
 
 
 
 
 
 
 

Dottore…sono di nuovo in dolce attesa? 
 
Si reca a visita presso i nostri ambulatori di endocrinologia una donna di 53 anni.  
Anamnesi familiare: diabete mellito (nonna materna e padre, dall’età di 50 anni circa), tumori (madre 
deceduta per carcinoma della mammella). 
Anamnesi personale e fisiologica: stile di vita sedentario, riferisce dieta abbastanza equilibrata (anche 
se ammette alcuni “sgarri alimentari” soprattutto nei weekend), beve 2-2,5 litri di acqua al giorno. 
Alvo regolare. Riferisce pollachiuria e nicturia. Nega assunzione di alcolici. Fuma circa 15 sigarette al 
giorno dall’età di 25 anni. 
Anamnesi patologica remota: bronchite cronica asmatica, ipertensione arteriosa, dislipidemia mista, 
candidosi vaginali ricorrenti (nonostante terapia antimicotica), steato-epatite non alcolica con fibrosi 
epatica moderata (F2) documentata al fibroscan (paziente in regolare follow-up presso specialista 
epatologo). 
Anamnesi patologica prossima: obesità da almeno 20 anni, con disposizione riferita da sempre 
centripeta del tessuto adiposo. Diabete mellito dal 2011, inizialmente in trattamento con insulina 
(schema basal-bolus), successivamente è stata aggiunta metformina (2 grammi/die). Nel 2021, 
durante un ricovero ospedaliero presso l’U.O. di Endocrinologia, ha seguito una dieta alimentare 
ipocalorica e ha iniziato terapia con liraglutide/degludec (con sospensione dell’insulina rapida ai pasti). 
Ciò ha permesso di ottenere un buon compenso glicemico durante la degenza. Dopo la dimissione, 
tuttavia, la paziente riferisce nuovo incremento di peso e peggioramento del compenso glico-
metabolico (scarsa compliance alle cure prescritte e alla frequenza ai periodici controlli ambulatoriali 
diabetologici). 

Mostra i seguenti esami: HbA1c: 8.2% (<6.5%), rapporto albuminuria/creatinuria: 16 mg/g (<30), 
creatinina: 0.48 mg/dl (0.6-1.3), GOT 38 UI/L (<45), GPT 61 UI/L (<55), colesterolo totale 206 mg/dl 
(110-200), trigliceridi 302 mg/dl (50-150), colesterolo non-HDL 164 mg/dl, cortisoluria delle 24 ore: 
nella norma. Esibisce inoltre un ecocardiogramma deponente per normale cinesi cardiaca (FE 65%) e 
una MOC DEXA colonna e femore nella norma. 
All’esame obiettivo: peso 85 Kg, BMI di 31.6 Kg/m2, circonferenza vita 105 cm, circonferenza fianchi 
93 cm, rapporto vita-fianchi 1,13 (con una componente adiposa sottocutanea poco rappresentata in 
particolare agli arti), presenza di acanthosis nigricans sulla nuca e alle pieghe del collo.  
La paziente prova notevole disagio a causa del suo aspetto fisico e lamenta che, nonostante i tentativi 
dietetici, l’addome non tende a sgonfiare. 

Terapia praticata: 
- Colazione: liraglutide/degludec 45 U.I. sc 
- Pranzo: Metformina 1000 mg 
- Cena: Metformina 1000 mg 
- Ore 22:00 Rosuvastatina/ezetimibe 10/10 mg 
- Acido-acetil salicilico 100 mg, 1 cp/die 
- Valsartan 160 mg, 1 cp/die 
- Colecalciferolo 25.000 UI, 1 volta al mese 



La paziente è decisa ad iniziare un percorso dietetico adeguato e ad assumere regolarmente la 
terapia prescritta. 

 
Dato il quadro fenotipico della paziente, come sarebbe più opportuno ottimizzare la sua terapia 
ipoglicemizzante? 

 
1. Aggiungendo un farmaco SGLT2-i inibitore 
2. Sostituendo liraglutide/degludec con schema insulinico basal-bolus 
3. Aumentando il dosaggio della metformina 
4. Aumentando il dosaggio di liraglutide/degludec e aggiungendo in terapia il pioglitazone 

 
Considerando il quadro fenotipico e la storia clinica della paziente 

La risposta è la numero 4 
Aumentando il dosaggio di liraglutide/degludec e aggiungendo in terapia il pioglitazone 

Perché 

Si può, infatti, preliminarmente ipotizzare che la paziente sia affetta da una forma di diabete 
lipoatrofico (anche se si tratta di una patologia rara la cui diagnosi è spesso clinica, ma che dovrebbe 
prevedere la valutazione del tessuto adiposo sottocutaneo mediante RMN e il dosaggio dei livelli di 
leptina). Tale condizione è caratterizzata da una disposizione del tessuto adiposo prevalentemente 
viscerale, con scarsa presenza di tessuto adiposo sottocutaneo, dislipidemia e aumentata insulino-
resistenza periferica (1, 2). Diversi studi hanno dimostrato che il pioglitazone possa essere utile in tali 
casi in ragione della attivazione dei recettori PPAR-gamma e del conseguente miglioramento 
dell’insulino-sensibilità (3, 4). La paziente è inoltre, affetta da NASH (con fibrosi epatica documentata 
al fibroscan) che rappresenta una delle possibili complicanze delle sindromi lipoatrofiche. In tali casi il 
pioglitazione si è dimostrato in grado di determinare una regressione istologicamente provata da 
NASH a MASLD (5, 6). 

La risposta numero 1 potrebbe essere ragionevole, in quando andrebbe a migliorare il profilo glico-
metabolico e gli out-come cardiovascolari. Tuttavia, la paziente riferisce anamnesticamente ricorrenti 
candidosi vaginali (nonostante effettui la terapia antimicotica e riferisca adeguata idratazione) con 
pollachiuria. Per tale motivo, considerando i possibili effetti collaterali delle gliflozine, non sarebbe 
opportuno in questo momento aggiungere un farmaco SGLT2-i. 

La risposta numero 2 non è corretta poiché si toglierebbe un farmaco (liraglutide) che ha anche un 
effetto sulla riduzione del peso. 

Infine, la risposta numero 3 non appare idonea poiché il dosaggio di metformina praticato dalla 
paziente è già ottimale (2 grammi) e un ulteriore aumento della posologia non determinerebbe un 
miglioramento aggiuntivo dei profili glicemici e potrebbe determinare disturbi gastrointestinali. 
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