenza significativa che si at-

testa tra il 20 e il 40% a seconda delle differenze epidemiologiche e diagnostiche tra i diversi studi clinici (1, 2). Nella 

definizione della Toronto Consensus, le neuropatie diabetiche sono definite come un gruppo eterogeneo di condizioni che 

colpiscono diverse componenti del sistema nervoso e che si presentano con differenti manifestazioni cliniche (1). L’e-

terogeneità non riguarda solo l’ampio spettro dei sintomi, ma comprende anche differenti pattern di coinvolgimento 

neurologico, decorso, fattori di rischio, alterazioni patologiche e meccanismi patogenetici sottostanti (2-4). Questa 

peculiare espressione del danno neurologico rende complessa l’identificazione di un unico biomarcatore in grado di 

identificare precocemente questa complicanza e seguirne il suo andamento. Inoltre, il processo di danno neuropatico 

è attualmente considerato una condizione ubiquitaria, non più limitata esclusivamente ai nervi periferici, come tra-

dizionalmente ritenuto, ma estesa a ciascuna componente del sistema nervoso (5).

Negli ultimi anni, evidenze emergenti supportano l’ipotesi che l’occhio possa rappresentare un organo bersaglio di dan-

no neuropatico correlato alla patologia diabetica. Due componenti dell’occhio sono principalmente coinvolte nel processo 

neurodegenerativo: la retina e la cornea. Diversi lavori scientifici hanno infatti dimostrato che lo studio delle alterazioni 

di queste strutture può fornire informazioni utili per identificare i soggetti con diabete a rischio di neuropatia diabetica.

Un ulteriore interessante link tra l’occhio e il sistema nervoso riguarda, inoltre, il collegamento con il sistema nervoso 

centrale (SNC). La retina condivide, infatti, con l’encefalo la stessa origine embriologica, oltre a caratteristiche anato-

miche e proprietà fisiologiche. È stata, pertanto, avanzata l’ipotesi che possa diventare una fondamentale finestra di 

accesso per studiare le caratteristiche e le anomalie precoci in pazienti con decadimento cognitivo. 
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Queste evidenze possono offrire significative informazioni di carattere fisiopatologiche con implicazioni cliniche nel-

la diagnosi e nella gestione di queste complicanze croniche legate al diabete. 

2. CENNI DI ANATOMIA E FISIOLOGIA

Prendere in rassegna l’organizzazione strutturale e funzionale delle varie componenti del sistema oculare è un pas-

saggio cruciale per comprendere pienamente perché questo organo può essere considerato una finestra di osservazione 

del danno nervoso sistemico. 

La retina è uno strato di tessuto nervoso tra l’epitelio pigmentato retinico e il corpo vitreo. L’architettura cellulare 

(letteralmente un “network”) della retina è lamellare e presenta strati alternati di neuroni (strati nucleari esterni e 

interni e strato di cellule gangliari) interposti a due strati plessiformi, dove i neuroni comunicano tramite sinapsi tra 

dendriti e tra assoni e dendriti. Nonostante il loro ruolo prominente della componente vascolare all’esame clinico, 

questa costituisce meno del 5% del parenchima retinico, pertanto la retina deve essere definita come un “tessuto neu-

rale vascolarizzato”. Le sue funzioni fondamentali sono catturare i fotoni, convertire l’energia fotochimica in energia 

elettrica, integrare i potenziali d’azione risultanti e trasmetterli al lobo occipitale dell’encefalo, dove vengono decifrati 

e tradotti in immagini. La retina è separata dalla circolazione sistemica dalla barriera emato-retinica e riceve il suo 

apporto nutrizionale dalla circolazione retinica, coroidale e dal corpo ciliare per diffusione attraverso l’umor vitreo. 

Comprende cinque principali tipi di cellule: le cellule neuronali, gliali, microgliali, vascolari e dell’epitelio pigmen-

tato che svolgono funzioni sensoriali, regolatorie, nutrizionali e immunomodulatorie (Fig. 1). La sensibilità visiva 

dipende pertanto dall’intatta comunicazione cell-cell tra queste. I neuroni (fotorecettori, cellule bipolari, orizzontali, 

amacrine e gangliari) svolgono le funzioni sensoriali e definiscono la percezione del colore, la risoluzione spaziale e la 

discriminazione del contrasto. Le cellule di Müller e gli astrociti, i due tipi di cellule gliali (glue), forniscono supporto 

nutrizionale e regolatorio ai neuroni. Le cellule di Müller attraversano la retina dall’epitelio pigmentato alla mem-

brana limitante interna, una membrana basale formata dalle terminazioni delle cellule di Müller che si interfaccia 

con l’umor vitreo. Entrano in contatto con le cellule ganglionari, con le fibre nervose retiniche, con le cellule ama-

crine e con i vasi sanguigni negli strati plessiformi. Le cellule di Müller e gli astrociti svolgono numerose funzioni: 

trasportano substrati, tra cui lattato e amminoacidi, dalla circolazione sanguigna ai neuroni e regolano le proprietà 

della barriera emato-retinica; immagazzinano glicogeno per la conversione in lattato, sintetizzano acido retinoico dal 

retinolo, regolano le concentrazioni di ioni extracellulari per modulare la polarizzazione/depolarizzazione della mem-

brana plasmatica, partecipano con i neuroni al ciclo glutammato/glutammina per controllare la neurotrasmissione 

e proteggono i neuroni dalla tossicità eccitatoria dell’eccesso di glutammato. Le cellule gliali rappresentano, dunque, 

l’interfaccia tra i neuroni e il sistema vascolare e sono regolatori chiave del metabolismo neuronale.

Lo strato di cellule epiteliali pigmentate è lo strato di cellule all’esterno della retina neurosensoriale e consente la dif-

fusione dell’ossigeno dalla circolazione coroidale alla retina esterna. Costituisce la barriera emato-retinica esterna, 

e possiede complesse capacità metaboliche. Questo strato di cellule epiteliali svolge un ruolo cruciale nella visione, 

sebbene il suo ruolo nella retinopatia diabetica non sia stato del tutto chiarito. 

Le funzioni immunomodulatorie sono svolte dalla quarta classe di cellule, la microglia. Si tratta di una popolazio-

ne eterogenea di macrofagi residenti che monitorano l’ambiente locale interagendo con neuroni, glia ed endotelio e 

che reagiscono agli stress, tra cui infezioni, traumi e distacco di retina, rilasciando citochine proinfiammatorie ed 

eliminando le cellule necrotiche o apoptotiche tramite fagocitosi. Le cellule microgliali si attivano e contribuiscono 

a risolvere le lesioni locali, ma processi di stress cronico causano risposte infiammatorie persistenti ed irreversibili. 

Le cellule endoteliali vascolari e i periciti costituiscono la quinta classe di cellule. Forniscono supporto nutrizionale e 

rimozione dei prodotti di scarto per la retina interna. I vasi sanguigni sono le uniche strutture visibili all’esame clini-

co perché trasportano eritrociti contenenti il pigmento visibile, ovvero l’emoglobina. 

In condizioni di stress metabolico, queste uniche e peculiari caratteristiche anatomiche e funzionali della retina rap-

presentano al tempo stesso anche il suo “tallone d’Achille” (6).
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La cornea è un tessuto trasparente e avascolare che costituisce la principale superficie rifrattiva dell’occhio, con uno 

spessore medio di circa 500-550 µm nella regione centrale e 650-700 µm in periferia. È formata da più strati cellulari e 

acellulari che includono l’epitelio, la membrana di Bowman, lo stroma, la membrana di Descemet e l’endotelio. Oltre 

alla sua funzione ottica e di barriera, la cornea si distingue per essere uno dei tessuti più densamente innervati del 

corpo umano, con una densità di terminazioni nervose nocicettive fino a diverse centinaia di volte superiore a quella 

della cute. L’innervazione corneale deriva dal nervo trigemino che penetra nello stroma periferico e forma una rete di 

plessi nervosi stromali, subepiteliali e, soprattutto, sub-basali. Quest’ultimo, situato sotto l’epitelio basale, è il sito 

di osservazione delle alterazioni neurodegenerative. Il tessuto nervoso corneale svolge ruolo sensoriale, trasmettendo 

stimoli dolorifici, tattili e termici ed esercita un’importante funzione trofica grazie al rilascio di neuromediatori e 

neuropeptidi, che regolano la proliferazione e la riparazione epiteliale. Inoltre, la stimolazione nervosa induce riflessi 

protettivi, come l’ammiccamento e la lacrimazione, fondamentali per la salvaguardia della superficie oculare (7). 

Lo studio della complessa architettura e delle funzioni di retina e cornea, intese come estensioni neuronali accessibili, 

offre una chiave di lettura privilegiata per comprendere le connessioni tra le alterazioni neurodegenerative oculari e il 

danno del sistema nervoso nel diabete.

3. IL DANNO NEUROPATICO DELL’OCCHIO: L A NEURODEGENERAZIONE RETINICA E L A NEUROPATIA COR-

NEALE

Le alterazioni a carico della componente nervosa della retina e della cornea, come vedremo, sono presenti in differenti 

setting patologici: nelle fasi precoci della retinopatia diabetica (Diabetic Retinopathy, DR); nella neuropatia diabetica pe-

riferica ed autonomica (Diabetic peripheral Neuropathy, DPN; Diabetic Autonomic Neuropathy, DAN) e nel decadimento cognitivo.

La cornea è uno dei tessuti più densamente innervati dell’organismo: la densità delle terminazioni nocicettive può 

essere fino a 600 volte superiore rispetto a quella presente nella cute. Queste fibre non solo percepiscono stimoli tattili, 

Figura 1    Architettura della retina
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termici e dolorifici, ma mantengono anche l’integrità anatomica del tessuto corneale e sostengono la capacità di gua-

rigione attraverso proprietà neurotrofiche.

La neuropatia corneale è una condizione in cui si verifica un danno progressivo alle fibre nervose della cornea, in parti-

colare nel plesso sub-basale. Tale alterazione si traduce in una riduzione della sensibilità corneale e in una compromis-

sione della normale funzione neurotrofica della cornea. Nella neuropatia corneale diabetica, l’iperglicemia cronica 

genera stress ossidativo, infiammazione e metabolismo alterato che danneggiano le fibre nervose corneali. Questo 

conduce a perdita di densità e ramificazioni del plesso sub-basale. Recenti evidenze suggeriscono che nei soggetti con 

diabete mellito la neuropatia corneale può precedere l’insorgenza della DR, suggerendo il suo ruolo come potenziale 

marcatore precoce di danno neurovascolare (8).

La retina è per lo più composta da neuroni e cellule gliali di supporto, in particolare le cellule di Müller, componen-

ti chiave dell’interconnessione tra cellule nervose ed endoteliali, nonostante il ruolo prominente della componente 

vascolare all’esame clinico del fundus oculi. Nelle fasi precoci della DR, numerose evidenze indicano la presenza di al-

terazioni a carico della retina neurale prima dell’identificazione delle alterazioni vascolari, tanto da considerare la 

retinopatia diabetica inizialmente come una neuropatia sensoriale che colpisce il parenchima nervoso retinico, simile 

alla neuropatia diabetica periferica (9). Questo processo viene definito neurodegenerazione retinica e comprende due 

meccanismi principali: l’attivazione gliale (nota anche come gliosi reattiva) e l’apoptosi neuronale (10). Al momento, 

resta da chiarire quale delle due fasi avvenga prima. Ciò che è noto è che questi due tratti distintivi della neurode-

generazione retinica sono stati osservati entrambi nei reperti autoptici di retine di donatori affetti da diabete senza 

anomalie microcircolatorie visibili all’esame fundoscopico (11, 12).

Le cellule ganglionari retiniche (Retinal Ganglion Cells, RGC), localizzate nella retina interna, sono i neuroni retinici 

principalmente coinvolti nel processo apoptotico correlato al diabete (13). Questa perdita di cellule neurali si traduce 

in una riduzione dello spessore dello strato delle fibre nervose retiniche rilevata nei pazienti diabetici senza o con re-

tinopatia diabetica di lieve entità (10, 14, 15). L’attivazione gliale è invece caratterizzata da ipertrofia, proliferazione 

cellulare e incremento dei livelli delle proteine dei filamenti intermedi quali nestina, vimentina e proteina acida glia-

le fibrillare acida (Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP) e delle acquaporine (AQP) (16). La glia (cellule di Müller e astrociti) 

e le cellule immunomodulatori (microglia e macrofagi perivascolari) sono elementi chiave dell’unità neurovascolare 

(Neurovascular Unit, NVU), che è essenziale per mantenere l’integrità della barriera emato-retinica interna (iBRB). Va 

sottolineato che la vascolarizzazione intra-retinica è priva di innervazione autonomica e, pertanto, l’accoppiamento 

neurovascolare mediato da neuroni e glia è essenziale per regolare il flusso ematico in risposta alle richieste meta-

boliche. L’attivazione gliale è un fattore scatenante del danno della NVU e un elemento patogenetico essenziale per 

l’iperemia e la perdita vascolare (17). I mediatori molecolari prodotti dalle cellule gliali comprendono varie citochine 

pro-infiammatorie, chemochine, caspasi, prostaglandine e glutammato (10). Questa risposta potrebbe inizialmente 

conferire un’attività neuroprotettiva contro la neurotossicità indotta dagli elevati livelli di glicemia (18), ma alla fine 

non solo contribuirà alla rottura dell’iBRB, bensì anche all’apoptosi neuronale (19). 

Numerosi sono i fattori metabolici che contribuiscono all’innesco e alla progressione dei processi neurodegenerativi 

della retina. L’iperglicemia cronica determina, come noto, un aumento dello stress ossidativo e della produzione di 

specie reattive dell’ossigeno, l’attivazione delle vie dei polioli e delle proteine chinasi C, nonché la formazione di pro-

dotti finali della glicazione avanzata (AGEs). Questi eventi biochimici si associano a disfunzione mitocondriale, squi-

librio ionico e alterazioni della neurotrasmissione, innescando meccanismi di apoptosi neuronale e attivazione gliale. 

A ciò si aggiungono la dislipidemia e l’insulino-resistenza, che aggravano il danno neurovascolare, contribuendo alla 

compromissione dell’unità neurovascolare retinica e accelerando la neurodegenerazione (6). Recentemente è emerso il 

ruolo della variabilità glicemica come meccanismo fisiopatologico chiave della neurodegenerazione retinica, soprat-

tutto nell’attivazione gliale. 

Il nostro gruppo ha valutato l’effetto della variabilità del glucosio sull’attivazione delle cellule di Müller. Abbiamo 

analizzato cellule di Müller retiniche di ratto (rMC-1) adattate a livelli di glucosio normali (5 mM, cellule N) o elevati 

(25 mM, cellule H). Le rMC-1 sono state successivamente incubate per 96 ore a livelli variabili di glucosio. L’attivazione 
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delle cellule di Müller è stata valutata misurando i livelli di GFAP, AQP4 e proteinchinasi regolata dal segnale extracel-

lulare fosfoattivo (pERK). Sia a concentrazioni basali che elevate di glucosio, le rMC-1 erano vitali, ma la loro risposta 

alle escursioni glicemiche era diversa. Nelle cellule N mantenute a livelli normali di glucosio (5 mM), è stata misurata 

una significativa attivazione gliale non solo in risposta a livelli costantemente elevati di glucosio, ma anche a livelli 

alternati di glucosio basso/alto. Nelle cellule H, adattate a 25 mM di glucosio, è stata osservata una risposta significati-

va solo dopo l’esposizione a una concentrazione di glucosio inferiore (5 mM) (Fig. 2). Questi risultati hanno evidenziato 

l’attivazione delle cellule di Müller in risposta alla variabilità del glucosio e una loro diversa suscettibilità a seconda 

delle condizioni basali del glucosio (20). 

Un nostro successivo studio (21) ha esaminato, oltre all’attivazione, anche la riprogrammazione delle cellule di Müller 

di una linea umana (MIO-M1) esposte a variabilità di glucosio. Le cellule di Müller umane sono state coltivate in un 

Figura 2    Effetto di trattamenti con elevati livelli di glucosio e con variazioni di glucosio sull’espressione di Glial Fibril-

lary Acidic Protein (GFAP) nelle cellule di Müller retiniche di ratto (rMC-1)

Le rMC-1 coltivate in DMEM contenenti (A) 5 mM di glucosio o (B) 25 mM di glucosio, sono state incubate per 96 ore in un terreno 
contenente: (5, 25, 45) costante 5mM, 25 mM o 45 mM glucosio; (3/25) 3 mM o 25 mM glucosio alternati ogni 24 ore; (5/25) 5 mM o 25 
mM di glucosio si alternano ogni 24 ore; (5/45) 5 mM o 45 mM di glucosio si alternano ogni 24 ore; (25/45) 25 mM o 45 mM di glucosio si 
alternano ogni 24 ore; (30 “1, 30” 3, 30 “5) glucosio basale con episodi di basso livello di glucosio (1mM, 3mM o 5 mM) per 30 minuti due 
volte al giorno; (M) livello basale di glucosio + 20 mM di mannitolo. Dopo questo periodo, le cellule sono state sottoposte all’analisi 
Western Blot per valutare la quantità di GFAP. Pannelli a sinistra: immunoblot rappresentativi che mostrano cambiamenti nei livelli 
di GFAP. Pannelli a destra: quantificazione densitometrica media delle bande immunoreattive dell’espressione della proteina GFAP in 
condizioni diverse. Beta-actina è stata utilizzata come controllo. Il rapporto GFAP / actina in ciascun gruppo è stato confrontato con 
quello delle cellule mantenute nel DMEM contenente livelli basali di glucosio. I risultati sono presentati come media ± SEM; pannello A: 
(*) p<0,05 e (***) p<0,005 vs N cellule mantenute in glucosio 5 mM; pannello B: (*) p<0,05 rispetto alle cellule H mantenute in glucosio 
25 mM. Picconi F et al (20). 
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Figura 3    Effetto di trattamenti con esposizione prolungata di glucosio elevato e variazioni di glucosio sull’espres-

sione di Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) nelle cellule MIO-M1 coltivate in condizioni di normali livelli di glucosio (Normal 

Glucose, NG) e elevati livelli di glucosio (High Glucose, HG)

A) Analisi Western Blot rappresentati-
va che mostra i livelli di proteina GFAP 
nelle cellule NG e HG MIO-M1 sottopo-
ste ai vari trattamenti di glucosio (I-V); 
α-TUBULINA è stata utilizzata come con-
trollo di carico. B) Analisi densitometrica 
dell’espressione di GFAP normalizzata 
a α-TUBULINA. Il rapporto tra proteina 
GFAP e α-TUBULINA nelle cellule NG e HG 
sottoposte a trattamento prolungato di 
glucosio elevato e a variazioni di gluco-
sio (II-V) è stato confrontato con le cel-
lule trattate con glucosio basale (I). I dati 
sono presentati come media ± SEM da tre 
esperimenti indipendenti. La significativi-
tà statistica (*è< 0,05) è stata determina-
ta dal test t di Student. Russo B et al (21).

terreno contenente 5 mM di glucosio (normali livelli di glucosio) e in un terreno contenente 25 mM di glucosio (elevati 

livelli di glucosio) e successivamente sono state esposte per 96 ore a trattamento prolungato di glucosio elevato e a 

variazioni di glucosio. L’attivazione delle cellule di Müller è stata studiata attraverso l’espressione di GFAP e la ripro-

grammazione mediante l’espressione di SHH (Sonic Hedgehog) e SOX2 (SRY-box transcription factor 2). Inoltre, è stata eseguita 

un’analisi morfologica delle cellule MIO-M1 attraverso l’immunofluorescenza. Solo le cellule di Müller in condizioni di 

normali livelli di glucosio hanno mostrato un aumento dell’espressione di GFAP in risposta a trattamento prolungato 

di glucosio elevato e a variazioni di glucosio (Fig. 3). Questa aumentata espressione di GFAP è stata associata ad un 

cambiamento della morfologia cellulare che appare più radiale, caratteristica dell’attivazione cellulare. Per quanto 

riguarda l’espressione dei marker di riprogrammazione, le cellule di Müller coltivate in condizioni di normali livelli 

di glucosio mostrano un aumento dell’espressione di SHH, accompagnato da una distribuzione punctate, indicativa di 

un’attivazione cellulare (Fig. 4), e un aumento dell’espressione di SOX2, in risposta a trattamento prolungato di gluco-

sio elevato e a variazioni di glucosio. Mentre le cellule di Müller coltivate in condizioni di elevati livelli di glucosio ed 

esposte ai vari trattamenti di glucosio, hanno mostrato una riduzione dell’espressione di SHH, nessun cambiamento 

nella distribuzione della proteina e nessun cambiamento nell’espressione di SOX2. Pertanto, i meccanismi di attiva-

zione e riprogrammazione avvengono solo nella linea cellulare di Müller coltivata in condizioni di normali livelli di 

glucosio e successivamente esposta a trattamento prolungato di glucosio elevato e a variazioni di glucosio. Al contrario, 

le cellule di Müller coltivate in condizioni di elevati livelli di glucosio mostrano una risposta più limitata e statica in 

risposta ai vari trattamenti di glucosio, suggerendo uno stato di adattamento o desensibilizzazione ad ulteriori stress 

da escursioni di glucosio, una volta sottoposto a livelli stabilmente elevati di glucosio. 

Questi risultati ci consentono di comprendere meglio alcuni peculiari aspetti metabolici della neurodegenerazione 

retinica e dell’attivazione gliale e di identificare potenziali target per eventuali interventi terapeutici.

La neurodegenerazione retinica e la neuropatia corneale rappresentano due manifestazioni complementari del coin-

volgimento neurologico oculare nel diabete configurando l’occhio come un organo sentinella delle complicanze neu-

rologiche sistemiche.
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4. L A NEURODEGENERAZIONE RETINICA NEL CONTESTO CLINICO

L’integrità neuronale è essenziale per la visione. Nelle fasi iniziali del diabete un’elevata proporzione di pazienti pre-

senta deficit dei quali sono inconsapevoli nella vita quotidiana. Questi deficit includono riduzione della discrimina-

zione cromatica e della sensibilità al contrasto, ritardo nell’adattamento al buio e campi visivi anomali. 

Queste anomalie funzionali sono causate dai processi di neurodegenerazione retinica e possono essere valutate me-

diante metodiche strumentali di elettrofisiologia quali l’elettroretinografia (10, 14). Tra questi metodi l’elettroretino-

grafia multifocale (multifocal Electroretinography, mfERG) è un metodo che misura l’attività elettrica generata dalle cellule 

neuronali (in particole le cellule bipolari) con un piccolo contributo dei fotorecettori in risposta ad uno stimolo lumi-

noso. I parametri registrati dall’esame mfERG in ogni singola regione sono l’ampiezza dell’onda elettrica e il tempo di 

latenza rispetto allo stimolo luminoso che può essere costituito da un flash di luce stroboscopica o da un monitor tele-

Figura 4    Effetto di trattamenti con esposizione prolungata di glucosio elevato e variazioni di glucosio sull’espressio-

ne di Sonic Hedgehog (SHH) nelle cellule MIO-M1 coltivate in condizioni di normali livelli di glucosio (Normal Glucose, NG) e di 

elevati livelli di glucosio (High Glucose, HG)

A) Analisi Western Blot rappresentativa che mostra i livelli di proteina SHH nelle cellule NG e HG MIO-M1 sottoposte ai vari trattamenti 
di glucosio (I-V); HSP90 è stata utilizzata come controllo di carico. B) Analisi densitometrica dell’espressione di SHH normalizzata a 
HSP90. Il rapporto tra proteina SHH e HSP90 nelle cellule NG e HG sottoposte a trattamento prolungato di glucosio elevato e a varia-
zioni di glucosio (II-V) è stato confrontato con le cellule trattate con glucosio basale (I). I dati sono presentati come media ± SEM da tre 
esperimenti indipendenti. La significatività statistica (*p< 0.05; **p< 0.01; ****p< 0.0001) è stata determinata dal test t di Student. C) 
Micrografie rappresentative che mostrano SHH (rosso) nelle cellule MIO-M1 coltivate in NG (pannello superiore) e HG (pannello inferio-
re) ed esposte ai vari trattamenti di glucosio (I-V). Barra di scala: 20 μm. D) L’analisi quantitativa della distribuzione di SHH all’interno 
delle cellule è stata eseguita utilizzando il programma ImageJ. I grafici rappresentano la percentuale di cellule SHH-positive contate 
nelle cellule NG e HG esposte ai vari trattamenti di glucosio (I-V) che presentano una distribuzione widespread e punctate di SHH. I dati 
sono stati ottenuti contando almeno 500 cellule per ciascun gruppo. I dati sono presentati come media ± SEM da tre esperimenti 
indipendenti. La significatività statistica (*p< 0,05 e **p< 0,01 vs cellule NG con distribuzione widespread di SHH nel trattamento con 
glucosio basale (I); #P< 0,05; ##P < 0,01 vs cellule NG con distribuzione punctate di SHH nel trattamento con glucosio basale (I)), è stata 
determinata utilizzando il test t di Student. Russo B et al (21).
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visivo in cui sono presenti barre o scacchi bianchi e neri che si alternano in modo cadenzato nel tempo (pattern). Allo 

stato attuale il mfERG è il gold standard per la misurazione del danno funzionale retinico; è, tuttavia, utilizzato princi-

palmente nella ricerca clinica in quanto è una tecnica complessa e dispendiosa in termini di tempo e che richiede per-

sonale specializzato. Vi sono diverse evidenze che mostrano anomalie riconosciute al mfERG prima dello sviluppo di 

qualsiasi anomalia vascolare rilevabili (10, 17), indicando così che la neuro-disfunzione è un evento molto precoce nella 

fisiopatologia della DR. In un nostro lavoro, abbiamo osservato in pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 (DMT1) in 

ottimale controllo metabolico, esenti da retinopatia diabetica o con lievi segni di DR non clinicamente evidenti, una 

disfunzione retinica localizzata, descritta da una riduzione dell’ampiezza al mfERG e correlata all’età (22).

Altra metodica strumentale di valutazione funzionale è rappresentata dalla microperimetria tecnica che si basa sulla 

misurazione della sensibilità retinica in termini di minima intensità luminosa che i pazienti possono percepire quan-

do spot luminosi stimolano aree specifiche della retina. Negli ultimi anni la microperimetria è emersa come un test 

semplice e rapido, con una buona sensibilità e specificità in grado di rilevare precoci cambiamenti funzionali della 

retina e utile strumento nelle fasi precoci di disfunzione retinica in corso di DR (23). 

Il danno strutturale della retina può essere rilevato invece mediante tomografia a coerenza ottica (OCT), che con-

sente l’acquisizione non invasiva di immagini in sezione trasversale della retina umana. L’OCT a dominio spettrale 

(SD-OCT), permette di acquisire, in tempi più rapidi, sezioni trasversali retiniche ad alta risoluzione utilizzando, per 

l’acquisizione delle scansioni, un raggio di luce di lunghezza d’onda nel vicino infrarosso (845 nm). Presenta, inoltre, 

la più alta riproducibilità di misura automatizzata dello spessore foveale centrale, regione maculare specializzata 

nella massima risoluzione visiva. Questo esame offre dunque un’indagine accurata della papilla ottica, dello spessore 

complessivo della retina (RT) e dei singoli strati retinici: 1. Strato delle fibre nervose retiniche (RNFL); 2. Strato delle 

cellule gangliari (GCL); 3. Strato plessiforme interno (IPL); 4. Strato nucleare interno (INL); 5. Strato plessiforme ester-

no (OPL); 6. Strato nucleare esterno (ONL); 7. Membrana limitante esterna (ELM); 8. Segmenti interni dei fotorecettori 

(IS); 9. Ellipsoide (giunzione IS/OS); 10. Segmenti esterni dei fotorecettori (OS); 11. Epitelio pigmentato retinico (RPE). 

La riduzione dello spessore dello strato del RNFL può essere spiegata dalla perdita progressiva di cellule gangliari e 

astrociti (24). Diversi autori hanno riportato un assottigliamento maculare della neuroretina, suggerendo che la neu-

rodegenerazione retinica sia un evento precoce nel diabete mellito e rappresenti uno stadio preclinico della retinopatia 

diabetica (25). In particolare, è stato osservato un assottigliamento selettivo della GCL e del RNFL e IPL sia in pazienti 

affetti da DMT1 che diabete di tipo 2 (DMT2) senza o con minimi segni di DR (26-29). Analogamente, Vujosevic et al 

hanno confermato una significativa riduzione di RNFL e GCL in pazienti con DMT1 e DMT2 senza o con lieve DR (24). 

In un numero significativo di pazienti è stato tuttavia osservato un ispessimento piuttosto che un assottigliamento 

dello spessore retinico. Due principali fattori spiegano questo reperto. Primo, l’alterazione vascolare che coesiste con il 

processo neurodegenerativo provoca un edema retinico subclinico con un aumento dello spazio extracellulare retinico 

esteso agli strati retinici interni (30, 31). Secondo, l’attivazione gliale potrebbe agire anche come fattore confonden-

te che maschera l’assottigliamento il complesso neuroretinico interno. In un nostro lavoro è stato infatti osservato 

che, pazienti affetti da DMT1 esenti da DR clinicamente evidente, presentavano alterazioni precoci della neuroretina 

rappresentate da una lieve riduzione dello strato delle fibre nervose retiniche e da un ispessimento significativo dello 

strato nucleare interno (INL). In particolare, è stato ipotizzato che l’incremento osservato del INL, costituito principal-

mente dai nuclei delle cellule di Müller, possa rappresentare un segno clinico di attivazione gliale, caratterizzato da 

una ipertrofia cellulare gliale. Questa anomalia strutturale si associava, inoltre, alle escursioni glicemiche, ma non 

all’HbA1c, sottolineando il ruolo metabolico chiave che la variabilità glicemica ricopre, non solo in vitro, ma anche in 

vivo, nell’attivazione gliale e, pertanto, nella neurodegenerazione retinica (32). 

Nelle fasi precoci della DR, la neurodegenerazione retinica impatta sull’integrità della componente vascolare e questo 

legame può essere studiato analizzando il fenomeno dell’accoppiamento neurovascolare: il meccanismo fisiologico 

intrinseco mediante il quale l’attività neuronale è associata alla regolazione del flusso ematico in risposta alla sua 

attività metabolica. La dilatazione vascolare indotta da una stimolazione luminosa definita flicker (33) appare signifi-

cativamente ridotta in soggetti affetti da diabete (34), suggerendo un adattamento precoce vascolare ai meccanismi 
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funzionali di neurodegenerazione retinica. A conferma di ciò, un nostro recente studio prospettico su pazienti con 

DMT1 e retinopatia non proliferante lieve ha analizzato, mediante imaging multimodale, la relazione tra riarrangia-

mento dei fotorecettori, perfusione microvascolare retinica e attività funzionale retinica tramite mfERG. I risultati 

hanno mostrato che parametri come la HbA1c, la disposizione dei coni e le alterazioni della perfusione nei plessi ca-

pillari superficiali e profondi influenzano significativamente l’implicit time e l’ampiezza delle risposte al mfERG. I 

cambiamenti microvascolari e i fattori glicometabolici sono dunque determinanti delle alterazioni morfo-funzionali 

dei fotorecettori nel DMT1 (35).

In sintesi, l’insieme delle evidenze funzionali e strutturali conferma che la neurodegenerazione neuroretinica rap-

presenta un evento precoce e cruciale nella storia naturale della retinopatia diabetica, anticipando le manifestazioni 

vascolari e configurandosi come un potenziale target di valutazione del danno nervoso, piuttosto che vascolare della 

retina. 

5. IL DANNO NEURONALE DELL’OCCHIO È ASSOCIATO AD ALTRE COMPLICANZE NEUROLOGICHE DEL DIA-

BETE

Occhio e neuropatia diabetica

La neurodegenerazione retinica e la neuropatia corneale rappresentano, come vedremo, manifestazioni diverse di un 

comune processo neurodegenerativo a carico sia del sistema nervoso periferico che centrale. L’occhio, grazie all’acces-

sibilità di studio della retina e della cornea mediante tecniche di imaging non invasivo, si configura come un modello 

unico e una finestra privilegiata per lo studio delle complicanze neurologiche diabetiche (5, 36, 37).

La microscopia confocale corneale in vivo (Corneal Confocal Microscopy, CCM) è l’esame oculistico gold standard per valuta-

re la cornea e in particolare le alterazioni delle cellule epiteliali corneali, dei cheratociti, delle cellule endoteliali, delle 

cellule dendritiche e del plesso nervoso sub-basale (38). Tuttavia, l’impiego “neurologico” della CCM per la valutazione 

della componente nervosa della cornea mediante microscopia confocale in vivo è cresciuto significativamente nelle 

ultime due decadi e rappresenta attualmente un approccio solido, innovativo e non invasivo per lo studio del danno 

del sistema nervoso periferico, consentendo di rilevare precocemente alterazioni delle fibre nervose corneali (39-47). I 

parametri valutati con CCM in ambito neurologico sono la densità delle fibre nervose corneali (Corneal Nerve Fiber Density, 

CNFD), la densità dei rami nervosi corneali (Corneal Nerve Branch Density, CNBD), la lunghezza delle fibre nervose corneali 

(Corneal Nerve Fiber Length, CNFL), la lunghezza della spirale inferiore (Inferior Whorl Length, IWL) (40). 

Numerose evidenze hanno dimostrato che le alterazioni al CCM siano associate non solo alla presenza di neuropatia 

diabetica periferica ed autonomica (39-46), ma anche ad una ampia gamma di altre patologie neurodegenerative non 

associate al diabete (47-49). È stata inoltre effettuata la validazione della CCM rispetto ai criteri della Toronto Consensus, 

che rappresentano il metodo diagnostico standard di riferimento, mostrando una buona sensibilità e specificità nell’i-

dentificare la polineuropatia sensitivo-motoria sia nel DMT1 e DMT2 (50).

Nella CCM, la riduzione del numero delle fibre nervose corneali correla, inoltre, con la gravità della neuropatia diabeti-

ca periferica, valutata con il Michigan Neuropathy Screening Instrument (51) e con il neuropathy disability score e con le alterazioni 

delle fibre nervose intraepidermiche osservate nelle biopsie cutanee (52), a favore di una minore invasività e maggiore 

rapidità diagnostica. Lewis et al hanno proposto una soglia della lunghezza delle fibre nervose corneali <15 mm/mm² 

per identificare pazienti diabetici ad alto rischio di neuropatia periferica diabetica (53).

L’alterazione dei parametri delle fibre nervose corneali rilevate dal CCM svolge, inoltre, un ruolo predittivo nella com-

parsa e nella progressione della neuropatia diabetica periferica. La riduzione della lunghezza delle fibre nervose cor-

neali predice, infatti, l’incidenza di DPN a 4 anni (54, 55).

Una significativa riduzione delle fibre corneali è stata osservata nei pazienti affetti da neuropatia autonomica diabeti-

ca (DAN) (56, 57). Analisi longitudinali hanno evidenziato che la variazione della lunghezza delle fibre nervose cornea-

li si associa all’ alterazione dei parametri autonomici, come il rapporto espirazione/inspirazione all’Heart Rate Variabiliy 

(HRV), indicando che la degenerazione delle piccole fibre corneali riflette la disfunzione del sistema nervoso autonomo 
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(58). Più recentemente, la CCM si è dimostrata in grado di identificare sia la DAN precoce (“early”) sia quella concla-

mata (“definite”), con performance diagnostiche comparabili ai test autonomici standard (CARTs/HRV), rafforzando il 

suo potenziale ruolo come biomarcatore non invasivo per lo screening e il follow-up della neuropatia autonomica nei 

pazienti diabetici (59).

L’applicazione dei sistemi di intelligenza artificiale alla CCM ha ulteriormente ampliato le sue potenzialità in ambito 

clinico. Lo studio di Williams e colleghi ha sviluppato e validato un algoritmo di deep learning per analizzare automa-

ticamente le fibre nervose corneali nelle immagini di microscopia confocale, al fine di diagnosticare la neuropatia dia-

betica. L’algoritmo ha mostrato una maggiore accuratezza rispetto al sistema automatizzato standard, con migliori 

coefficienti di correlazione e capacità discriminativa. Ha raggiunto una buona specificità e sensibilità nel distinguere 

pazienti con e senza neuropatia diabetica (secondo i criteri di Toronto). Questi risultati suggeriscono che l’intelligenza 

artificiale applicata alla CCM possa rappresentare uno strumento efficace e rapido per lo screening clinico della neu-

ropatia diabetica (60).

In un nostro recente lavoro abbiamo analizzato le fibre nervose corneali mediante CCM, in una popolazione di pazienti 

con DMT1 senza complicanze microvascolari. Rispetto ai controlli sani, i pazienti mostravano una riduzione signifi-

cativa della lunghezza, densità e del numero delle fibre nervose, correlata all’età di insorgenza del diabete, alla durata 

della malattia e al BMI, ma non ai livelli di HbA1c. Questi risultati indicano che la microscopia corneale può rilevare 

alterazioni precoci e subcliniche del plesso nervoso corneale anche in assenza di complicanze diabetiche manifeste 

(61). Abbiamo inoltre sviluppato un’analisi attraverso un algoritmo per misurare la dimensione dei corneal beadings del 

plesso nervoso sub-basale corneale in pazienti con DMT1, utilizzando la CCM. I corneal beadings rappresentano dilata-

zioni focali del plesso nervoso corneale, corrispondenti ad accumuli mitocondriali indotti dallo stress ossidativo se-

condario a iperglicemia, e costituiscono un potenziale indicatore dell’attività metabolica della fibra nervosa. Rispetto 

ai controlli sani, nei pazienti diabetici i beadings risultavano di dimensioni significativamente maggiori, suggerendo 

un’attivazione mitocondriale indotta dall’iperglicemia. Questa misura potrebbe rappresentare un indicatore precoce 

di danno neuronale (62). 

Per le sue caratteristiche di non invasività, facilità d’uso e rapidità nei risultati, il CCM è stato proposto come un po-

tenziale biomarcatore per la neuropatia diabetica, soddisfacendo i criteri definiti dal NIH Biomarkers Definitions Working 

Group (63)​. 

I dati sulla relazione tra neurodegenerazione retinica e neuropatia diabetica sono meno ricchi, ma comunque molto 

interessanti e suggestivi. In pazienti affetti da DMT2 è stata osservata una relazione tra la neurodegenerazione retini-

ca e la presenza di neuropatia diabetica periferica e autonomica. L’analisi con OCT ha mostrato un assottigliamento 

degli strati retinici interni (fibre nervose e cellule ganglionari) nei soggetti diabetici, che risultava significativamente 

correlato ad un rallentamento nella conduzione nervosa periferica e a disfunzione autonomica (64). Lo studio di Salvi 

L et al ha valutato, mediante OCT, il complesso delle cellule gangliari retiniche (GCC) in pazienti con DMT2. I risultati 

hanno mostrato alterazioni significative del GCC nei pazienti diabetici con neuropatia periferica, ma non nei pazienti 

con sola retinopatia diabetica. Questo suggerisce che il danno retinico a carico delle cellule gangliari rappresenti un 

segno di neuropatia diabetica, indipendente dalle manifestazioni vascolari retiniche (65). Più recentemente, è stata 

riportata una correlazione tra la perdita di tessuto retinico interno e una ridotta regolazione autonomica, in un piccolo 

campione di pazienti con DMT1 (66). Una revisione sistematica con meta-analisi ha incluso 12 studi per un totale di 

oltre 1.800 occhi, confrontando pazienti con e senza neuropatia periferica diabetica. I risultati hanno mostrato una 

riduzione significativa dello spessore dello strato delle fibre nervose retiniche peripapillari, soprattutto nel quadrante 

inferiore, oltre a un assottigliamento degli strati maculari delle fibre nervose retiniche e delle cellule ganglionari nei 

pazienti con neuropatia periferica. Queste evidenze dimostrano che nei diabetici con neuropatia periferica è presente 

una neurodegenerazione retinica rilevabile con OCT. Pertanto, gli autori concludono che l’analisi OCT della retina può 

costituire un utile biomarcatore precoce e non invasivo per la diagnosi e il monitoraggio della DPN (67).

Il riscontro di una relazione tra neurodegenerazione retinica e neuropatia diabetica conclamata è tuttavia un risultato 

atteso, riflettendo la ben nota interassociazione tra le diverse complicanze croniche avanzate, nel diabete. A questo 
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proposito, la perdita neuronale corneale e intraepidermica è risultata più marcata negli stadi avanzati della DR, in-

dicando così una correlazione positiva di gravità tra DR e DPN (68). Ancora più interessante, pertanto, è la possibile 

correlazione tra neurodegenerazione retinica e segni molto precoci di danno neuronale non rilevabili attraverso le 

metodiche diagnostiche standard. 

La stima del numero di unità motorie (Motor Unit Number Estimation, MUNE) è una metodica elettrofisiologica che consen-

te di quantificare indirettamente il numero di unità motorie funzionalmente attive in un muscolo, calcolando il rap-

porto tra l’ampiezza del potenziale d’azione composto del muscolo (Compound Muscle Action Potential, CMAP) e l’ampiezza 

media dei potenziali di singola unità motoria (Single Motor Unit Potential, SMUP). Una riduzione dell’ampiezza del CMAP 

identifica la perdita di unità motorie funzionanti. Lo sprouting degli assoni intatti delle unità motorie funzionanti li-

mitrofe consente di re-innervare alcune fibre muscolari che hanno perso la loro originale innervazione, aumentando 

quindi la dimensione media dei potenziali di una singola unità motoria registrati in superficie (SMUP). Questo pro-

cesso compensatorio avviene in una fase precoce del danno nervoso periferico e può minimizzare il numero di fibre 

muscolari denervate, quindi attenuare il declino dell’ampiezza del CMAP (69-71).

In un nostro lavoro abbiamo esaminato pazienti con diabete tipo 1 esenti da neuropatia periferica e retinopatia dia-

betica clinicamente evidenti, confrontandoli con controlli sani. Tramite mfERG è stata valutata la funzionalità della 

neuroretina (Retinal Amplitude Density, RAD; Implicit Time, IT), mentre la stima del numero di unità motorie (MUNE) è stata 

eseguita sui muscoli abductor hallux (AH) e abductor digiti minimi (ADM). I risultati hanno rivelato una significativa 

riduzione della RAD al mfERG e a un numero ridotto di unità motorie funzionanti in AH che in ADM, malgrado gli 

studi elettrofisiologici standard di conduzione nervosa fossero nella norma. Inoltre, è emersa una correlazione positiva 

tra MfERG RAD e il MUNE misurato a carico degli arti inferiori. Questi dati supportano il ruolo della neuroretina come 

promettente markers di osservazione precoce di neuropatia diabetica periferica, quando questa non è ancora clinica-

mente evidente e, dunque, potenzialmente reversibile (72).

In conclusione, l’occhio, considerato a pieno titolo un organo neuronale per le sue peculiari caratteristiche e la stretta 

integrazione tra retina, cornea e sistema nervoso periferico, può rappresentare una finestra unica per l’osservazione e 

la comprensione dei processi di neuropatia diabetica.

Occhio e decadimento cognitivo

Oltre alla neuropatia periferica, i soggetti con diabete, e in particolare con DMT2, presentano una prevalenza più ele-

vata di malattie neurodegenerative del Sistema Nervoso Centrale (SNC) rispetto alla popolazione non diabetica (73-77). 

In particolare, il diabete mellito condivide con il deterioramento cognitivo e la demenza meccanismi fisiopatologici 

comuni che comprendono iperglicemia cronica, variabilità glicemica, stress ossidativo, infiammazione di basso grado 

e danno microvascolare cerebrale (78). Una condizione intermedia che può precedere la demenza conclamata è rap-

presentata dal Mild Cognitive Impairment (MCI), definito come un declino misurabile delle funzioni cognitive (memoria, 

attenzione, linguaggio, funzioni esecutive) che non compromette in modo significativo le attività quotidiane (79). La 

diagnosi precoce di MCI nei pazienti con diabete è complessa, poiché i sintomi iniziali sono spesso sfumati, subclinici 

e facilmente attribuibili a comorbidità o al processo di invecchiamento fisiologico. Ciò rende necessario lo sviluppo 

di biomarcatori sensibili e non invasivi in grado di identificare i soggetti a rischio di demenza nelle fasi iniziali (80).

La retina condivide origine embriologica, struttura e proprietà fisiologiche con il SNC. Grazie a queste caratteristiche, 

può essere considerata un vero e proprio “specchio sul cervello”, accessibile in vivo con metodiche non invasive (OCT, 

elettroretinografia, microperimetria, microscopia confocale). Alterazioni retiniche possono riflettere precocemente 

processi neurodegenerativi e neuroinfiammatori che avvengono nell’encefalo, rendendo la retina un biomarcatore uti-

le in malattie come la sclerosi multipla, l’Alzheimer, il Parkinson. Studi clinici e sperimentali dimostrano che i cam-

biamenti nella retina (assottigliamento degli strati retinici, disfunzione sinaptica, infiammazione gliale) precedono 

o accompagnano le alterazioni cerebrali (36) delle patologie neurodegenerative nella malattia diabetica.

Un recente studio condotto su un gruppo di pazienti con DMT2 e disfunzione cognitiva ha mostrato una correlazione 

significativa tra i valori di sensibilità retinica misurati mediante microperimetria e la riduzione del volume della so-
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stanza grigia cerebrale, dello spessore corticale e del volume ippocampale alla risonanza magnetica (MRI). L’aggiunta 

dei parametri di fissazione dello sguardo alla sensibilità retinica valutata con la microperimetria ha aumentato la 

probabilità di identificare pazienti con deficit cognitivi, suggerendo che sensibilità retinica e fissazione dello sguardo 

siano misure di circuiti neurali differenti e complementari. È stato osservato, inoltre, che il deterioramento della fun-

zione cognitiva progredisce parallelamente al peggioramento della fissazione dello sguardo, indicando quest’ultimo 

parametro come un indicatore affidabile per monitorare la funzione cognitiva nei pazienti con DMT2. La microperime-

tria retinica è stata, pertanto, proposta come uno strumento potenzialmente utile per lo screening del Mild Cognitive 

Impairment (MCI) nei pazienti >65 anni con DMT2 (sensibilità 72,7% e specificità 87,9%) (81-84). In aggiunta, l’uso della 

OCT ha rivelato un’associazione significativa tra lo spessore degli strati GCL e RNFL e la presenza di malattie neurode-

generative, MCI e malattia di Alzheimer (AD) (85-87).

Il progressivo assottigliamento dello strato RNFL, osservato parallelamente al declino cognitivo, suggerisce che la OCT 

possa essere utilizzata come strumento non invasivo per il follow-up dei pazienti affetti da MCI o a rischio di sviluppare 

MCI (88). 

La disfunzione cognitiva è un problema in crescita anche nella popolazione anziana affetta da DMT1. Uno studio tra-

sversale osservazionale ha coinvolto 129 partecipanti affetti da DMT1 (Joslin Medalist Study), sottoponendoli a test cogni-

tivi (velocità psicomotoria e memoria immediata e ritardata) e a imaging retinico tramite OCT (spessore strati neurali 

retinici) e OCT-angiografia (densità vascolare nei plessi capillari). La riduzione dello strato nucleo esterno retinico 

(ONL) era correlato a una riduzione della velocità psicomotoria, mentre l’assottigliamento dello spessore dello strato 

plessiforme esterno (OPL) risultava associato ad alterazione del dominio della memoria. L’imaging retinico non invasi-

vo può, pertanto, rappresentare un indicatore precoce del rischio di disfunzione cognitiva anche nei pazienti con DMT1 

(37). È stata, inoltre, riportata una risposta alterata al mfERG nei pazienti con AD, anche in fase preclinica, indicativa 

di una relazione tra decadimento cognitivo precoce e disfunzione della neuroretina (89-90). 

Di recente interessante appare la relazione evidenziata tra il danno delle fibre nervose corneali e la presenza di ma-

lattie neurodegenerative del sistema nervoso centrale, quali la malattia di Parkinson, la sclerosi multipla, la sclerosi 

amiotrofica laterale e lo stroke. È stato recentemente utilizzata la CCM come metodo non invasivo di valutazione delle 

patologie a carico del sistema nervoso centrale. Un crescente interesse sta emergendo sullo studio delle alterazioni 

della CCM in soggetti affetti da demenza. È stata dimostrata, infatti, una significativa riduzione delle fibre nervose 

corneali nei pazienti con deterioramento cognitivo lieve (MCI) e demenza (91, 92). Infine, oltre alla neurodegenerazio-

ne, anche la presenza di anomalie microvascolari della retina caratteristiche della DR correla con un elevato rischio di 

ictus cerebri, declino cognitivo e demenza (93-96). Nel complesso, queste associazioni possono essere spiegate conside-

rando il diabete come un disordine neuro-vascolare a lenta progressione che colpisce parallelamente retina e cervello. 

Insieme, questi cambiamenti microvascolari e neuronali possono spiegare perché, nel diabete, “l’occhio rappresenta 

lo specchio del cervello”.

Su questa base, il valore dell’imaging strutturale retinico e delle sue valutazioni funzionali come predittori di com-

promissione cognitiva è stato oggetto dello studio multicentrico europeo RECOGNISED (ClinicalTrials.gov No: 

NCT04281186), di cui l’Italia ha fatto parte. L’ipotesi dello studio era che i pazienti con DMT2 nei quali la neurodege-

nerazione è un evento predominante all’esame retinico saranno più inclini a sviluppare un rapido declino cognitivo 

(come nel caso della malattia di Alzheimer). Al contrario, in quei pazienti nei quali la neurodegenerazione retinica 

appare assente, si verificherà un declino cognitivo lento, che sarà principalmente modulato dal danno microvascolare. 

I risultati di questo studio apporteranno numerosi e stimolanti input nella ricerca della neurodegenerazione retinica 

come marcatore di decadimento cognitivo nel diabete. 

6. OSSERVAZIONI CONCLUSIVE E RICERCHE FUTURE

La neuropatia diabetica e il decadimento cognitivo rappresentano due delle principali complicanze neurologiche del 

diabete, accomunate dall’assenza di terapie “disease-modifying” capaci di arrestare o invertire i processi neurodege-
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nerativi. Ne deriva che la tempestività diagnostica assume un ruolo cruciale per identificare precocemente i pazienti 

a rischio. In tale prospettiva, retina e cornea, in quanto strutture neuronali direttamente accessibili a metodiche di 

imaging non invasivo, si propongono come sedi ideali per lo sviluppo di strategie diagnostiche rapide e precoci. Una 

maggiore diffusione e un più facile accesso clinico alla microscopia confocale corneale (CCM), insieme a una lettura 

in chiave neurologica dei dati strutturali e funzionali oftalmologici della retina, potrebbero contribuire a migliorare 

la diagnosi e ridurre il gap nel riconoscimento precoce di neuropatia e decadimento cognitivo nei pazienti diabetici.

In quest’ottica, stiamo valutando la progressione triennale della struttura neuroretinica in soggetti pediatrici con 

DMT1, la sua associazione con la neuropatia diabetica e il ruolo predittivo della variabilità glicemica. I risultati preli-

minari dello studio hanno evidenziato che la neurodegenerazione retinica è già rilevabile in bambini e adolescenti con 

DMT1, anche in assenza di complicanze cliniche. Le alterazioni morfologiche precoci della retina correlano con indici 

funzionali di neuropatia e sembrano rappresentare un segno iniziale di neuropatia diabetica. Inoltre, la variabilità 

glicemica, più dell’HbA1c, emerge come fattore chiave da monitorare nelle prime fasi della malattia diabetica.

In conclusione, l’occhio, inteso come organo neuronale e finestra privilegiata sul sistema nervoso, rappresenta un po-

tenziale strumento per la valutazione precoce del danno neurologico nel diabete, aprendo la strada a nuove strategie di 

prevenzione e gestione delle complicanze neurodegenerative.
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ABSTRACT 

SGLT2 inhibitors (SGLT2i) are widely used for type 2 diabetes (T2D) 

due to their cardiovascular and renal benefits. This case series aims 

to highlight the diagnostic and therapeutic challenges related to SGL-

T2i-induced erythrocytosis. We retrospectively analyzed 53 T2D pa-

tients with this condition. Most cases were benign and self-limiting, 

with Hb/Hct normalization after drug discontinuation. No throm-

botic events were observed. Clinical monitoring is warranted to avoid 

unnecessary discontinuations and optimize management.

KEY WORDS
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INTRODUZIONE

Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 

(SGLT2i) hanno acquisito un ruolo di rilievo nella gestio-

ne del diabete mellito di tipo 2 (DMT2) grazie a moltepli-

ci e documentati benefici. Oltre a migliorare il controllo 

glicemico, questi farmaci esercitano significativi effetti 

protettivi sul sistema cardiovascolare e renale, dimo-

strando di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari 

maggiori, ospedalizzazione per scompenso cardiaco e 

progressione della malattia renale cronica (1, 2).

Robuste evidenze accumulate negli ultimi anni hanno 

profondamente modificato le linee guida nazionali e in-

ternazionali, portando gli SGLT2i a essere raccomandati 

come terapia di prima linea nei pazienti con scompenso 

cardiaco, malattia cardiovascolare accertata, malattia 

renale cronica (3) e in presenza di molteplici fattori di 

rischio (4, 5). Questi benefici, dimostratisi indipendenti 

dalla diagnosi di DMT2 (6-8), hanno condotto all’inclu-

sione degli SGLT2i anche nelle linee guida di ambito ne-

frologico e cardiologico (9, 10), ampliandone l’utilizzo a 

popolazioni di pazienti sempre più estese e favorendo la 

prescrizione da parte di un numero crescente di specia-

listi.

In tale contesto, è essenziale sensibilizzare le categorie 

mediche meno avvezze all’impiego di questa classe di 

farmaci, in particolare riguardo ai possibili eventi av-

versi. Tra questi, si segnalano infezioni genitourinarie, 

ipotensione da diuresi osmotica e incremento del rischio 

di chetoacidosi diabetica (11, 12). Un effetto raro ma clini-

camente rilevante, oggetto della presente discussione, è 

l’eritrocitosi, caratterizzata da un aumento anomalo della 

massa eritrocitaria con potenziale rischio trombotico (13).

L’eritrocitosi è definita come un’espansione del comparti-

mento eritroide, con incremento dei livelli di emoglobina 

(Hb) e/o ematocrito (Hct) oltre i valori di riferimento per 

età e sesso. L’eritrocitosi da SGLT2i rientra tra le forme se-

condarie acquisite (14) e, secondo i criteri dell’Organizza-

zione Mondiale della Sanità, è definita come un aumento 

reale della massa eritrocitaria (RCM) con Hb >16,5 g/dL e/o 

Hct >49% negli uomini e Hct >48% nelle donne (15). 

I principali meccanismi fisiopatologici postulati inclu-

dono:
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1.	 Recupero della funzione renale e tubulo-interstizia-

le con aumento della produzione di eritropoietina 

(EPO): riduzione della glucotossicità e del consumo 

di ossigeno da parte della pompa Na+/K+ nelle cellule 

epiteliali dei tubuli renali prossimali (PTEC), mecca-

nismo che allevia lo stress metabolico e migliora la 

condizione di ipossia, favorendo il rilascio di eritro-

poietina (EPO) da parte dei fibroblasti peritubulari 

(16).

2.	 Attivazione dei fattori inducibili dall’ipossia (HIF): 

stimolazione selettiva di HIF-2α, che favorisce la tra-

scrizione del gene EPO evitando gli effetti indeside-

rati associati a HIF-1α e migliorando la sopravviven-

za delle cellule progenitrici eritroidi (17).

3.	 Riduzione dei livelli di epcidina: maggiore biodispo-

nibilità di ferro per l’eritropoiesi attraverso la ridu-

zione dell’infiammazione e dello stress ossidativo 

(18).

4.	 Miglior utilizzo del ferro: aumento della transferri-

na e dell’espressione dei recettori transferrinici, con 

più efficiente captazione del ferro da parte dei pre-

cursori eritroidi (18).

5.	 Modulazione delle vie di segnalazione da depriva-

zione nutrizionale: attivazione di SIRT1 e HO-1, con 

miglioramento della funzione mitocondriale, ridu-

zione dello stress ossidativo e aumento della disponi-

bilità di ferro (17).

6.	 Attivazione di SIRT1 e autofagia: mantenimento 

dell’omeostasi cellulare e produzione di globuli rossi 

funzionali attraverso la rimozione di organelli dan-

neggiati e la protezione dallo stress ossidativo (19).

È noto che l’aumento dell’ematocrito osservato con gli 

SGLT2i rappresenta uno dei meccanismi ipotizzati alla 

base dei loro effetti cardio- e nefroprotettivi (20). Tutta-

via, risulta fondamentale approfondire questo fenomeno 

per identificare, tra i pazienti in trattamento con SGLT2i 

e con eritrocitosi, quali necessitino di un work-up dia-

gnostico volto a escludere una policitemia vera e quali, 

invece, possano essere a maggior rischio trombotico, al 

fine di prevenire sospensioni farmacologiche non neces-

sarie.

L’obiettivo del presente lavoro è sollevare una riflessione 

sulla frequenza del riscontro di eritrocitosi nei pazienti 

con DMT2 in trattamento con SGLT2i e sulle attuali impli-

cazioni diagnostico-terapeutiche in un contesto di reale 

pratica clinica.

MATERIALI E METODI

In questa case series sono stati raccolti e analizzati retro-

spettivamente i dati clinici di pazienti seguiti presso la 

UOC di Endocrinologia e Metabolismo di Pescara che, nel 

periodo compreso tra gennaio 2024 e marzo 2025, hanno 

iniziato la terapia con SGLT2i e presentato almeno un ri-

scontro di eritrocitosi.

I criteri di inclusione comprendevano: diagnosi di DMT2, 

trattamento in corso con uno degli SGLT2i disponibili in 

commercio e presenza di almeno un valore di Hct ≥48% 

per le donne e ≥49% per gli uomini.

I dati clinici sono stati acquisiti mediante attenta consul-

tazione della cartella clinica elettronica, attualmente in 

uso nella quasi totalità degli ambulatori di diabetologia 

in Italia (Metaclinic/METEDA, San Benedetto del Tronto, 

AP, Italia). Trattandosi di una osservazione retrospetti-

va, le scelte diagnostiche e terapeutiche descritte sono 

state effettuate secondo normale pratica clinica, in ac-

cordo con le linee guida vigenti, l’esperienza del centro e 

le esigenze cliniche individuali.

Sono state raccolte, al baseline, informazioni relative a 

sesso, età, caratteristiche antropometriche, tipo di dia-

bete, durata della malattia, abitudine tabagica, presenza 

di complicanze macrovascolari (arteriopatia periferica, 

infarto miocardico acuto, ictus), anamnesi per patolo-

gie concomitanti quali malattia renale cronica, malattie 

ematologiche, splenomegalia, scompenso cardiaco, bron-

copneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), sindrome delle 

apnee ostruttive (OSAS) e uso di ventilazione meccanica a 

pressione positiva continua (CPAP), patologia neoplastica. 

Sono state inoltre registrate le terapie concomitanti, con 

particolare attenzione alla terapia diabetologica e ai far-

maci potenzialmente in grado di influenzare l’ematocrito 

(diuretici, steroidi, testosterone, eritropoietina).

Sono stati raccolti parametri laboratoristici quali emo-

globina glicata (HbA1c), glicemia, creatinina, ematocrito 

(Hct), emoglobina (Hb), globuli rossi (GR), volume corpu-

scolare medio (MCV), globuli bianchi (GB), piastrine (PLT) 

e lattato deidrogenasi (LDH). È stato inoltre valutato l’an-

damento temporale di Hct, Hb, creatinina e HbA1c: pri-

ma dell’inizio della terapia con SGLT2i, al momento del 

riscontro di eritrocitosi, dopo 1, 3, 6 e 12 mesi dal primo 

riscontro di valori di Hct ≥48% nelle donne e ≥49 negli uo-

mini, da 1 a 3 mesi dopo la sospensione del farmaco e, se 

applicabile, dopo lo switch a un altro SGLT2i.
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VARIABILE CATEGORIA VALORE N (%) O MEDIANA (IQR)

CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE E CLINICHE AL BASELINE

Genere, n Uomo 45 (84.9%)

Donna 8 (15.4%)

Età, anni 69 (62-77)

BMI, kg/m2 28.7 (24.8-33.0)

Durata diabete, anni 9.6 (5.8-18.0)

Abitudine tabagica Sì
No
Ex

6 (11.3%)
41 (77.4%)
6 (11.3%)

Arteriopatia periferica, n 20(37.7%)

Infarto miocardico acuto, n 20(37.7%)

Ictus, n 3 (5.7%)

Malattia renale cronica, n G2
G3A
G3B
G4
G5

6 (11.3%)
6 (11.3%)

18 (34.0%)
4 (7.5%)

0

(segue)

Tabella 1    Riassunto delle caratteristiche demografiche, cliniche e terapie concomitanti al baseline. Riassunto delle 

strategie di gestione dell’eritrocitosi

Le variabili categoriche sono espresse come numeri (percentuali), le variabili continue come mediane (range interquartile).
Abbreviazioni: BMI: indice di massa corporea, BPCO: broncopneumopatia cronico-ostruttiva, OSAS: sindrome delle apnee ostruttive 
del sonno, CPAP: Pressione Positiva Continua delle Vie Aeree, GLP1-RA: agonisti del recettore del Glucagon Like Peptide 1, DPP4i: inibi-
tori della dipeptidil dipeptidasi 4, SGLT2i: inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2, JAK2: Janus Kinase 2.

Nel follow-up sono state raccolte anche informazioni re-

lative alla gestione dell’eritrocitosi, comprendenti l’even-

tuale sospensione del farmaco, salassoterapia o switch a 

un altro SGLT2i.

La case series è stata condotta in conformità ai principi del-

la Good Clinical Practice e alla Dichiarazione di Helsinki, 

e ha ricevuto l’approvazione del comitato etico locale.

Per la descrizione della popolazione in studio è stata 

utilizzata statistica descrittiva. Le variabili continue 

sono presentate come mediane e intervallo interquartile 

(IQR), mentre le variabili categoriche sono riportate come 

frequenze e percentuali. Non sono state eseguite analisi 

statistiche inferenziali.

RISULTATI

Nel periodo compreso tra gennaio 2024 e marzo 2025, 

presso l’UOC di Endocrinologia e Metabolismo di Pesca-

ra, sono stati valutati 4.276 pazienti con DMT2 in trat-

tamento con SGLT2i. Tra questi, 200 (4,7%) presentavano 

almeno un valore di Hct compatibile con un quadro di 

eritrocitosi. Le principali caratteristiche demografiche e 

cliniche sono riassunte in Tabella 1.

I dati preliminari, oggetto di questa case series, riguarda-

no i primi 53 pazienti analizzati di cui 45 uomini (85,0%) 

e 8 donne (15,0%), con età mediana di 69 anni (IQR 62-77), 

indice di massa corporea (BMI) mediano pari a 28,7 kg/

m² (IQR 24,8-33,0) e durata mediana della malattia di 9,6 

anni (IQR 5,8-18,0).

Le principali comorbidità rilevate sono state: abitudine ta-

bagica attiva o pregressa nel 22,6% dei pazienti; arteriopa-

tia obliterante periferica (AOCP) in 20 soggetti (37,7%); sin-

drome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS) in 5 pazienti 

(9,4%), di cui 1 con forma lieve (1,9%), 2 moderata (3,8%) e 

2 grave (3,8%), tutti in trattamento con CPAP; scompenso 

cardiaco in 13 pazienti (24,5%). La malattia renale cronica è 
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VARIABILE CATEGORIA VALORE N (%) O MEDIANA (IQR)

CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE E CLINICHE AL BASELINE

Malattia renale cronica, n Macroalbuminuria
No

2 (3.8%)
17 (32.1%)

Malattie ematologiche, n 1 (1.9%)

Splenomegalia, n 0

Scompenso cardiaco, n NYHA1
NYHA2
NYHA3
NYHA4
No

3 (5.7%)
6 (11.3%)
3 (5.7%)
1 (1.9%)

40(75.5%)

BPCO, n 0

OSAS, n Lieve
Moderato
Grave
No

1 (1.9%)
2 (3.8%)
2 (3.8%)

48 (90.6%)

Uso di CPAP, n 5 (9.4%)

Malattia neoplastica 7 (13.2%)

TERAPIE CONCOMITANTI

Metformina, n 20(37.7%)

GLP1-RA, n 23 (43.4%)

Pioglitazone, n 0

DPP4i, n 3 (5.7%)

Insulina basale, n 22 (41.5%)

Insulina rapida, n 15 (28.3%)

Tipo di SG LT 2i, n Dapagliflozin
Empagliflozin
Canagliflozin
Ertugliflozin

21 (39.6%)
19 (35.8%)

8(15.1)
5 (9.4%)

Diuretici, n Tiazidici
Diuretici dell’ansa
Risparmiatori di potassio
No

6 (11.3%)
17 (32.1%)

1 (1.9%)
29 (54.7%)

Eritropoietina, n 0

Testosterone, n 0

Terapia corticosteroidea cronica 0

GESTIONE ERITROCITOSI

Tempo di diagnosi eritrocitosi, mesi 11.2 (5.7-25.30)

Trattamento, n Nulla
Sospensione permanente
Sospensione temporanea
Sa lasso

43 (81.1%)
6 (11.3%)
2 (3.8%)
2 (3.8%)

Mutazioni gene JAK, n Sì
No
Non valutata

0
16 (30.2%)
37 (69.8%)
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risultata la comorbidità più frequente essendo presente in 

36 pazienti (67,9%). Una percentuale ridotta, invece, ave-

va una diagnosi concomitante di malattia neoplastica e/o 

ematologica (rispettivamente 13.2% e 1.9%).

Nessun paziente era in trattamento con eritropoietina, 

testosterone o corticosteroidi, mentre 23 soggetti (45,3%) 

assumevano almeno una delle tre principali classi di diu-

retici.

Per quanto riguarda la distribuzione degli SGLT2i, dapa-

gliflozin è risultato il più rappresentato (39,6%; n=21), se-

guito da empagliflozin (35,8%; n=19), canagliflozin (15,1%; 

n=8) ed ertugliflozin (9,4%; n=5). La terapia diabetologica 

concomitante comprendeva prevalentemente metformi-

na (37.7%), agonisti del recettore del GLP-1 (43%) e insuline 

basali (41,5%) (Tabella 1).

Il tempo mediano intercorso tra l’inizio della terapia con 

SGLT2i e il primo riscontro di eritrocitosi è stato di 11 mesi 

(5.7-25.3). 16 pazienti (30.2%) hanno effettuato consulenza 

ematologica nel sospetto di policitemia vera su consiglio 

del proprio medico di medicina generale, in nessuno dei 

casi è stata riscontrata mutazione del gene JAK2. 

Dopo il riscontro di eritrocitosi, 8 pazienti (15,1%) hanno 

sospeso il trattamento, di cui 2 (3,8%) temporaneamente, 

con successivo tentativo di switch a un’altra molecola del-

la stessa classe (entrambi dapagliflozin), con esiti contra-

stanti: in un caso l’Hct è migliorato, nell’altro è rimasto 

sostanzialmente stabile. 43 pazienti (81,1%) hanno prose-

guito la terapia senza modifiche; in 2 casi (3,8%) è stata 

eseguita salassoterapia senza però portare a remissione 

dell’eritrocitosi.

L’analisi dei parametri ematologici ha evidenziato un in-

cremento progressivo di Hb e Hct dall’inizio della terapia 

fino al follow-up a 12 mesi: i valori di Hb sono passati da 

15,5 g/dL (IQR 14,6-16,2) prima dell’inizio del trattamento 

a 17,0 g/dL (IQR 16,2-17,7) dopo un periodo di 12 mesi; si-

milmente, l’Hct è incrementato da 46,0% (IQR 44,0-47,0) 

a 50,0% (IQR 48,0-52,5) a 12 mesi. Nei 6 pazienti che han-

no sospeso il trattamento, Hb e Hct sono rientrati ad un 

Figura 1    Follow-up dei parametri laboratoristici ematologici dopo il primo riscontro di eritrocitosi

Figura 1A: principali variabili esaminate e andamento durante il follow-up. 
Figura 1B: dettaglio sulle variazioni dell’ematocrito durante il follow-up.
Figura 1C: dettaglio sulle variazioni dell’emoglobina durante il follow-up.
*Il tempo mediano intercorso tra l’inizio della terapia con SGLT2i e il primo riscontro di eritrocitosi è stato di 11 mesi (5.7-25.3). 
** Considerato follow-up a 1, 3, 6 e 12 mesi dopo il primo riscontro di eritrocitosi.
Abbreviazioni: Hb: emoglobina, HbA1c: emoglobina glicata, Hct: ematocrito.
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valore mediano nel range di normalità: Hb 15,5 g/dL (IQR 

13,9-16,6), Hct 47,0% (IQR 44,5-48,2) (Fig. 1).

L’emoglobina glicata (HbA1c) ha mostrato un miglio-

ramento nel corso della terapia (pre-SGLT2i 7,2% [IQR 

6,5-9,0] vs 6,9% [IQR 6,5-7,6] a 12 mesi). Nei pazienti che 

hanno interrotto il trattamento si è osservato un peggio-

ramento dei valori (8,1% [IQR 7,2-8,7]) (Fig.1).

La creatinina è rimasta sostanzialmente stabile duran-

te il follow-up. La riduzione dei livelli di creatininemia 

osservata dopo la sospensione del farmaco potrebbe ri-

flettere sia un effetto protettivo residuo degli SGLT2i sia 

un aumento della filtrazione glomerulare successivo alla 

loro interruzione (Fig. 1). Nessun paziente ha riporta-

to nel follow-up un evento trombotico o cardiovascolare 

maggiore.

DISCUSSIONE

Nella presente case series, l’eritrocitosi indotta da SGLT2i 

emerge come un evento relativamente comune (≈5% dei 

casi) e generalmente autolimitante alla sospensione del 

trattamento, confermando quanto atteso dalla letteratu-

ra (21, 22). Tuttavia, da questi dati di reale pratica clinica 

emerge come circa il 30% dei pazienti giunga a consulen-

za ematologica, su consiglio del proprio medico curante, 

prima di accedere ai Servizi di Diabetologia, con conse-

guente esecuzione di approfondimenti diagnostici non 

sempre necessari: in particolare, il 30% dei soggetti con 

primo riscontro di eritrocitosi, è stato sottoposto alla 

ricerca della mutazione di JAK2, l’11,3% ha interrotto in 

modo permanente la terapia con peggioramento del com-

penso glicemico, e il 3,8% del totale (2 casi su 53) è stato 

sottoposto a salassoterapia senza, tuttavia, ottenere un 

miglioramento del profilo ematologico.

Questi risultati si collocano in un contesto privo di linee 

guida ematologiche specifiche per la gestione dell’eri-

trocitosi secondaria a terapia farmacologica, lasciando 

l’inquadramento diagnostico e terapeutico alla discre-

zionalità del clinico di riferimento. In Italia, dove la 

prescrivibilità degli SGLT2i si è recentemente ampliata 

in maniera significativa, tale mancanza può tradursi in 

percorsi diagnostici e terapeutici talvolta non necessari e 

non supportati da estesa letteratura. Le uniche linee gui-

da focalizzate sulla gestione dell’eritrocitosi sono state 

pubblicate dalla British Society of Haematology nel 2005 

(23), successivamente aggiornate nel 2007 (24) con l’inclu-

sione del test per la mutazione JAK2, data la sua rilevan-

za nella diagnosi di policitemia vera, principale forma 

primaria di eritrocitosi. Le raccomandazioni prevedono 

un’anamnesi accurata, un esame obiettivo completo vol-

to a indagare possibili comorbidità cardiache, polmonari 

e renali, l’esecuzione di emocromo con striscio periferi-

co, il dosaggio dell’eritropoietina e l’analisi della muta-

zione JAK2 (23, 24). Più recentemente, le linee guida sono 

state ulteriormente aggiornate per includere indicazioni 

sulla gestione di diverse forme di eritrocitosi secondaria, 

tuttavia, non affrontano l’eritrocitosi indotta da farmaci 

(25).

Una meta-analisi pubblicata nel 2025 (22) ha preso in con-

siderazione 45 studi che hanno indagato l’eritropoiesi in-

dotta da farmaci con l’obiettivo di tirare le somme sulle 

attuali evidenze in merito alla diagnosi, il trattamento e 

possibili outcome clinici. Cinque di questi studi si sono 

focalizzati sull’utilizzo degli SGLT2i (22). 

Quello che emerge è che si tratta di un evento avverso re-

lativamente comune, con una frequenza variabile tra il 

2,4% e il 22% a seconda della popolazione in studio, e ge-

neralmente autolimitante. Nella maggior parte dei casi, 

i pazienti che proseguono la terapia con SGLT2i raggiun-

gono un plateau nei livelli di Hb, mentre fino al 26% inter-

rompono il trattamento mostrando un miglioramento o 

una risoluzione dell’eritrocitosi (26-28). Restano tuttavia 

incerte sia le modalità ottimali di gestione dell’eritroci-

tosi, sia le sue possibili implicazioni cliniche (22). Nello 

studio di Gangant et al, il 29% dei pazienti con eritroci-

tosi è stato sottoposto a salassoterapia, il 68% ha ricevuto 

terapia antiaggregante e il 16% terapia anticoagulante. 

Eventi trombotici si sono verificati nel 10% dei pazienti, 

senza che fosse evidenziata una correlazione con i livelli 

di Hb o Hct al momento dell’evento, né differenze signi-

ficative tra i soggetti trattati con molecole antiaggregan-

ti o anticoagulanti; al contrario, la frequenza risultava 

maggiore nei pazienti sottoposti a salassoterapia (26).

Un ulteriore aspetto da evidenziare è che, sebbene l’eri-

trocitosi sia tradizionalmente associata a un aumentato 

rischio trombotico, dato dall’incremento della viscosità 

ematica, nei pazienti trattati con SGLT2i tale associazio-

ne non sembra confermata (29). Nello studio di Wong et 

al (30) l’eritrocitosi indotta da SGLT2i non si correlava a 

un incremento del rischio cardiovascolare; anzi, si as-

sociava comunque a un rischio ridotto simile a quello 

osservato nei pazienti senza eritrocitosi. In particolare, 
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tra i soggetti che sviluppavano eritrocitosi durante la 

terapia, si osservava una significativa riduzione del ri-

schio di scompenso cardiaco (tasso relativo di incidenza, 

IRR=0,38; p=0,049) rispetto a coloro che non sviluppano 

eritrocitosi. Tali risultati potrebbero riflettere un miglio-

ramento dell’ossigenazione tissutale e una modulazione 

favorevole della funzione endoteliale, meccanismi che 

nel complesso contribuiscono a spiegare l’effetto favo-

revole sul rischio cardiovascolare nonostante l’aumento 

della viscosità ematica (30).

Inoltre, come riportato da Gordeuk et al, nella policite-

mia il rischio trombotico è molto elevato e ben documen-

tato, e la riduzione dell’ematocrito al di sotto del 45% si 

associa a una significativa riduzione degli eventi trom-

botici (31). Al contrario, le eritrocitosi congenite o secon-

darie spesso non determinano un incremento rilevante 

del rischio trombotico, anche in presenza di valori di Hct 

elevati, e la flebotomia non sempre conferisce protezio-

ne (32). Quindi, l’Hct da solo non spiega tutto: il rischio 

trombotico varia notevolmente in base alla causa dell’e-

ritrocitosi (31). Nella nostra case series, infatti, nessun pa-

ziente ha presentato eventi trombotici durante il periodo 

di follow-up nonostante i livelli di ematocrito elevati. 

Un altro spunto di osservazione è relativo al possibile ef-

fetto dello switch tra le varie molecole. Non sono presenti 

in letteratura studi di confronto, tuttavia in una meta-

analisi (33) che ha esaminato 22 paper ed ha coinvolto 

14.000 pazienti con DMT2, sono stati confrontati gli effet-

ti di SGLT2i (empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin) 

sull’Hb e sull’Hct. Il canagliflozin 100 mg ha avuto l’ef-

fetto maggiore sull’incremento dell’ematocrito, mentre 

canagliflozin 200 mg l’ha avuto sull’incremento dell’e-

moglobina, che potrebbe essere dovuto alla sua duplice 

inibizione di SGLT1 e SGLT2. L’inibizione del cotrasporta-

tore SGLT1 nell’intestino potrebbe influenzare l’ambiente 

intestinale e la flora batterica, alterando l’assorbimento 

del ferro e i suoi livelli sistemici, con potenziale impat-

to su Hb ed Hct. Pertanto, considerare lo switch ad una 

molecola selettiva per SGLT2 potrebbe mitigare l’effetto 

sull’ematocrito anche se il reale beneficio clinico di que-

sta possibile scelta resta ancora non noto.

Alla luce dei limiti delle attuali linee guida (23, 24, 34) 

e della mancanza di raccomandazioni specifiche condi-

vise sulla gestione dell’eritrocitosi secondaria a SGLT2i, 

la comprensione dei meccanismi fisiopatologici alla base 

dell’eritrocitosi indotta da SGLT2i resta un tassello fon-

damentale per identificare i pazienti a rischio di svilup-

pare tale complicanza e definire adeguate strategie di 

monitoraggio. Alcune condizioni croniche risultano più 

frequentemente associate all’eritrocitosi, quali BPCO, 

insufficienza renale cronica, scompenso cardiaco, OSAS 

e abitudine tabagica (35). Oltre a tali comorbidità, che 

emergono come predominanti all’interno della nostra 

popolazione, anche fattori predisponenti individuali e 

terapie concomitanti possono favorire l’insorgenza di 

eritrocitosi. In particolare, soggetti geneticamente pre-

disposti a un’elevata produzione eritrocitaria possono 

sviluppare una risposta eritropoietica meno regolata in 

seguito all’inizio della terapia con SGLT2i o con testoste-

rone. L’associazione tra SGLT2i e terapia sostitutiva con 

testosterone (TRT) determina un rischio significativa-

mente più elevato di eritrocitosi rispetto ai due tratta-

menti somministrati singolarmente; tra le formulazioni 

di TRT, la somministrazione topica è risultata associata 

a un rischio maggiore rispetto a quella iniettabile (36). 

Pertanto, l’identificazione precoce dei pazienti a rischio 

di sviluppare un’eritrocitosi severa risulta fondamen-

tale per una corretta personalizzazione della cura e del 

follow-up. 

La meta-analisi di Liu et al conclude che è consigliabile 

monitorare i pazienti per l’eritrocitosi indotta da far-

maci attraverso un emocromo completo dopo l’inizio del 

trattamento. La frequenza del monitoraggio successivo 

dovrebbe essere determinata in base al tipo di farmaco 

e alla relativa indicazione. Il ruolo del salasso o della te-

rapia antiaggregante/anticoagulante rimane incerto e 

necessita di studi dedicati (22). In aggiunta, nei pazienti 

con eritrocitosi severa, la gestione clinica richiede un at-

tento bilanciamento tra i benefici della terapia con SGL-

T2i e i potenziali rischi legati all’aumento della massa 

eritrocitaria, e tale valutazione dovrebbe necessariamen-

te coinvolgere un team multidisciplinare comprendente 

internisti, diabetologi ed ematologi (22).

I principali limiti dello studio osservazionale riguardano 

la necessità di ampliare la dimensione del campione e di 

includere un gruppo di controllo, al fine di identificare 

fattori di rischio e potenziali marcatori predittivi.

CONCLUSIONI

Sulla base dei nostri risultati preliminari e delle eviden-

ze disponibili in letteratura, l’aumento dell’ematocrito 
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associato all’impiego di SGLT2i non sembra configurarsi 

come un fattore di rischio clinico significativo, ma piut-

tosto come un effetto collaterale generalmente benigno, 

reversibile e potenzialmente correlato ai benefici emo-

dinamici di questa classe farmacologica. In un contesto 

di reale pratica clinica, tuttavia, la rilevazione di valori 

di Hct compatibili con eritrocitosi rappresenta una sfida 

diagnostico-terapeutica che può tradursi in invii inap-

propriati a consulenze ematologiche o in sospensioni 

non necessarie del trattamento, con conseguente incre-

mento dei costi sanitari e possibile perdita del beneficio 

cardio- e nefroprotettivo per il paziente.

Il monitoraggio clinico dovrebbe includere la valutazione 

dei fattori di rischio per eritrocitosi, della storia di eventi 

tromboembolici e dei valori basali di Hb ed Hct, affian-

cata da controlli periodici per l’identificazione precoce di 

eventuali alterazioni meritevoli di approfondimento (37). 

Restano tuttavia irrisolti alcuni aspetti gestionali: la 

definizione della soglia di sicurezza oltre la quale inter-

venire (con sospensione del farmaco e/o salassoterapia), 

l’opportunità di uno switch verso un’altra molecola della 

stessa classe e l’identificazione di parametri predittivi 

utili a stimare il rischio individuale di eritrocitosi già in 

fase di prescrizione.

Questi interrogativi sottolineano la necessità di ulteriori 

studi prospettici e di un approccio condiviso e multidisci-

plinare che coinvolga endocrinologi, cardiologi, nefrolo-

gi ed ematologi, al fine di uniformare la gestione clinica 

e ottimizzare i benefici terapeutici degli SGLT2i.
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