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INTRODUZIONE 

Il diabete mellito di tipo 2 e l’obesità rappresentano due tra le principali 

patologie croniche non trasmissibili a diffusione mondiale, costituendo una 

vera e propria emergenza sanitaria globale.  

La stretta correlazione fisiopatologica tra queste due condizioni contribuisce 

in modo significativo al rischio di complicanze cardiovascolari, renali, 

neurologiche ed epatiche, oltre ad influenzare negativamente la qualità della 

vita ed aumentare i costi sanitari. 

L’obesità, in particolare quella viscerale, costituisce uno dei principali fattori 

di rischio per lo sviluppo del diabete mellito di tipo 2. L’eccesso di tessuto 

adiposo determina infatti uno stato cronico di infiammazione sistemica di 

basso grado e una progressiva riduzione della sensibilità insulinica, favorendo 

l’insorgenza dell’insulino-resistenza. Questo meccanismo comporta 

un’alterazione del metabolismo glucidico e lipidico, con conseguente 

aumento dei livelli glicemici e progressiva compromissione della funzionalità 

delle cellule β pancreatiche. 

Il trattamento del paziente con obesità e diabete richiede un approccio 

terapeutico integrato e multidisciplinare, finalizzato non solo al controllo 

glicemico, ma anche alla riduzione del peso corporeo e dei fattori di rischio 

associati. 
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La terapia nutrizionale rappresenta uno degli strumenti fondamentali nella 

gestione sia dell’obesità sia del diabete mellito di tipo 2. Un corretto 

intervento dietetico, associato alla promozione dell’attività fisica e alla 

modifica dello stile di vita, consente di migliorare la sensibilità insulinica, 

favorire il calo ponderale e ridurre il rischio di complicanze metaboliche e 

cardiovascolari. 

Negli ultimi anni, il panorama terapeutico si è ampliato grazie all’ 

introduzione degli agonisti del recettore del glucagon-like peptide-1 (GLP-1), 

farmaci inizialmente sviluppati per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 

e successivamente impiegati anche nella terapia dell’obesità. Il GLP-1 è un 

ormone incretinico secreto dalle cellule L intestinali, coinvolto nella 

regolazione della glicemia e del senso di sazietà. Gli agonisti del GLP-1 

agiscono aumentando la secrezione insulinica glucosio-dipendente, riducendo 

la secrezione di glucagone, rallentando lo svuotamento gastrico e diminuendo 

l’introito calorico attraverso la riduzione dell’appetito. 

Alla luce di tali evidenze, la presente tesi si propone di confrontare pazienti 

trattati esclusivamente con terapia nutrizionale e pazienti sottoposti a terapia 

nutrizionale associata ad agonisti del GLP-1, al fine di valutare l’efficacia dei 

due approcci terapeutici nel trattamento combinato di obesità e diabete mellito 

di tipo 2.  
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In particolare, verranno analizzati gli effetti sui parametri antropometrici, 

metabolici e glicemici, con l’obiettivo di approfondire il ruolo della terapia 

farmacologica integrata all’interno di un percorso nutrizionale strutturato. 
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1 CAPITOLO I: DIABETE 

 

1.1 Introduzione 

Il diabete mellito (DM) rappresenta una patologia metabolica cronica 

complessa ed eterogenea, caratterizzata da un’alterazione persistente del 

metabolismo glucidico. La principale condizione che lo contraddistingue è 

l’iperglicemia, ovvero l’aumento dei livelli di glucosio nel sangue, che può 

derivare da una ridotta secrezione di insulina, da un’alterata azione 

dell’ormone a livello dei tessuti bersaglio, oppure dalla combinazione di 

entrambi i meccanismi (1–5). 

Questa condizione metabolica determina una serie di alterazioni nei processi 

di utilizzo di carboidrati, lipidi e proteine, compromettendo l’omeostasi 

energetica dell’organismo. L'esposizione cronica a livelli elevati di glicemia è 

associata allo sviluppo di complicanze microvascolari, tra cui retinopatia, 

nefropatia e neuropatia diabetica, nonché di complicanze macrovascolari, 

quali malattie cardiovascolari e cerebrovascolari. Queste rappresentano le 

principali cause di morbilità e mortalità nei soggetti affetti da diabete (1–3). 
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1.2 Epidemiologia 

Il diabete mellito, a causa della sua crescente diffusione a livello globale, 

rappresenta oggi una delle principali sfide per la sanità pubblica mondiale. 

Negli ultimi decenni si è osservato un incremento costante della sua 

prevalenza, riscontrabile nella maggior parte dei Paesi, in parallelo ai processi 

di sviluppo economico, urbanizzazione e l’adozione di stili di vita sempre più 

sedentari. Nel 2019 il numero di adulti di età compresa tra i 20 e i 79 anni 

affetti da diabete era di circa 463 milioni, pari al 9,3% della popolazione 

adulta globale. Le proiezioni indicano che tale cifra è destinata a crescere fino 

a 578 milioni entro il 2030 (pari al 10,2% della popolazione adulta) e a 

raggiungere circa 700 milioni entro il 2045, corrispondenti ad una prevalenza 

stimata del 10,9% a livello mondiale (1,3–8). 

Questi dati evidenziano chiaramente l’impatto crescente del diabete sulla 

salute pubblica e sottolineano la necessità di strategie di prevenzione e 

gestione più efficaci, adattate ai mutamenti demografici e socioeconomici in 

corso (7,9). 
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1.3 Classificazione del diabete 

Come riportato nella Tabella 1, il diabete può essere suddiviso in quattro tipi o 

categorie principali: diabete mellito di tipo 1 (T1DM), diabete mellito di tipo 

2 (T2DM), diabete mellito gestazionale (GDM) ed altre forme specifiche di 

diabete, secondarie a condizioni genetiche, patologie pancreatiche, 

endocrinopatie o all’uso di farmaci (2–4,10). 
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Tabella 1. Classificazione e caratteristiche dei principali tipi di diabete mellito 

Caratteristica 
Diabete mellito di 

tipo 1 (T1DM) 

Diabete mellito di 

tipo 2 (T2DM) 

Diabete mellito 

gestazionale 

(GDM) 

Altri tipi specifici 

di diabete 

Eziologia 

principale 

Distruzione 

autoimmune delle 

cellule β 

pancreatiche con 

conseguente deficit 

assoluto di insulina 

Insulino-resistenza 

associata a 

progressiva 

disfunzione delle 

cellule β 

pancreatiche 

Insulino-resistenza 

indotta dagli 

ormoni della 

gravidanza 

Cause eterogenee 

di origine genetica, 

pancreatica, 

endocrina, 

farmacologica o 

altre condizioni 

specifiche 

Alterazione 

insulinica 

Deficit assoluto di 

insulina 

Deficit relativo di 

insulina associato a 

insulino-resistenza 

Insulino-resistenza 

transitoria durante 

la gravidanza 

Variabile in base 

all'eziologia 

Età di 

insorgenza 

Più frequente in età 

infantile e 

adolescenziale, ma 

possibile a qualsiasi 

età 

Generalmente in età 

adulta, con aumento 

dei casi nei soggetti 

più giovani 

Durante la 

gravidanza 
Variabile 

Modalità di 

insorgenza 
Acuta o subacuta 

Graduale e spesso 

asintomatica nelle 

fasi iniziali 

Generalmente nel 

secondo o terzo 

trimestre di 

gravidanza 

  

Variabile 

Principali 

fattori di 

rischio 

Predisposizione 

genetica e fattori 

autoimmuni 

Obesità, 

sedentarietà, 

familiarità, 

sindrome 

metabolica 

Obesità, età 

materna avanzata, 

familiarità per 

diabete, 

precedente GDM  

Dipendono dalla 

patologia 

sottostante 

Frequenza 

relativa 

Circa 5–10% dei 

casi di diabete 

Circa 85–90% dei 

casi di diabete 

 

Circa il 5–20% 

delle gravidanze, a 

seconda della 

popolazione 

studiata e dei 

criteri diagnostici  

Meno del 5% dei 

casi di diabete 

Trattamento 

principale 

Terapia insulinica 

obbligatoria 

Modifiche dello 

stile di vita, farmaci 

ipoglicemizzanti e/o 

insulina 

Dieta, attività 

fisica, 

monitoraggio 

glicemico e 

insulina se 

necessaria 

Trattamento della 

causa sottostante e, 

se necessario, 

terapia insulinica 

Caratteristica 

distintiva 

Dipendenza 

dall'insulina dovuta 

a deficit insulinico 

assoluto 

Predominanza 

dell'insulino-

resistenza 

Solitamente 

regredisce dopo il 

parto, ma aumenta 

il rischio futuro di 

T2DM 

Associato a 

condizioni 

patologiche 

specifiche o a 

difetti genetici 
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1.3.1 Diabete mellito di tipo 1 

Il diabete mellito di tipo 1 (T1DM), noto anche come diabete autoimmune di 

tipo 1 (tipo 1A) o, secondo la vecchia classificazione, come diabete insulino-

dipendente (IDDM) o diabete ad esordio giovanile, rappresenta circa il 5–

10% dei casi complessivi di diabete. Questa patologia autoimmune è 

caratterizzata dalla distruzione delle cellule β pancreatiche mediata dalle 

cellule T, con conseguente deficit di insulina e una dipendenza permanente 

dall'insulina esogena (11–15). 

La sua patogenesi, pur non essendo completamente chiarita, appare 

influenzata da fattori genetici e ambientali (13,14). Il decorso 

dell’autoimmunità specifica per le cellule β può essere rapido, tipicamente nei 

neonati e nei bambini (esordio giovanile), oppure più lento e graduale negli 

adulti (esordio tardivo) (4,13,16,17). 

La predisposizione genetica allo sviluppo del diabete di tipo 1 è 

principalmente associata a specifici aplotipi del complesso maggiore di 

istocompatibilità (HLA) di classe II, in particolare HLA-DR3-DQ2 e HLA-

DR4-DQ8. Sono inoltre coinvolti numerosi altri geni, sia implicati nella 

regolazione della risposta immunitaria (CTLA4, PTPN22, IL2RA) sia nella 

funzione delle cellule β pancreatiche (INS, GLIS3, CTSH)(2,4,13). 
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1.3.2 Diabete mellito di tipo 2 

Il diabete mellito di tipo 2 (T2DM), noto anche come diabete non insulino-

dipendente (NIDDM) o diabete ad esordio in età adulta, secondo la 

nomenclatura precedente, costituisce circa il 90–95% di tutti i casi di diabete. 

È una patologia metabolica caratterizzata principalmente da insulino-

resistenza e da una disfunzione delle cellule β pancreatiche (4,5,8,18–20). 

Il termine “diabete” deriva dal greco “diabaíno”, che significa “passare 

attraverso” o “sifone”, mentre “mellitus” ha origine dal latino e significa 

“dolce”, in riferimento alla presenza di zuccheri nelle urine, tipica dei soggetti 

affetti da questa patologia (21). 

Diversamente dal T1DM, il diabete di tipo 2 è una condizione multifattoriale 

ed eterogenea, nella quale contribuiscono molteplici meccanismi 

fisiopatologici che coinvolgono non solo il pancreas, ma anche fegato, 

muscolo scheletrico, tessuto adiposo, rene, intestino e sistema nervoso 

centrale, rendendo la gestione clinica particolarmente complessa (5,6,8). 

Come mostrato nella Figura 1 il diabete di tipo 2 deriva dall’interazione tra 

fattori genetici e ambientali. I principali fattori di rischio includono 

sovrappeso e obesità, sedentarietà, età avanzata, familiarità, appartenenza 

etnica, storia di diabete gestazionale e la presenza di comorbidità quali 

ipertensione, dislipidemia e malattie cardiovascolari (8,20). 
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La resistenza all’insulina può migliorare con la riduzione del peso e/o il 

trattamento farmacologico dell’iperglicemia, ma raramente viene riportata alla 

normalità (2,7,20). 

 

 

Figura 1 Fattori genetici e ambientali che influenzano la funzionalità delle 

isole pancreatiche e collegano obesità e diabete di tipo 2. I fattori genetici 

alterano principalmente il bilancio energetico nell'obesità, regolando al 

contempo lo sviluppo e la funzione delle cellule β nel diabete di tipo 2. 

Essendo ulteriormente favorita da vari fattori ambientali, l'obesità accelera 

la perdita di cellule β e attenua la segnalazione dell'insulina nel diabete di 

tipo 2. Nel frattempo, l'insulina prescritta ai pazienti affetti da diabete di tipo 

2 può avere un effetto di aumento del peso. Le frecce colorate indicano le 

interazioni tra obesità e diabete di tipo 2. T2DM, diabete mellito di tipo 2; 

ECM, matrice extracellulare. (22) 
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1.4 Fisiopatologia 

Il T2DM ha un'eziologia multifattoriale, una combinazione di fattori genetici 

e ambientali (5,23). 

I principali meccanismi fisiopatologici alla base del suo sviluppo sono la 

ridotta secrezione insulinica da parte delle cellule β pancreatiche e la 

resistenza all’insulina (IR) nei tessuti periferici. 

In caso di disfunzione delle cellule β, la secrezione insulinica è ridotta, 

limitando la capacità dell'organismo di mantenere livelli fisiologici di 

glucosio. D'altra parte, l'IR contribuisce ad aumentare la produzione di 

glucosio nel fegato e a diminuire l'assorbimento di glucosio nel muscolo, nel 

fegato e nel tessuto adiposo portando all’iperglicemia  (24,25).  

Sebbene entrambi i meccanismi siano presenti nelle fasi iniziali della 

patogenesi e contribuiscano allo sviluppo della malattia, la disfunzione delle 

cellule β tende a essere il determinante principale della progressione verso il 

diabete manifesto. La coesistenza di ridotta secrezione insulinica e resistenza 

all’insulina amplifica ulteriormente l’iperglicemia, favorendo la progressione 

del diabete di tipo 2 (24–26). 
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1.4.1 Omeostasi del glucosio in condizioni fisiologiche 

Attraverso l’azione coordinata di diversi ormoni, in particolare insulina e 

glucagone, il pancreas mantiene i livelli di glucosio nel sangue entro un 

intervallo ristretto, generalmente compreso tra 4–6 mM. Questo equilibrio 

dinamico, definito omeostasi del glucosio, è garantito dalle azioni opposte ma 

integrate di questi due ormoni. 

Durante il digiuno notturno o tra i pasti, quando la glicemia tende a ridursi, il 

glucagone viene secreto dalle cellule α pancreatiche e stimola la glicogenolisi 

epatica. Inoltre, favorisce la gluconeogenesi a livello epatico e renale, 

contribuendo al mantenimento della glicemia durante il digiuno prolungato 

(27,28). 

Al contrario, la secrezione di insulina da parte delle cellule β è stimolata da 

livelli elevati di glucosio esogeno, come quelli che si verificano dopo un pasto 

(29). Una volta legatasi al proprio recettore nei tessuti bersaglio, in particolare 

muscolo scheletrico e tessuto adiposo, l’insulina promuove l’ingresso del 

glucosio nelle cellule attraverso meccanismi insulino-dipendenti, riducendo 

così la glicemia circolante. Inoltre, l’insulina favorisce processi anabolici 

quali la glicogenesi, la lipogenesi e la sintesi proteica, risultando 

funzionalmente antagonista rispetto al glucagone, il quale esercita invece 

effetti prevalentemente catabolici (28,30,31). 
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1.4.2 Insulina 

La scoperta dell'insulina nel 1921 da parte di Frederick Banting e Charles 

Best rappresentò una svolta fondamentale da cui scaturì la ricerca sull'azione 

e la resistenza all'insulina (32,33). Questa scoperta e la rapida diffusione 

clinica dell'insulina hanno trasformato di fatto il diabete di tipo 1 da una 

diagnosi fatale a una condizione cronica gestibile dal punto di vista medico 

(34,35). 

L’insulina, il cui nome deriva dal latino “insula” (isola), è un ormone 

peptidico prodotto e secreto dalle cellule β delle isole di Langerhans site nel 

pancreas, in risposta all’aumento dei livelli di glucosio nel sangue (6,32,36).  

La sua azione si esplica principalmente a livello degli organi metabolicamente 

attivi, come il fegato, il muscolo scheletrico e il tessuto adiposo, dove 

promuove l’assorbimento e l’utilizzo del glucosio, favorendone la 

conversione in glicogeno o lipidi di riserva. In questo modo, l’insulina svolge 

un ruolo cruciale nel mantenimento dell’omeostasi glicemica, contribuendo 

alla riduzione della glicemia post-prandiale. 

Oltre alle sue funzioni periferiche, l’insulina è in grado di attraversare la 

barriera emato-encefalica, modulando diversi processi del sistema nervoso 

centrale, tra cui la regolazione dell’appetito, il metabolismo energetico, la 

memoria e le funzioni cognitive (6,32,32,36). 
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1.4.2.1 Struttura 

Le sequenze di amminoacidi dei polipeptidi dell’insulina umana sono state 

determinate da Sanger e collaboratori all’inizio degli anni ’50 (37–39). 

L’insulina nella sua forma matura comprende due catene polipeptidiche: una 

catena B di 30 residui e una catena A di 21 residui, interconnesse da legami 

disolfuro. La molecola deriva da un precursore inattivo, la preproinsulina, un 

polipeptide a catena singola in cui l'estremità C della catena B è collegata 

all'estremità N della catena A da un cosiddetto "peptide C" (40). Dopo la 

rimozione del peptide segnale si forma la proinsulina, composta dalle catene 

A e B unite dal peptide C. Successivamente, nel Golgi e nei granuli secretori, 

specifiche endopeptidasi rimuovono il peptide C, generando l’insulina matura 

biologicamente attiva (37,41,42).  
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1.4.2.2 Sintesi e secrezione dell’insulina 

Le cellule β pancreatiche sono responsabili della produzione di insulina, che 

viene sintetizzata come preproinsulina. Nel processo di maturazione, la 

preproinsulina subisce una modificazione conformazionale effettuata con 

l'aiuto di diverse proteine nel reticolo endoplasmatico (RE) per produrre 

proinsulina (43). Successivamente, la proinsulina viene traslocata dal RE 

all'apparato di Golgi, entrando nelle vescicole secretorie e venendo scissa in 

peptide C e insulina (44,45). 

Una volta matura, l'insulina viene immagazzinata nei granuli fino a quando 

non viene innescato il suo rilascio. Questo è causato principalmente da una 

risposta ad alte concentrazioni di glucosio. Altri fattori possono indurre il 

rilascio di insulina come aminoacidi, acidi grassi e ormoni (46). Quando i 

livelli di glucosio circolante aumentano, le cellule β assorbono il glucosio 

principalmente attraverso il trasportatore di glucosio 2 (GLUT2), una proteina 

trasportatrice di soluti che funziona anche come sensore di glucosio per le 

cellule β. Una volta che il glucosio entra, viene attivato il catabolismo del 

glucosio, aumentando il rapporto ATP/ADP intracellulare, che induce la 

chiusura dei canali del potassio dipendenti dall'ATP nella membrana 

plasmatica. Ciò porta alla depolarizzazione della membrana e all'apertura dei 

canali del Ca2 + voltaggio-dipendenti, consentendo al Ca2 + di entrare nella 
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cellula. L'aumento della concentrazione intracellulare di Ca 2+ innesca la 

fusione dei granuli secretori contenenti insulina con la membrana plasmatica, 

con conseguente esocitosi dell'insulina (46–48) 

 

1.4.2.3 Meccanismi di segnalazione del recettore insulinico 

La via di segnalazione dell'insulina è una via di segnalazione intracellulare 

responsabile dei processi metabolici, crescita cellulare e sopravvivenza. Il 

processo della via di segnalazione dell'insulina comprende diverse fasi 

(32,35). 

In seguito al legame dell’insulina con il proprio recettore (IR), che appartiene 

alla famiglia dei recettori tirosin-chinasici, quest’ultimo va incontro a 

dimerizzazione e autofosforilazione che avviene su residui tirosinici specifici 

nel dominio β del recettore (Tyr1158, Tyr1162, Tyr1163). Tale processo 

consente il reclutamento e la fosforilazione di specifiche proteine adattatrici 

intracellulari, principalmente i substrati del recettore insulinico 1 e 2 (IRS1/2) 

sui residui tirosinici. 

Le proteine IRS1/2 fungono da piattaforma per il reclutamento della 

fosfatidilinositolo 3-chinasi (PI3K) a livello della membrana plasmatica. 

L’attivazione di PI3K promuove la conversione del fosfatidilinositolo (4,5)-

bisfosfato (PIP2) in fosfatidilinositolo (3,4,5)-trifosfato (PIP3). Quest’ultimo 
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funge da secondo messaggero, consentendo il reclutamento e l’attivazione 

della proteina chinasi 1 fosfoinositide-dipendente (PDK1) e della proteina 

chinasi B (Akt/PKB). 

La fosforilazione di Akt nei residui T308 e S473, mediata rispettivamente da 

PDK1 e dal complesso mTORC2 (mechanistic Target of Rapamycin Complex 

2), determina la sua piena attivazione. Una volta attivo, Akt regola una vasta 

gamma di substrati intracellulari, tra cui la glicogeno sintasi chinasi 3β 

(GSK3β), la proteina forkhead box O1 (FoxO1) e il complesso della sclerosi 

tuberosa (TSC2), promuovendo così la sintesi di glicogeno e lipidi, la 

traduzione proteica, la crescita cellulare e l’assorbimento di glucosio. 

L’attivazione di Akt comporta inoltre la fosforilazione di TSC2, che inibisce 

la funzione del complesso TSC e determina l’attivazione di mTORC1, con 

conseguente fosforilazione dei suoi effettori a valle, come la p70 S6 chinasi 1 

(S6K1) e la proteina legante eIF4E (4E-BP1), fondamentali per la sintesi 

proteica e il metabolismo cellulare. 

Parallelamente, l’attivazione del recettore insulinico comporta anche il 

reclutamento e la fosforilazione delle proteine adattatrici Shc (isoforme p46 e 

p52), che mediano la via di segnalazione RAS/ERK associata alla 

proliferazione e alla sopravvivenza cellulare (Figura 2) (6,32,35,49,50) . 
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Figura 2 Via canonica di segnalazione dell’insulina. Il legame dell’insulina 

con il recettore insulinico (IR) induce la fosforilazione degli IRS, che a loro 

volta attivano la PI3K. La PI3K attivata recluta PDK1 alla membrana 

cellulare. Akt viene fosforilata da PDK1 (sul residuo T308) e da mTORC2 

(sul residuo S473). L’Akt attivata agisce su numerosi bersagli a valle, tra cui 

TSC2, GSK3β e FoxO1, regolando importanti processi metabolici. Il legame 

dell’insulina al suo recettore attiva anche le proteine adattatrici SHC, che 

attivano le vie RAS ed ERK, promuovendo la proliferazione cellulare. Il 

recettore insulinico attivato può inoltre traslocare nel nucleo cellulare, dove 

induce l’espressione di geni coinvolti nel metabolismo lipidico e nella sintesi 

proteica. ECM: matrice extracellulare (6). 
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1.4.2.4 Insulino-resistenza 

L’insulino-resistenza (IR) rappresenta uno dei principali meccanismi 

fisiopatologici alla base del diabete mellito di tipo 2 ed è definita come una 

ridotta capacità dei tessuti bersaglio di rispondere all'azione dell'insulina, con 

conseguente iperinsulinemia compensatoria nelle fasi iniziali della malattia 

(5,22,50,51). L'IR può derivare dalla presenza di antagonisti dell'insulina nel 

plasma, da alterazioni della segnalazione insulinica e da una ridotta risposta 

dei tessuti bersaglio all'ormone (52).  

L’insulino-resistenza del muscolo scheletrico rappresenta uno dei principali 

determinanti periferici nello sviluppo del T2DM (5,22,53). Nello stato 

fisiologico, l'insulina promuove la sintesi di glicogeno nel muscolo 

scheletrico attraverso l'assorbimento del glucosio dal plasma (22). Un ruolo 

chiave in questo processo è svolto dal trasportatore GLUT4, che trasloca dalla 

sede intracellulare alla membrana plasmatica in seguito all’attivazione del 

recettore insulinico (INSR), consentendo l’ingresso del glucosio nella cellula 

(54). Alterazioni nell’espressione o nella funzionalità di INSR, GLUT4 o dei 

pathway di segnalazione a monte e a valle determinano una ridotta captazione 

di glucosio nel muscolo scheletrico e contribuiscono allo sviluppo 

dell’iperglicemia (5,51). 
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A livello epatico, l’insulina promuove la sintesi di glicogeno e inibisce la 

produzione endogena di glucosio. In condizioni fisiologiche, il bilancio tra 

insulina e glucagone regola la produzione epatica di glucosio: il glucagone 

stimola gluconeogenesi e glicogenolisi, mentre l’insulina ne inibisce 

l’attivazione in condizioni di iperglicemia (55). Tuttavia, nel contesto 

dell’insulino-resistenza tale effetto risulta compromesso, determinando una 

diminuzione della produzione di glicogeno e aumento della gluconeogenesi e 

della glicogenolisi. Questo fenomeno è responsabile dell’iperglicemia a 

digiuno tipica del diabete mellito di tipo 2 (5,56). 

Nel tessuto adiposo, l’insulina inibisce fisiologicamente la lipolisi. In 

condizioni di IR, questa inibizione risulta ridotta, con conseguente aumento 

della liberazione di acidi grassi nel circolo ematico e un assorbimento alterato 

del glucosio. L’eccesso di acidi grassi liberi (FFA) contribuisce a peggiorare 

l’IR a livello epatico e muscolare e favorisce l’accumulo ectopico di lipidi, 

aggravando il quadro metabolico complessivo. (5,57,58) 
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1.4.2.5 Disfunzione delle cellule β pancreatiche 

La disfunzione delle cellule β delle isole pancreatiche svolge un ruolo chiave 

nella progressione del diabete di tipo 2, determinando una riduzione 

progressiva della secrezione insulinica, che contribuisce alla transizione dalla 

fase di compenso metabolico alla fase di diabete conclamato. 

Queste cellule sono localizzate nelle isole di Langherhans del pancreas 

endocrino e hanno il compito di sintetizzare e secernere insulina in risposta 

alle variazioni della glicemia  (50,59). 

Nella fase iniziale del diabete di tipo 2, la presenza di IR induce un aumento 

compensatorio della secrezione insulinica da parte delle cellule β  (60). Tale 

condizione, definita iperinsulinemia compensatoria, consente inizialmente di 

mantenere valori glicemici relativamente normali nonostante la ridotta 

sensibilità dei tessuti all’insulina. Questo stato di compenso, nel tempo, porta 

ad un aumento del carico funzionale sulle cellule che sono costrette a una 

secrezione di insulina cronica e aumentata per mantenere il controllo 

glicemico, portando progressivo deterioramento della funzione delle cellule β 

(61). 
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1.5 Ruolo dell’obesità nel diabete 

L'obesità svolge un ruolo importante nell’insorgenza del diabete, a causa della 

sua influenza sullo sviluppo della resistenza all'insulina. Tale fattore di rischio 

condiziona la sensibilità dei tessuti all'insulina e, come tale, la maggior parte 

dei pazienti con T2DM sono anche in sovrappeso o obesi. L'aumento del 

grasso corporeo è un fattore di rischio cruciale per il T2DM. Non solo la 

quantità totale, ma anche la distribuzione del grasso corporeo, definisce lo 

sviluppo di insulino-resistenza e successivamente di iperglicemia. L'aumento 

del grasso addominale o dell'obesità viscerale è stato spesso associato a 

questo tipo di diabete rispetto all'aumento del grasso gluteo/sottocutaneo o 

all'obesità periferica. A causa della sua forte associazione con l'aumento del 

contenuto di grasso corporeo o l'obesità, i pazienti con T2DM spesso 

presentano vari fattori di rischio cardiovascolare come ipertensione e 

anomalie metaboliche delle lipoproteine caratterizzate da trigliceridi elevati e 

bassi livelli di lipoproteine ad alta densità (HDL). A causa della sua durata 

permanente e dei diversi disturbi metabolici associati caratteristici 

dell'iperglicemia, il T2DM, in particolare nei decenni medi e successivi, è 

spesso associato allo sviluppo di varie complicanze microvascolari e 

macrovascolari. La Figura 3 arruola alcuni dei principali fattori di rischio del 

T2DM. (4) 
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1.6 Diagnosi e Monitoraggio del Diabete Mellito  

1.6.1 Introduzione 

La diagnosi precoce e il monitoraggio continuo della glicemia rappresentano 

elementi fondamentali nella gestione clinica del diabete di tipo 2. 

Un’identificazione tempestiva consente infatti di ridurre il rischio di 

complicanze croniche, migliorare la qualità di vita del paziente e ottimizzare 

gli interventi terapeutici personalizzati.  
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1.6.2 Criteri diagnostici 

La diagnosi del diabete mellito di tipo 2 si basa su criteri biochimici 

standardizzati definiti dalle principali società scientifiche internazionali, tra 

cui l’American Diabetes Association, riportati in Tabella 2 (7). 

 

Tabella 2. Criteri biochimici per la diagnosi di diabete mellito secondo 

l’American Diabetes Association (ADA) 

 

Test diagnostico 
Valore soglia per 

diagnosi di diabete 
Note principali 

Glicemia plasmatica a 

digiuno (FPG) 

≥ 126 mg/dL (7,0 

mmol/L) 

Digiuno di almeno 8 ore; test 

di prima scelta. 

 

Glicemia a 2 h dopo  

OGTT (Oral Glucose 

Tolerance Test) (75 g) 

≥ 200 mg/dL (11,1 

mmol/L) 

Elevata sensibilità; utile in 

prediabete e diabete 

gestazionale. 

 

Emoglobina glicata 

(HbA1c) 

≥ 6,5 % (48 

mmol/mol) 

Riflette la glicemia media 

delle 8–12 settimane 

precedenti. 

 

Glicemia casuale + 

sintomi tipici 

≥ 200 mg/dL (11,1 

mmol/L) 

Diagnostica in presenza di 

poliuria, polidipsia, perdita di 

peso. 
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La diagnosi deve essere confermata con un secondo test positivo, 

preferibilmente dello stesso tipo, a meno che non siano presenti sintomi tipici 

associati a un valore glicemico francamente patologico (62–64). 

L’ADA sottolinea inoltre l’importanza dello screening nei soggetti ad alto 

rischio, quali individui sovrappeso o obesi con familiarità positiva, 

ipertensione arteriosa, dislipidemia, sedentarietà o storia di diabete 

gestazionale (63). 

 

1.6.3 Glicemia plasmatica a digiuno 

La glicemia plasmatica a digiuno rappresenta uno dei test più utilizzati nella 

pratica clinica per la diagnosi del DM2 grazie alla semplicità di esecuzione, al 

basso costo e alla buona riproducibilità. 

Il prelievo deve essere effettuato dopo almeno 8 ore di digiuno. Valori 

compresi tra 100 e 125 mg/dL identificano una condizione di alterata glicemia 

a digiuno (IFG), considerata uno stato di prediabete associato a elevato rischio 

di progressione verso il diabete manifesto. 

Tuttavia, la glicemia a digiuno presenta alcune limitazioni, poiché può non 

rilevare alterazioni precoci del metabolismo glucidico presenti soprattutto 

nella fase post-prandiale (62–64). 
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1.6.4 Test da carico orale di glucosio (OGTT) 

L’OGTT consiste nella somministrazione orale di 75 g di glucosio con 

successiva misurazione della glicemia dopo due ore. Tale metodica permette 

di identificare alterazioni del metabolismo glucidico non evidenziabili 

mediante glicemia a digiuno. 

Valori compresi tra 140 e 199 mg/dL indicano una ridotta tolleranza al 

glucosio (IGT), mentre valori ≥200 mg/dL confermano la diagnosi di diabete. 

L’OGTT possiede elevata sensibilità diagnostica, ma risulta meno utilizzato 

nella pratica clinica a causa della scarsa praticità, della variabilità 

intraindividuale e della maggiore durata del test (63,64). 

 

 

1.6.5 Emoglobina glicata (HbA1c) 

L’emoglobina glicata (HbA1c) rappresenta uno dei principali parametri 

utilizzati nella diagnosi e nel monitoraggio del diabete mellito tipo 2. Essa 

deriva da un processo di glicazione non enzimatica dell’emoglobina, 

proporzionale alla concentrazione media di glucosio nel sangue, e riflette 

l’andamento glicemico degli ultimi 2–3 mesi, corrispondenti alla vita media 

degli eritrociti. Per questo motivo, l’HbA1c costituisce un indicatore più 

stabile del controllo glicemico rispetto alla singola glicemia plasmatica. 
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L’HbA1c rappresenta il parametro cardine per la valutazione del controllo 

glicemico a lungo termine. (65–68) 

Dal 2010, l’HbA1c è stata inclusa tra i criteri diagnostici ufficiali del diabete 

mellito. Un valore ≥6,5% è considerato diagnostico per diabete, mentre valori 

compresi tra 5,7% e 6,4% identificano uno stato di prediabete (63). 

 

Secondo gli Standards of Care 2025, i target terapeutici consigliati sono: 

-HbA1c < 7 % per la maggior parte degli adulti; 

-< 6.5 % per soggetti giovani o con diabete di recente insorgenza; 

-< 8 % per pazienti anziani o con comorbidità significative.  (7) 

 

La misurazione va ripetuta ogni 3 mesi nei soggetti in trattamento attivo e 

ogni 6 mesi nei pazienti stabili. (64)  

I principali vantaggi dell’HbA1c includono: 

- assenza della necessità di digiuno; 

- minore variabilità biologica giornaliera; 

- migliore correlazione con il rischio di complicanze 

microvascolari. (69) 

Nonostante ciò, alcune condizioni cliniche possono alterarne l’accuratezza, tra 

cui anemia, emoglobinopatie, insufficienza renale cronica, gravidanza e 
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condizioni associate ad alterato turnover eritrocitario, in tal caso è 

raccomandato l’uso di marcatori alternativi come fruttosamina o albumina 

glicata, che riflettono l’andamento glicemico delle 2–3 settimane precedenti. 

(70,71) 

 

1.7 Monitoraggio del diabete mellito di tipo 2 

1.7.1 Obiettivi 

l monitoraggio del diabete mellito di tipo 2 ha lo scopo di: 

- valutare l’efficacia terapeutica; 

- prevenire episodi di ipoglicemia e iperglicemia; 

- ridurre il rischio di complicanze croniche; 

- personalizzare il trattamento; 

- migliorare l’aderenza terapeutica. 

Secondo le raccomandazioni ADA, il target glicemico standard nella maggior 

parte degli adulti con DM2 è rappresentato da HbA1c <7%, sebbene gli 

obiettivi debbano essere individualizzati in base all’età, durata della malattia, 

comorbidità e rischio ipoglicemico (72,73). 
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1.7.2 Monitoraggio mediante HbA1c 

L’HbA1c rappresenta un marker di riferimento nel monitoraggio a lungo 

termine del controllo glicemico. 

Le linee guida raccomandano il dosaggio: 

- ogni 3 mesi nei pazienti con terapia modificata o controllo 

glicemico non stabile; 

- almeno ogni 6 mesi nei pazienti con controllo stabile. 

Studi storici come il UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) hanno 

dimostrato che la riduzione dell’HbA1c è associata a una significativa 

diminuzione delle complicanze microvascolari del diabete tipo 2 (74). 

Tuttavia, l’HbA1c non fornisce informazioni sulle oscillazioni glicemiche 

quotidiane né sugli episodi ipoglicemici, motivo per cui viene sempre più 

integrata con altre metodiche di monitoraggio (62). 
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1.7.3 Parametri metabolici e nutrizionali complementari 

Un monitoraggio completo deve includere anche: 

-Profilo lipidico (colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi) per la valutazione 

del rischio cardiovascolare; 

-Funzionalità renale (creatinina, eGFR, albuminuria) e funzionalità epatica 

(transaminasi) per la prevenzione delle complicanze d’organo; 

-Antropometria (peso, BMI, circonferenza vita) e composizione corporea, 

utili per adattare il piano dietetico. 

La combinazione di questi parametri consente di monitorare l’efficacia 

globale dell’intervento terapeutico e nutrizionale. (64) 

 

 

1.7.4 Integrazione con il follow-up nutrizionale 

Il follow-up nutrizionale rappresenta una componente essenziale nella 

gestione del diabete mellito di tipo 2, sia nei pazienti trattati esclusivamente 

con terapia nutrizionale sia in quelli che associano una terapia farmacologica 

con agonisti del GLP-1. (75–77) Il monitoraggio periodico consente infatti di 

valutare l’aderenza al piano alimentare, l’evoluzione dei parametri metabolici 

e l’efficacia complessiva dell’intervento terapeutico (77). 
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Durante il follow-up vengono generalmente monitorati: 

- peso corporeo e variazioni ponderali; 

- indice di massa corporea (BMI); 

- circonferenza della vita; 

- abitudini alimentari e aderenza dietetica; 

- livelli di attività fisica; 

- parametri biochimici, in particolare glicemia ed HbA1c (77). 

 

1.8 Approccio terapeutico al diabete mellito di tipo 2 

Il trattamento del diabete mellito di tipo 2 richiede un approccio terapeutico 

finalizzato non solo al controllo glicemico, ma anche alla prevenzione delle 

complicanze microvascolari e macrovascolari associate alla malattia (78).  

Le attuali linee guida evidenziano l'importanza di una gestione personalizzata 

del paziente che includa modifiche dello stile di vita, terapia nutrizionale, 

incremento dell'attività fisica e trattamento farmacologico quando necessario. 

In tale contesto, il peso corporeo assume un ruolo di particolare rilevanza, in 

quanto strettamente associato sia al compenso glicemico sia al rischio di 

progressione della malattia (78–80). 
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La frequente coesistenza tra diabete mellito di tipo 2 e sovrappeso o obesità 

evidenzia la necessità di considerare tali condizioni come strettamente 

interconnesse, rendendo fondamentale un approfondimento del ruolo 

dell’obesità nella fisiopatologia e nella gestione clinica del paziente diabetico 

(79). 
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2 CAPITOLO II: OBESITÀ 

 

2.1 Definizione ed introduzione generale 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) definisce l’obesità come una 

condizione patologica causata da un accumulo eccessivo di tessuto adiposo  

tale da compromettere la salute dell’individuo (81).  

Si tratta di una patologia cronica, progressiva e recidivante, determinata da 

molteplici fattori e associata a importanti conseguenze sulla salute metabolica 

e psicosociale (9,82).  

L’obesità aumenta il rischio di numerose patologie e condizioni associate a un 

incremento della mortalità, tra cui il diabete mellito di tipo 2 (T2DM), le 

malattie cardiovascolari (CVD), la sindrome metabolica (MetS), la malattia 

renale cronica (CKD), l’iperlipidemia, l’ipertensione, la steatosi epatica non 

alcolica (NAFLD), alcuni tipi di neoplasie, l’apnea ostruttiva del sonno, 

l’osteoartrite e la depressione (82,83). 

L’obesità è una patologia multifattoriale la cui insorgenza deriva 

dall’interazione di componenti biologiche, genetiche, ambientali e 

comportamentali. 

Tradizionalmente, essa viene interpretata come la conseguenza di un bilancio 

energetico positivo, determinato da un’introduzione calorica superiore al 
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dispendio energetico. L’energia in eccesso viene accumulata sotto forma di 

tessuto adiposo, causando l’aumento del volume e del numero degli adipociti 

e contribuendo all’alterazione dei meccanismi metabolici e dei segnali 

coinvolti nella regolazione dell’appetito e del metabolismo energetico (82,84). 

Le evidenze scientifiche più recenti hanno tuttavia dimostrato che non è 

soltanto la quantità di calorie assunte ad influenzare il peso corporeo, ma 

anche la qualità dei nutrienti introdotti con la dieta (85). In particolare, la 

composizione alimentare svolge un ruolo rilevante sia nel controllo del peso 

sia nella prevenzione delle patologie metaboliche associate (82). 

Attualmente l’obesità viene considerata il risultato di una complessa 

interazione tra predisposizione genetica ed esposizione ambientale. Numerosi 

studi hanno evidenziato il coinvolgimento di diversi meccanismi 

fisiopatologici, tra cui la regolazione neuroendocrina dell’appetito, il ruolo 

degli ormoni intestinali, del tessuto adiposo e del microbiota intestinale nella 

modulazione dei segnali di fame e sazietà a livello ipotalamico (82,86). 

Inoltre, alterazioni della flora batterica intestinale (disbiosi) sembrano 

contribuire allo sviluppo dell’obesità e delle sue complicanze metaboliche. 

Anche i fattori genetici rappresentano un elemento determinante nella 

predisposizione individuale all’aumento di peso corporeo (87). A questo si 
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aggiunge il contributo dell’epigenetica, disciplina che studia le modificazioni 

dell’espressione genica indotte dall’ambiente e dallo stile di vita (88). 

Le recenti ricerche in questo ambito hanno migliorato la comprensione 

dell’aumento globale dell’obesità, evidenziando come l’interazione tra 

genetica, epigenetica e fattori ambientali influenzi il metabolismo energetico e 

il rischio di sviluppare obesità e patologie correlate (82,89,90).  

Inoltre, il rapido sviluppo della modernizzazione, dell’urbanizzazione e 

dell’accelerazione della crescita socioeconomica ha favorito un 

miglioramento del tenore di vita ma uno stile di vita più stressante e 

sedentario, associato ad abitudini alimentari malsane nella maggior parte dei 

Paesi del mondo (22). Soprattutto negli ultimi due decenni, l’obesità è 

diventata una pandemia che minaccia la vita delle persone colpendo quasi 

tutti gli organi, ed è ora un grave problema di salute pubblica in quanto è una 

delle malattie non trasmissibili (NCD) più comuni (91,92).  

 

2.2 Classificazione dell’obesità tramite BMI 

L’Indice di Massa Corporea (Body Mass Index, BMI), calcolato come il 

rapporto tra il peso corporeo (kg) e il quadrato dell’altezza (m²), viene 

utilizzato per definire e diagnosticare l’obesità secondo le linee guida dell’ 

OMS (82,93).  
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Un BMI compreso tra 25 e 29,9 kg/m² identifica una condizione di 

sovrappeso, mentre valori pari o superiori a 30 kg/m² definiscono lo stato di 

obesità (82,94). Di recente però, è emerso come tale parametro da solo non è 

più sufficiente per effettuare una valutazione completa, poiché l’obesità è una 

condizione eterogenea e l’utilizzo di tale parametro non permette di 

differenziare tra massa grassa e massa magra (94).  

La Figura 3 di seguito mostra la classificazione dell'obesità sulla base al BMI 

e alla circonferenza della vita. (9) 

 

 

Figura 3. Classificazione dell’obesità in base all’indice di massa corporea (9) 

* Rischio di malattia in relazione al peso corporeo e alla circonferenza vita 

normale (uomini ≤ 102 cm; donne ≤ 88 cm). 
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2.3 Epidemiologia dell’obesità 

Negli ultimi decenni, la prevalenza dell’obesità è aumentata in maniera 

significativa a livello globale, tanto da essere definita una vera e propria 

emergenza globale. L’obesità interessa tutte le fasce d’età, inclusi bambini e 

adolescenti, rappresentando un importante problema di sanità pubblica. In 

Europa e in Italia, la prevalenza dell’obesità è in costante aumento, con 

differenze legate a fattori socioeconomici, culturali e geografici. L’impatto 

dell’obesità non si limita all’individuo, ma comporta un notevole carico 

economico per i sistemi sanitari, a causa delle numerose comorbidità 

associate (9,95). 

Una recente revisione ha stimato che oltre 1 miliardo di persone nel mondo 

risultavano obese nel 2022, pari a circa il 13 % della popolazione globale. 

Queste cifre rappresentano un triplicarsi della prevalenza globale dell’obesità 

rispetto agli anni ’70 e ’80, con tassi in continua crescita (95). 
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2.4 Fisiopatologia dell’obesità 

L’obesità è una patologia cronica multifattoriale caratterizzata da un eccessivo 

accumulo di tessuto adiposo derivante da uno squilibrio prolungato tra 

introito calorico e dispendio energetico. Tuttavia, la sua fisiopatologia è 

estremamente complessa e coinvolge numerosi meccanismi genetici, 

neuroendocrini, metabolici, infiammatori e ambientali. Recenti evidenze 

dimostrano infatti che l’obesità non rappresenta esclusivamente il risultato di 

un eccesso calorico, ma una vera e propria alterazione dei sistemi che 

regolano l’omeostasi energetica e il metabolismo corporeo (96). 

 

2.4.1 Regolazione del bilancio energetico 

La regolazione del bilancio energetico dipende dall’interazione tra sistema 

nervoso centrale, tratto gastrointestinale, tessuto adiposo e numerosi segnali 

ormonali periferici. A livello dei nuclei ipotalamici arcuato e paraventricolare 

sono presenti neuroni che esprimono neuropeptide Y (NPY) e agouti-related 

peptide (AgRP), con attività oressigena, e neuroni che esprimono pro-

opiomelanocortina (POMC), con attività anoressigena.  

In particolare, l’ipotalamo svolge un ruolo centrale nell’integrazione dei 

segnali di fame e sazietà provenienti dall’organismo (96).  
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Il digiuno e la grelina provocano la stimolazione dei neuroni AGRP, mentre i 

neuroni POMC vengono stimolati dalla leptina (97). 

 

2.4.2 Leptina e regolazione dell’appetito 

Tra gli ormoni coinvolti nella regolazione dell’appetito, la leptina rappresenta 

uno dei principali segnali anoressigeni. Essa è prodotta principalmente, ma 

non esclusivamente, dagli adipociti del tessuto adiposo bianco e le sue 

concentrazioni plasmatiche aumentano proporzionalmente alla massa grassa 

corporea. La leptina attraversa la barriera emato-encefalica e agisce a livello 

ipotalamico stimolando i neuroni POMC/CART e inibendo i neuroni 

NPY/AgRP, con conseguente riduzione dell’introito alimentare e aumento del 

consumo energetico. Nei soggetti obesi, tuttavia, è frequentemente presente 

una condizione di leptino-resistenza, caratterizzata da un’alterata risposta 

centrale alla leptina nonostante elevati livelli circolanti dell’ormone. Tale 

fenomeno sembra essere correlato a difetti del trasporto della leptina 

attraverso la barriera emato-encefalica, infiammazione ipotalamica e 

alterazioni delle vie intracellulari di segnalazione (96,98,99). 
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2.4.3 Ruolo dell’insulina nel controllo energetico 

L’insulina svolge un ruolo importante nella regolazione centrale 

dell’omeostasi energetica. Oltre alla sua funzione metabolica periferica, 

l’insulina agisce a livello ipotalamico inducendo effetti anoressigeni simili a 

quelli della leptina, attraverso l’attivazione dei neuroni POMC e l’inibizione 

dei neuroni NPY/AgRP. Nei soggetti obesi, l’eccesso di tessuto adiposo e 

l’infiammazione cronica favoriscono lo sviluppo di insulino-resistenza, 

alterando sia il metabolismo glucidico sia i meccanismi centrali di regolazione 

dell’appetito (96,100). 

 

2.4.4 Ruolo degli ormoni gastrointestinali nella regolazione dell’appetito 

Il tratto gastrointestinale rappresenta il più esteso organo endocrino del corpo 

umano e, oltre alla funzione digestiva e di assorbimento, svolge un ruolo 

fondamentale nella regolazione dell’omeostasi energetica, soprattutto nel 

controllo a breve termine dell’assunzione di cibo. Tale funzione è mediata da 

numerosi ormoni intestinali che agiscono attraverso segnali neuroendocrini 

diretti al sistema nervoso centrale, in particolare all’ipotalamo (100). 
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La colecistochinina (CCK) è uno dei primi ormoni intestinali identificati con 

azione anoressizzante (101). Viene secreta dalle cellule enteroendocrine del 

duodeno e dell’intestino tenue in risposta all’ingestione di cibo e contribuisce 

alla riduzione della dimensione e della durata dei pasti. La sua azione è 

mediata dal nervo vago e dal tronco encefalico, attraverso il legame con 

recettori specifici (CCK-A e CCK-B), che trasmettono segnali di sazietà a 

livello centrale (102). 

 

Il polipeptide pancreatico (PP), rilasciato dalle cellule pancreatiche in risposta 

all’assunzione di cibo, è proporzionale al carico calorico del pasto e 

contribuisce alla regolazione della sazietà sia a breve sia a lungo termine. I 

suoi effetti anoressizzanti sono mediati principalmente dal recettore Y4 a 

livello del tronco encefalico e dell’ipotalamo. Livelli ridotti di PP sono stati 

osservati in soggetti obesi e in alcune condizioni caratterizzate da iperfagia, 

suggerendo un ruolo nella regolazione del comportamento alimentare 

(100,103–105). 

 

Il peptide tirosina-tirosina (PYY) è secreto dalle cellule L intestinali in 

risposta ai pasti e viene convertito nella forma PYY 3-36, biologicamente 

attiva.  
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Questa molecola agisce sui neuroni ipotalamici coinvolti nel controllo 

dell’appetito, inibendo i circuiti oressigeni e favorendo la sazietà. Nei soggetti 

obesi sono stati riscontrati livelli postprandiali ridotti di PYY, condizione che 

potrebbe contribuire a una compromissione della risposta saziante (100,106). 

 

Un altro importante ormone incretinico è il GLP-1 (glucagon-like peptide-1), 

prodotto dalle cellule L intestinali. Il GLP-1 riduce l’assunzione di cibo e 

stimola la secrezione insulinica in maniera glucosio-dipendente, contribuendo 

al controllo glicemico e del peso corporeo. Oltre all'azione anoressizzante, il 

GLP-1 stimola la secrezione di insulina glucosio-dipendente agendo sulle 

cellule β pancreatiche. Pertanto, gli inibitori della DPP-4 e gli analoghi del 

GLP-1 resistenti alla degradazione sono ora utilizzati per il trattamento del 

diabete di tipo 2 nei pazienti obesi (100,107). 

 

In contrasto con gli ormoni anoressizzanti, la grelina rappresenta il principale 

ormone oressigeno di origine gastrointestinale. Prodotta principalmente dallo 

stomaco, aumenta durante il digiuno e diminuisce dopo i pasti, stimolando la 

fame e favorendo l’assunzione di cibo. I suoi livelli sono inversamente 

correlati alla massa grassa e risultano ridotti nei soggetti obesi, suggerendo un 

possibile adattamento compensatorio al bilancio energetico alterato (100,108). 
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Figura 4. Regolazione energetica centrale e periferica. La figura illustra 

l’integrazione tra segnali periferici e sistema nervoso centrale nella 

regolazione dell’omeostasi energetica. Ormoni derivati dal tessuto adiposo, 

dall’intestino e dallo stomaco, insieme ai segnali meccanici di distensione 

gastrica, raggiungono il sistema nervoso centrale attraverso la circolazione 

sanguigna e il sistema nervoso autonomo, contribuendo al controllo 

dell’appetito, della sazietà e del bilancio energetico. (96).  
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2.4.5 Tessuto adiposo ed infiammazione cronica 

Negli ultimi anni, il tessuto adiposo è stato riconosciuto come un vero e 

proprio organo endocrino metabolicamente attivo. Gli adipociti secernono 

numerose adipochine e citochine coinvolte nella regolazione metabolica e nei 

processi infiammatori. Nell’obesità, l’eccessivo accumulo lipidico determina 

ipertrofia adipocitaria, ipossia tissutale e infiltrazione di cellule immunitarie, 

in particolare macrofagi e linfociti T. Questa condizione induce uno stato di 

infiammazione cronica di basso grado caratterizzato da aumentata produzione 

di TNF-α, IL-6 e altre citochine proinfiammatorie (96,109,110). 

 

L’accumulo eccessivo di acidi grassi liberi e intermedi lipidici, come le 

ceramidi e i diacilgliceroli, contribuisce inoltre alla disfunzione 

mitocondriale, allo stress ossidativo e all’attivazione di vie infiammatorie 

intracellulari, tra cui NF-κB e protein chinasi C. Tali alterazioni 

compromettono la segnalazione insulinica e favoriscono lo sviluppo di 

insulino-resistenza sistemica (96). 
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2.4.6 Insulino-resistenza ed alterazioni metaboliche 

L’insulino-resistenza rappresenta uno dei principali meccanismi 

fisiopatologici dell’obesità e coinvolge principalmente fegato, muscolo 

scheletrico e tessuto adiposo. A livello epatico, essa determina un’aumentata 

produzione di glucosio e alterazioni del metabolismo lipidico; nel muscolo 

riduce l’utilizzo periferico del glucosio; nel tessuto adiposo favorisce una 

maggiore liberazione di acidi grassi liberi, aggravando ulteriormente il quadro 

metabolico (111). 

 

2.4.7 Microbiota intestinale ed obesità 

Un ulteriore elemento coinvolto nella fisiopatologia dell’obesità è 

rappresentato dal microbiota intestinale. Alterazioni qualitative e quantitative 

della flora batterica intestinale, definite disbiosi, sembrano influenzare il 

metabolismo energetico, la permeabilità intestinale e la risposta infiammatoria 

sistemica, contribuendo allo sviluppo dell’obesità e delle sue complicanze 

metaboliche (112). 

 

 



50 
 

2.4.8 Fattori genetici ed ambientali 

La componente genetica riveste un ruolo significativo. Studi di associazione 

genomica hanno identificato oltre 1.100 loci associati a fenotipi correlati 

all’obesità, tra cui varianti coinvolte nella regolazione dell’appetito, del 

metabolismo energetico e del comportamento alimentare. Tuttavia, i fattori 

genetici da soli non spiegano completamente lo sviluppo della malattia. 

L’interazione con fattori ambientali, quali sedentarietà, dieta ipercalorica, 

alterazioni del sonno e condizioni socioeconomiche sfavorevoli, contribuisce 

in modo determinante all’aumento della prevalenza dell’obesità (96,113). 
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2.5 Tessuto adiposo: struttura e funzione 

Il tessuto adiposo non rappresenta un semplice deposito di energia, ma è un 

vero e proprio organo endocrino metabolicamente attivo, coinvolto nella 

regolazione del metabolismo energetico, dell’infiammazione, della sensibilità 

insulinica e dell’equilibrio ormonale. Esistono diverse tipologie di tessuto 

adiposo: il tessuto adiposo bianco (White Adipose Tissue, WAT), principale 

sede di accumulo dei trigliceridi; il tessuto adiposo bruno (Brown Adipose 

Tissue, BAT), coinvolto nella termogenesi; e il tessuto adiposo beige, con 

caratteristiche intermedie (114). 

Il WAT è costituito principalmente da adipociti, cellule specializzate 

nell’immagazzinamento dei lipidi, ma include anche fibroblasti, cellule 

endoteliali e cellule del sistema immunitario. Gli adipociti secernono 

numerose molecole bioattive, denominate adipochine, tra cui leptina, 

adiponectina, resistina e citochine pro-infiammatorie (115). 

Il tessuto adiposo bruno, invece, è costituito da adipociti multiloculari ricchi 

di mitocondri contenenti la proteina disaccoppiante 1 (Uncoupling Protein-1, 

UCP-1). Attraverso questo meccanismo, il BAT dissipa energia sotto forma di 

calore, contribuendo al mantenimento della temperatura corporea e alla 

regolazione del dispendio energetico (116). 
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Quando l’introito energetico supera cronicamente il dispendio calorico, il 

tessuto adiposo va incontro a espansione mediante due principali meccanismi: 

l’aumento delle dimensioni degli adipociti (ipertrofia) e l’aumento del numero 

degli adipociti attraverso il reclutamento e la differenziazione dei preadipociti 

(iperplasia) (117). Tale espansione del tessuto adiposo è associata a profondi 

processi di rimodellamento tissutale, caratterizzati da ipossia locale, 

alterazioni della matrice extracellulare e infiltrazione di cellule immunitarie, 

in particolare macrofagi. L’accumulo di cellule infiammatorie determina un 

aumento della produzione di mediatori proinfiammatori, quali Tumor 

Necrosis Factor-α (TNF-α), Interleuchina-6 (IL-6) e Monocyte 

Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), contribuendo allo sviluppo di uno stato 

di infiammazione cronica di basso grado tipico dell’obesità. Tale condizione 

favorisce l’insorgenza di alterazioni metaboliche sistemiche, tra cui 

l’insulino-resistenza, strettamente associata alle principali complicanze 

metaboliche e cardiovascolari (114). 
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2.6 Gene FTO e predisposizione genetica all’ obesità 

Tra i fattori genetici maggiormente associati allo sviluppo dell’obesità, il gene 

FTO (Fat Mass and Obesity-associated gene) rappresenta uno dei più studiati. 

Identificato per la prima volta nel 2007 attraverso studi di associazione 

genome-wide (GWAS), il gene FTO è stato associato in maniera significativa 

all’aumento dell’indice di massa corporea (BMI), della massa grassa e del 

rischio di obesità sia negli adulti sia nei bambini. 

Il gene FTO è localizzato sul cromosoma 16q12.2 ed è espresso in numerosi 

tessuti, in particolare a livello ipotalamico, regione cerebrale fondamentale 

per la regolazione dell’appetito e dell’omeostasi energetica. Le varianti 

genetiche più frequentemente associate all’obesità si trovano nel primo 

introne del gene, in particolare il polimorfismo rs9939609, ampiamente 

correlato a un aumentato rischio di eccesso ponderale. 

I meccanismi attraverso cui il gene FTO contribuisce allo sviluppo 

dell’obesità non sono ancora completamente chiariti; tuttavia, numerose 

evidenze suggeriscono un coinvolgimento nella regolazione dell’assunzione 

alimentare, della sazietà e del comportamento alimentare. I soggetti portatori 

delle varianti di rischio del gene FTO tendono infatti a presentare un 

maggiore introito calorico, una preferenza per alimenti ad elevata densità 

energetica e una ridotta percezione della sazietà. 
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Dal punto di vista molecolare, il gene FTO codifica per un enzima 

appartenente alla famiglia delle demetilasi dipendenti da α-chetoglutarato, 

coinvolto nei processi di demetilazione dell’RNA e nella regolazione 

dell’espressione genica. Attraverso tali meccanismi epigenetici, il gene FTO 

sembra influenzare l’attività di diversi circuiti neuroendocrini implicati nel 

controllo del bilancio energetico e del metabolismo adiposo. 

Recenti studi hanno inoltre evidenziato che alcune varianti del gene FTO 

possano influenzare indirettamente l’espressione di altri geni coinvolti 

nell’adipogenesi e nella termogenesi, come IRX3 e IRX5. L’aumentata 

espressione di questi geni favorirebbe l’accumulo di tessuto adiposo bianco a 

discapito della conversione in adipociti beige metabolicamente attivi, 

contribuendo così allo sviluppo dell’obesità.  

Nonostante il ruolo significativo della predisposizione genetica, la presenza di 

varianti del gene FTO non determina inevitabilmente lo sviluppo dell’obesità. 

L’effetto genetico risulta infatti fortemente modulato da fattori ambientali e 

comportamentali, quali alimentazione, attività fisica e stile di vita. È stato 

dimostrato che l’esercizio fisico regolare può attenuare l’impatto delle 

varianti di rischio del gene FTO sull’aumento di peso corporeo.  

Pertanto, il gene FTO rappresenta un importante esempio dell’interazione tra 

genetica ed ambiente nella fisiopatologia dell’obesità, evidenziando come la 
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predisposizione genetica possa essere modulata da fattori comportamentali e 

ambientali (118–121). 

 

2.7 Correlazione tra obesità e DM di tipo 2 

Numerosi studi hanno dimostrato una stretta relazione fisiopatologica tra 

obesità e diabete mellito di tipo 2 (T2DM), evidenziando come l’obesità, in 

particolare quella viscerale, rappresenti il principale fattore di rischio 

modificabile per lo sviluppo della malattia (122). 

Dal punto di vista fisiopatologico, l’obesità è associata ad una ridotta 

sensibilità all’insulina nei tessuti periferici, quali muscolo scheletrico, fegato 

e tessuto adiposo. L’espansione del tessuto adiposo, soprattutto in sede 

viscerale, determina un aumento del rilascio di acidi grassi liberi (Free Fatty 

Acids, FFA) nel circolo ematico, i quali interferiscono con la segnalazione 

insulinica a livello cellulare (122–124). 

In particolare, l’accumulo ectopico di lipidi nei tessuti insulino-sensibili 

contribuisce all’attivazione di vie intracellulari che inibiscono la 

fosforilazione dei substrati del recettore dell’insulina, compromettendo 

l’assorbimento del glucosio. 

Un ulteriore meccanismo chiave che lega obesità e T2DM è rappresentato 

dall’infiammazione cronica di basso grado. Nell’obesità, il tessuto adiposo va 
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incontro a infiltrazione da parte di cellule immunitarie, in particolare 

macrofagi pro-infiammatori, che secernono citochine come TNF-α, IL-6 e 

MCP-1. Queste molecole promuovono l’insulino-resistenza attraverso 

l’attivazione di vie di segnalazione infiammatorie, tra cui NF-κB e JNK, che 

interferiscono con la segnalazione insulinica. 

La disfunzione endocrina del tessuto adiposo contribuisce ulteriormente allo 

sviluppo del diabete di tipo 2. Nell’obesità si osserva una ridotta secrezione di 

adiponectina, un’adipochina con effetti insulino-sensibilizzanti e 

antinfiammatori, e un aumento di leptina, spesso accompagnato da leptino-

resistenza. Questo squilibrio ormonale favorisce alterazioni del metabolismo 

glucidico e lipidico. Nel tempo, la condizione di insulino-resistenza cronica 

impone un aumento compensatorio della secrezione di insulina da parte delle 

cellule β pancreatiche (125).  

Tuttavia, l’esposizione prolungata a elevati livelli di glucosio e lipidi 

(glucolipotossicità), insieme allo stress ossidativo e infiammatorio, conduce a 

un progressivo deterioramento della funzione β-cellulare, culminando nella 

comparsa del diabete mellito di tipo 2 conclamato. 

Nel complesso, l’obesità e il diabete di tipo 2 condividono meccanismi 

patogenetici comuni, rendendo evidente come il controllo del peso corporeo e 
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la riduzione della massa grassa, in particolare viscerale, rappresentino 

strategie fondamentali per la prevenzione e la gestione del T2DM (117)  

 

2.8 Impatto del calo ponderale sul T2DM 

Il calo ponderale rappresenta uno degli interventi più efficaci nella 

prevenzione e nel trattamento del T2DM nei soggetti in sovrappeso o obesi. 

Numerose evidenze cliniche e sperimentali dimostrano che anche una 

riduzione moderata del peso corporeo è in grado di migliorare 

significativamente il controllo glicemico e la sensibilità all’insulina, 

riducendo il rischio di complicanze metaboliche e cardiovascolari (126). 

Dal punto di vista fisiopatologico, la perdita di peso comporta una riduzione 

della massa di tessuto adiposo, in particolare di quello viscerale, con 

conseguente diminuzione del rilascio di acidi grassi liberi nel circolo ematico. 

Tale riduzione contribuisce a migliorare la segnalazione insulinica nei tessuti 

periferici, favorendo un più efficiente utilizzo del glucosio da parte del 

muscolo scheletrico e una riduzione della produzione epatica di glucosio 

(122,127). Parallelamente, il calo ponderale è associato a una diminuzione 

dell’accumulo lipidico ectopico a livello epatico e muscolare, con effetti 

positivi sull’insulino-resistenza (128). 
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Un ulteriore beneficio del calo ponderale riguarda la modulazione dello stato 

infiammatorio sistemico. La riduzione della massa adiposa comporta una 

diminuzione dell’infiltrazione macrofagica nel tessuto adiposo e una ridotta 

secrezione di citochine pro-infiammatorie, come TNF-α e IL-6 (125,129). 

Contestualmente, si osserva un aumento dei livelli di adiponectina, 

un’adipochina dotata di proprietà antinfiammatorie e insulino-sensibilizzanti, 

che contribuisce al miglioramento dell’omeostasi glucidica (130,131). 

Il calo ponderale esercita effetti benefici anche sulla funzione delle cellule β 

pancreatiche. La riduzione dell’insulino-resistenza periferica diminuisce la 

richiesta di secrezione insulinica compensatoria, alleviando lo stress 

funzionale delle cellule β. Inoltre, la diminuzione della glucolipotossicità e 

dello stress ossidativo favorisce il mantenimento della funzione β-cellulare, 

rallentando la progressione del T2DM (132,133). 

Studi clinici hanno inoltre evidenziato che una significativa perdita di peso, 

ottenuta attraverso interventi sullo stile di vita o strategie terapeutiche più 

intensive, può condurre, in alcuni casi, a una remissione del diabete di tipo 2, 

soprattutto se l’intervento avviene nelle fasi iniziali della malattia (134). 

Questi dati sottolineano l’importanza di strategie mirate al controllo del peso 

corporeo come elemento centrale nella gestione integrata del T2DM. 
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Nel complesso, il calo ponderale rappresenta un approccio fondamentale per 

migliorare il controllo metabolico nei pazienti con diabete mellito di tipo 2, 

agendo su molteplici meccanismi patogenetici condivisi con l’obesità e 

contribuendo a una gestione più efficace e sostenibile della patologia (134). 

 

2.9 Conclusioni 

Nel complesso, l’insieme dei meccanismi fisiopatologici descritti evidenzia 

come l’obesità non rappresenti una condizione isolata, ma una patologia 

sistemica strettamente interconnessa con il diabete mellito di tipo 2, attraverso 

alterazioni endocrine, infiammatorie e metaboliche comuni. La presenza di 

questi meccanismi patogenici condivisi sottolinea come il controllo del peso 

corporeo, in particolare della massa adiposa viscerale, costituisca un elemento 

cardine non solo nella prevenzione, ma anche nella gestione del T2DM. 

In questo contesto, la modulazione del bilancio energetico e la riduzione della 

massa adiposa emergono come strategie terapeutiche fondamentali in grado di 

intervenire sui principali meccanismi patogenetici alla base della malattia. 

Alla luce di tali evidenze, il capitolo successivo sarà dedicato 

all’approfondimento delle principali strategie terapeutiche dell’obesità e del 

diabete di tipo 2, con particolare attenzione agli interventi nutrizionali e ai 

nuovi approcci farmacologici basati sull’asse incretinico. 
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3 CAPITOLO III: TERAPIA NUTRIZIONALE NEL 

TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 2 E 

DELL’OBESITÀ 

 

3.1 Introduzione  

La terapia nutrizionale rappresenta il cardine del trattamento del diabete 

mellito tipo 2 e dell’ obesità ed è considerata un intervento di prima linea 

nelle linee guida cliniche internazionali (135). 

Entrambe le condizioni condividono importanti meccanismi fisiopatologici, 

tra cui l'insulino-resistenza, l'infiammazione cronica di basso grado e 

l'alterazione del metabolismo energetico. L’ approccio nutrizionale riveste 

quindi un ruolo essenziale, non soltanto nella riduzione del peso corporeo, ma 

anche nel miglioramento del controllo glicemico, del profilo lipidico e del 

rischio cardiovascolare (136,137). 

Le evidenze mostrano che interventi nutrizionali strutturati migliorano 

significativamente HbA1c, peso corporeo e fattori di rischio metabolici 

(135,138). 
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3.2 Obiettivi della terapia nutrizionale 

I componenti essenziali della Medical Nutrition Therapy (MNT) sono 

valutazione, diagnosi nutrizionale, intervento (educazione e consulenza) e 

monitoraggio continuo con follow-up strutturato (139,140). 

Gli obiettivi della terapia nutrizionale non si limitano alla riduzione del peso 

corporeo, ma comprendono una serie di effetti metabolici interconnessi. 

In primo luogo, la riduzione dell’introito energetico e il miglioramento della 

qualità della dieta determinano una riduzione della glicemia a digiuno e post-

prandiale, con conseguente abbassamento dei livelli di emoglobina glicata 

(HbA1c). Questo effetto è clinicamente rilevante anche in assenza di terapia 

farmacologica intensiva. 

In secondo luogo, la perdita di peso contribuisce a migliorare la sensibilità 

insulinica periferica, riducendo la resistenza insulinica tipica del diabete di 

tipo 2 (135). 

Anche una perdita di peso moderata, pari al 5–10% del peso corporeo iniziale, 

è associata a miglioramenti significativi dei parametri metabolici e 

cardiovascolari (141). 

La terapia nutrizionale deve essere individualizzata considerando età, sesso, 

livello di attività fisica, terapia farmacologica, preferenze alimentari e 

presenza di eventuali comorbidità. Un approccio standardizzato risulta infatti 
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meno efficace rispetto ad un piano alimentare personalizzato e sostenibile nel 

lungo periodo (142). 

 

3.3 Bilancio energetico e restrizione calorica 

Il principio fondamentale alla base della perdita di peso è rappresentato dal 

bilancio energetico negativo, ottenuto quando l’introito calorico risulta 

inferiore al dispendio energetico totale (135). 

La restrizione calorica induce una mobilizzazione delle riserve lipidiche, con 

conseguente riduzione della massa adiposa totale e del grasso viscerale (138). 

 

3.4 Modelli alimentari nel trattamento dell’obesità e del DM2 

Diversi modelli alimentari si sono dimostrati efficaci nel miglioramento del 

peso corporeo e del controllo glicemico. Attualmente, nessun approccio 

dietetico risulta universalmente superiore, mentre l’aderenza a lungo termine 

rappresenta il principale determinante dell’efficacia terapeutica (137). 
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3.4.1 Dieta mediterranea 

La dieta mediterranea (DM) è uno dei modelli nutrizionali maggiormente 

studiati nel trattamento del DM2 e dell’obesità (143).  

Essa è caratterizzata da: 

- elevato consumo di verdura, frutta, legumi e cereali integrali; 

- prevalente utilizzo di olio extravergine d’oliva; 

- moderato consumo di pesce; 

- ridotto apporto di carni rosse e alimenti ultra-processati (144). 

 

Questo pattern alimentare si associa a: 

- miglioramento della sensibilità insulinica; 

- riduzione dell’infiammazione cronica; 

- miglioramento del profilo lipidico; 

- riduzione del rischio cardiovascolare (112,145). 

 

Nel diabete di tipo 2 l’aderenza alla dieta mediterranea è associata a una 

riduzione significativa del rischio di sviluppare la patologia (145). Studi 

prospettici e meta-analisi mostrano una riduzione del rischio fino al 13%, 

mentre trial clinici come PREDIMED evidenziano una riduzione fino al 30% 
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nei soggetti ad alto rischio. Inoltre, nei pazienti già diabetici o prediabetici, la 

dieta mediterranea migliora il controllo glicemico (112,145,146).  

 

Nell’ obesità, invece, una maggiore aderenza alla dieta mediterranea è 

associata a minore incremento ponderale e ridotto rischio di sovrappeso e 

obesità. Studi di coorte e meta-analisi mostrano anche una riduzione del 

grasso viscerale e della circonferenza vita, soprattutto quando la dieta è 

ipocalorica. Alcuni trial indicano una perdita di peso maggiore rispetto alle 

diete a basso contenuto di grassi, se mantenuta nel lungo termine (147,148). 

 

 

3.4.2 Diete a basso contenuto di carboidrati 

Negli ultimi decenni le diete a basso contenuto di carboidrati (low-carb diets, 

LCD) e le diete chetogeniche (ketogenic diets, KD) hanno acquisito crescente 

popolarità nel trattamento dell’obesità e del diabete mellito di tipo 2, sia in 

ambito clinico sia nella popolazione generale.  

L’interesse verso questi approcci deriva dalla loro capacità di favorire la 

perdita di peso, migliorare il controllo glicemico e ridurre il fabbisogno 

farmacologico in alcuni pazienti diabetici. Tuttavia, nonostante i risultati 

promettenti, persistono numerose controversie riguardo alla loro efficacia, 
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sicurezza e sostenibilità nel lungo termine, soprattutto in specifiche categorie 

di pazienti (147,148). 

Tali approcci nutrizionali si basano sulla riduzione dell’introito glucidico con 

l’obiettivo di diminuire la secrezione insulinica, favorire l’utilizzo dei lipidi 

come fonte energetica e migliorare il controllo metabolico.  

Le diete low-carb comprendono regimi nutrizionali molto diversi tra loro e 

non esiste una definizione universalmente accettata. Generalmente vengono 

definite low-carb le diete che apportano meno del 45% dell’energia totale dai 

carboidrati oppure meno di 100 g/die di carboidrati con una distribuzione 

complessiva dei macronutrienti pari al 50%-60% di grassi, meno del 30% di 

carboidrati e 20%-30% di proteine (147,149).  

Le diete chetogeniche rappresentano una forma più restrittiva, caratterizzata 

da un introito glucidico inferiore a 50 g/die, sufficiente a indurre uno stato di 

chetosi nutrizionale con produzione di corpi chetonici epatici, quali 

acetoacetato, beta-idrossibutirrato e acetone, utilizzati come substrato 

energetico alternativo al glucosio (150).  

La chetosi nutrizionale è associata a riduzione dell’appetito, diminuzione dei 

livelli insulinici e incremento della lipolisi, fattori che contribuiscono alla 

perdita di peso (151). 
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3.4.3 Carbohydrate-insulin model 

Tradizionalmente l’obesità è stata interpretata come conseguenza di uno 

squilibrio energetico positivo, ovvero un introito calorico superiore al 

dispendio energetico (152).  

Negli ultimi anni, tuttavia, è stata proposta un’interpretazione alternativa della 

patogenesi dell’obesità, nota come carbohydrate-insulin model (CIM). 

Secondo questo modello, una dieta ricca di carboidrati, in particolare ad 

elevato indice glicemico, determinerebbe un’aumentata secrezione insulinica 

postprandiale, favorendo la deposizione di grasso nel tessuto adiposo, la 

riduzione dei substrati energetici circolanti e un conseguente aumento della 

fame. In questa prospettiva, l’iperinsulinemia rappresenterebbe uno dei 

principali meccanismi coinvolti nello sviluppo dell’obesità e dell’insulino-

resistenza (153). 

L’insulina è infatti un potente ormone anabolico che stimola l’assorbimento 

del glucosio nei tessuti periferici, promuove la sintesi di glicogeno e 

trigliceridi e inibisce la lipolisi e la produzione epatica di corpi chetonici. 

Secondo il CIM, l’eccesso di tessuto adiposo deriverebbe quindi 

principalmente dagli effetti ormonali indotti dalla dieta piuttosto che 

esclusivamente da un eccesso calorico (149). 
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In questo contesto assumono particolare importanza l’indice glicemico (IG) e 

il carico glicemico (CG) degli alimenti. L’indice glicemico rappresenta la 

velocità con cui un alimento contenente carboidrati determina un aumento 

della glicemia dopo l’ingestione (154), mentre il carico glicemico considera 

sia l’indice glicemico sia la quantità totale di carboidrati assunti. Quest’ultimo 

costituisce un indicatore più accurato dell’impatto glicemico complessivo di 

un pasto (155). 

Alimenti caratterizzati da elevato indice e carico glicemico inducono 

maggiori oscillazioni glicemiche e una più marcata risposta insulinica 

postprandiale. Al contrario, carboidrati ricchi di fibre e a basso indice 

glicemico determinano un assorbimento più lento del glucosio, con minore 

secrezione insulinica e maggiore senso di sazietà.  

Per questo motivo, numerose evidenze recenti suggeriscono che la qualità dei 

carboidrati possa avere un ruolo più rilevante rispetto alla quantità assoluta 

nell’influenzare il rischio metabolico (149). 

Poiché i carboidrati rappresentano il principale stimolo nutrizionale alla 

secrezione insulinica, la loro riduzione nella dieta può determinare una 

diminuzione del fabbisogno insulinico, un miglioramento della sensibilità 

all’insulina e una riduzione della glicemia postprandiale (156).  
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Su queste basi fisiopatologiche, le diete low-carb e chetogeniche sono state 

proposte come possibili strategie nutrizionali nel trattamento dell’obesità e del 

diabete di tipo 2. 

Tuttavia, il ruolo del modello carboidrati-insulina rimane ancora oggetto di 

dibattito scientifico. Sebbene alcune evidenze supportino effetti metabolici 

favorevoli delle diete a ridotto contenuto di carboidrati, altri studi 

suggeriscono che la perdita di peso dipenda principalmente dal deficit 

energetico complessivo e dall’aderenza al trattamento piuttosto che dalla 

specifica distribuzione dei macronutrienti (149). 

 

3.4.4 Effetti clinici 

Nel trattamento del diabete mellito di tipo 2, le diete a basso contenuto di 

carboidrati hanno mostrato effetti favorevoli sul controllo glicemico. Diversi 

studi clinici randomizzati hanno evidenziato come tali approcci possano 

determinare una riduzione dell’emoglobina glicata (HbA1c), della glicemia 

postprandiale e del fabbisogno farmacologico ipoglicemizzante (157).  

In alcuni studi, le diete low-carb hanno inoltre migliorato la variabilità 

glicemica e alcuni parametri del profilo lipidico, soprattutto quando 

caratterizzate da un elevato apporto di grassi insaturi (148). 

 



69 
 

Le diete chetogeniche sono associate ad effetti metabolici ancora più marcati. 

La severa restrizione glucidica induce infatti uno stato di chetosi nutrizionale 

che favorisce la mobilizzazione dei depositi lipidici, la perdita di peso e la 

riduzione dell’insulinemia. Diversi studi hanno documentato una maggiore 

perdita ponderale e un miglior controllo glicemico rispetto alle tradizionali 

diete ipocaloriche, con possibilità di ridurre o sospendere parte della terapia 

antidiabetica in pazienti selezionati (158). 

Oltre al miglioramento del compenso glicemico, tali approcci possono 

determinare una rapida riduzione della glicemia, dell’insulinemia e della fame 

percepita, favorendo un maggiore senso di sazietà (148).  

 

3.4.5 Criticità 

Nonostante questi risultati favorevoli, persistono importanti criticità riguardo 

alla sicurezza, alla sostenibilità e all’aderenza nel lungo termine (159).  

È noto che modelli alimentari come la dieta mediterranea risultano sicuri, 

sostenibili nel lungo periodo e associati a effetti duraturi sul controllo 

glicemico rispetto a una dieta standard (160). Le evidenze disponibili 

suggeriscono infatti che molti dei benefici metabolici osservati siano 

strettamente correlati alla perdita di peso complessiva e al miglioramento 

dello stile di vita, piuttosto che esclusivamente alla specifica distribuzione dei 
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macronutrienti. Inoltre, alcuni studi hanno riportato un aumento dei livelli di 

colesterolo LDL nei soggetti che seguono diete chetogeniche, sollevando 

dubbi sul possibile impatto cardiovascolare a lungo termine (161). 

Un ulteriore limite riguarda la difficoltà di mantenere tali regimi alimentari 

nel tempo. La marcata restrizione glucidica può infatti compromettere 

l’aderenza terapeutica e ridurre la varietà alimentare, soprattutto nei 

trattamenti prolungati. Le diete chetogeniche possono inoltre non essere 

appropriate in alcune categorie di pazienti, tra cui donne in gravidanza o 

allattamento, soggetti con disturbi del comportamento alimentare, 

insufficienza renale o pazienti trattati con inibitori del cotrasportatore sodio-

glucosio di tipo 2 (SGLT2-i), nei quali aumenta il rischio di chetoacidosi 

diabetica (147,162). 

 

3.4.6 Altri modelli alimentari 

Oltre ai modelli principali, esistono ulteriori approcci nutrizionali utilizzati 

nella gestione dell’obesità e del diabete mellito di tipo 2, tra cui: 

- diete ipocaloriche bilanciate 

- diete low-fat 

- dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) 

- digiuno intermittente 
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La dieta DASH, originariamente sviluppata per l’ipertensione, si è dimostrata 

efficace anche nel miglioramento del controllo glicemico e del profilo 

cardiovascolare (163). 

Il digiuno intermittente rappresenta un ulteriore approccio emergente che 

alterna periodi di alimentazione e digiuno, con effetti positivi su peso 

corporeo e sensibilità insulinica, sebbene le evidenze a lungo termine siano 

ancora limitate (164). 

 

3.5 Effetti metabolici della perdita di peso 

La perdita di peso rappresenta un obiettivo centrale nella terapia nutrizionale 

del diabete mellito di tipo 2 e dell’obesità, in quanto associata a miglioramenti 

significativi di numerosi parametri metabolici e cardiovascolari (165,166). 

In particolare, la riduzione del peso corporeo si associa a un miglioramento 

del controllo glicemico, con diminuzione dei livelli di glicemia a digiuno e 

post-prandiale e conseguente riduzione dell’emoglobina glicata (HbA1c) 

(167). Tali effetti sono riconducibili principalmente al miglioramento della 

sensibilità insulinica periferica e alla riduzione della resistenza insulinica, che 

rappresenta uno dei principali meccanismi fisiopatologici alla base del diabete 

mellito di tipo 2 (168). 
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Parallelamente, la perdita di peso determina un miglioramento del profilo 

lipidico, con riduzione dei trigliceridi plasmatici e aumento del colesterolo 

HDL, contribuendo così alla riduzione del rischio cardiovascolare globale. È 

stato inoltre osservato un effetto favorevole sulla pressione arteriosa, 

probabilmente mediato dalla riduzione dell’attivazione del sistema nervoso 

simpatico e dal miglioramento della funzione endoteliale (168). 

Un ulteriore effetto rilevante riguarda il miglioramento del profilo lipidico, 

con riduzione dei trigliceridi plasmatici e aumento del colesterolo HDL, 

contribuendo alla riduzione del rischio cardiovascolare globale. La perdita di 

peso si associa inoltre a una riduzione della pressione arteriosa sistemica, 

effetto mediato sia dalla diminuzione dell’attività simpatica sia dal 

miglioramento della sensibilità insulinica (169). 

Nel complesso, tali effetti evidenziano come la perdita di peso non rappresenti 

esclusivamente una riduzione della massa corporea, ma un vero e proprio 

intervento metabolico in grado di migliorare in modo significativo il profilo 

glicemico, lipidico, infiammatorio e cardiovascolare del paziente con obesità 

e diabete mellito di tipo 2 (166). 
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3.6 Limiti della sola terapia nutrizionale 

Nonostante la terapia nutrizionale rappresenti il cardine del trattamento 

dell’obesità e del diabete mellito di tipo 2, la sua efficacia nel lungo periodo è 

spesso limitata da fattori biologici, comportamentali e ambientali che ne 

riducono la sostenibilità e l’aderenza. Le evidenze scientifiche mostrano 

infatti che, pur determinando inizialmente un miglioramento del controllo 

glicemico e una riduzione del peso corporeo, una quota significativa di 

pazienti tende a recuperare il peso perso nel tempo, con conseguente perdita 

dei benefici metabolici ottenuti (170). 

Uno dei principali limiti è rappresentato dalla difficoltà di mantenimento a 

lungo termine degli interventi dietetici. Le diete ipocaloriche, 

indipendentemente dalla loro composizione in macronutrienti, sono associate 

a un’elevata variabilità individuale nell’aderenza e a un alto tasso di 

abbandono. Questo fenomeno è in parte spiegato dalla complessità delle 

modifiche comportamentali richieste e dalla necessità di cambiamenti 

permanenti dello stile di vita (134). 

Dal punto di vista fisiopatologico, la perdita di peso induce adattamenti 

neuroendocrini compensatori che favoriscono il recupero ponderale. Tra 

questi si osservano un aumento della sensazione di fame, una riduzione dei 

segnali di sazietà e una diminuzione del dispendio energetico a riposo, 
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meccanismi che contribuiscono a contrastare la perdita di peso ottenuta 

inizialmente. Questi adattamenti rappresentano una risposta biologica 

“difensiva” dell’organismo alla restrizione calorica e rendono particolarmente 

difficile il mantenimento del peso ridotto nel lungo termine (171). 

Un ulteriore limite è rappresentato dalla complessità della regolazione 

centrale dell’appetito nei soggetti con obesità. Alterazioni dei circuiti 

ipotalamici e dei sistemi di ricompensa cerebrale possono favorire 

un’eccessiva assunzione calorica e ridurre la risposta ai segnali di sazietà, 

rendendo meno efficaci gli interventi basati esclusivamente sulla volontà 

individuale e sull’educazione alimentare (172). 

Inoltre, diversi studi hanno dimostrato che il diabete mellito di tipo 2 è una 

patologia progressiva caratterizzata da un graduale declino della funzione β-

cellulare e da molteplici alterazioni fisiopatologiche, motivo per cui gli 

interventi basati esclusivamente sullo stile di vita risultano spesso insufficienti 

a garantire un controllo metabolico ottimale nel lungo periodo (173).  
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3.7 Conclusioni 

Alla luce delle evidenze attuali, le principali linee guida internazionali non 

identificano un unico modello alimentare ideale per il diabete mellito di tipo 2 

(137).  

L’approccio nutrizionale dovrebbe pertanto essere personalizzato sulla base 

delle caratteristiche cliniche del paziente, delle preferenze individuali, degli 

obiettivi metabolici e della sostenibilità nel lungo termine. In questo contesto, 

le diete low-carb e chetogeniche rappresentano una possibile strategia 

terapeutica nei pazienti selezionati, purché inserite all’interno di un percorso 

clinico strutturato e sottoposte a monitoraggio continuo (148). 

Nel complesso, la terapia nutrizionale rappresenta il pilastro del trattamento 

dell’obesità e del diabete di tipo 2, ma la sua efficacia è fortemente 

condizionata dall’aderenza nel tempo. 

Per questo motivo, quando il solo intervento nutrizionale non è sufficiente a 

garantire un controllo metabolico adeguato, esso deve essere integrato con 

ulteriori strategie terapeutiche. In particolare, il trattamento farmacologico 

rappresenta il naturale passo successivo nell’approccio moderno al diabete 

tipo 2 e all’obesità. 
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4 CAPITOLO IV: TERAPIA FARMACOLOGICA DEL DIABETE 

MELLITO TIPO 2 E DELL’OBESITÀ: RUOLO DEGLI AGONISTI 

DEL RECETTORE DEL GLP-1 

 

4.1 Evoluzione della terapia farmacologica nel trattamento dell’obesità 

e del diabete mellito tipo 2 

Per lungo tempo la terapia del diabete si è basata prevalentemente 

sull’impiego di farmaci ipoglicemizzanti tradizionali, come metformina, 

sulfaniluree e insulina. Sebbene tali trattamenti risultino efficaci nel controllo 

glicemico, molti di essi presentano limiti importanti, tra cui il rischio di 

ipoglicemia e l’aumento ponderale, soprattutto nel caso di insulina e 

sulfaniluree (174). Inoltre, queste terapie mostrano un impatto limitato sulla 

regolazione dell’appetito e della composizione corporea (175). 

Parallelamente, anche il trattamento dell’obesità è stato per anni fondato quasi 

esclusivamente sulla modifica dello stile di vita, attraverso interventi dietetici 

e incremento dell’attività fisica. Tuttavia, nonostante la terapia nutrizionale 

rappresenti ancora oggi il cardine fondamentale del trattamento, il 

mantenimento a lungo termine della perdita di peso risulta spesso complesso, 

soprattutto nei soggetti con obesità severa o con alterazioni neuroendocrine 

che favoriscono il recupero ponderale (176). 
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In questo contesto si inserisce lo sviluppo delle terapie incretiniche, che hanno 

modificato in maniera significativa l’approccio terapeutico al paziente con 

obesità e diabete di tipo 2. In particolare, gli agonisti del recettore del 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1 RA) hanno dimostrato effetti favorevoli non 

solo sul controllo glicemico, ma anche sulla riduzione del peso corporeo, sul 

senso di sazietà e sul rischio cardiovascolare (177). 

L’interesse nei confronti di queste molecole è cresciuto rapidamente negli 

ultimi anni, soprattutto grazie ai risultati di numerosi studi clinici che hanno 

evidenziato una riduzione significativa del peso corporeo e un miglioramento 

dei parametri metabolici nei pazienti trattati (178).  

Tali effetti hanno reso gli agonisti del GLP-1 strumenti terapeutici 

particolarmente rilevanti anche nell’ambito della nutrizione clinica, poiché 

permettono di integrare l’intervento dietetico con un supporto farmacologico 

in grado di influenzare direttamente i meccanismi della fame e della sazietà. 

Attualmente, le linee guida internazionali raccomandano un approccio 

terapeutico personalizzato, che tenga conto non solo del controllo glicemico 

ma anche del peso corporeo, del rischio cardiovascolare, della composizione 

corporea e dell’aderenza del paziente al trattamento (72). In tale prospettiva, 

la terapia nutrizionale continua a rappresentare un elemento centrale del 
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percorso terapeutico, anche nei pazienti sottoposti a trattamento 

farmacologico con agonisti del GLP-1 (179). 

 

4.2 Il sistema incretinico e il GLP-1 

Il crescente interesse verso gli agonisti del recettore del GLP-1 deriva dalla 

comprensione del ruolo fisiologico delle incretine nella regolazione del 

metabolismo glucidico e dell’assunzione alimentare. Le incretine sono ormoni 

prodotti a livello intestinale in risposta all’introduzione di nutrienti e 

contribuiscono al mantenimento dell’omeostasi glicemica attraverso la 

stimolazione della secrezione insulinica glucosio-dipendente (180). 

I molteplici effetti fisiologici delle incretine dipendono dall’ampia 

distribuzione dei loro recettori accoppiati a proteine G espressi in molti 

tessuti, tra cui pancreas, intestino e sistema nervoso centrale. Di conseguenza, 

gli ormoni incretinici sono bersagli interessanti perché non solo agiscono su 

diversi meccanismi coinvolti nella fisiopatologia, ma sono anche regolatori 

essenziali dell'assunzione di cibo e del peso corporeo. Più in dettaglio, una 

delle azioni primarie degli ormoni incretinici è quella di stimolare la 

secrezione di insulina dalle cellule β pancreatiche in modo glucosio-

dipendente, il che significa che attivano la produzione di insulina solo quando 

i livelli di glucosio nel sangue sono elevati. Oltre ai suoi effetti sull'omeostasi 
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del glucosio, gli effetti delle incretine includono il rallentamento dello 

svuotamento gastrico e la promozione della sazietà, che aiuta a ridurre 

l'assunzione di cibo e il peso corporeo (117,181). 

Le principali incretine identificate nell’uomo sono il glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) e il glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP). Tra queste, 

il GLP-1 riveste un ruolo particolarmente importante sia nella regolazione 

metabolica sia nel controllo dell’appetito (117,182,183). 

Il GLP-1 è un ormone peptidico che viene secreto principalmente dalle cellule 

L localizzate nell’ileo e nel colon in seguito all’assunzione di alimenti, 

soprattutto carboidrati e lipidi (184). Una volta rilasciato in circolo, questo 

ormone esercita molteplici effetti metabolici: stimola la secrezione insulinica 

da parte delle cellule β pancreatiche, inibisce la secrezione di glucagone dalle 

cellule α pancreatiche , rallenta lo svuotamento gastrico e promuove il senso 

di sazietà a livello centrale (117,182,184). 

A differenza del GLP1, il GIP può stimolare la secrezione di glucagone a 

livelli di glucosio più bassi e promuovere la sintesi e l'immagazzinamento dei 

lipidi nel tessuto adiposo, il che può aumentare l'accumulo di grasso e 

l'aumento di peso corporeo (117). Tuttavia, diversi studi hanno evidenziato 

che gli agonisti del recettore del GIP (GIPR), sia a livello centrale sia 

periferico, sono associati a una riduzione dell’introito calorico e del peso 
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corporeo. Questo effetto potrebbe dipendere dalla presenza dei recettori GIP 

principalmente nel tessuto adiposo bianco (WAT), dove il GIP favorisce la 

rimozione dei trigliceridi alimentari e favorisce una migliore funzionalità del 

tessuto adiposo. Inoltre, il GIP contribuisce a ridurre l’accumulo di grasso 

ectopico e l’infiammazione del tessuto adiposo, migliorando il profilo 

metabolico complessivo (185). 

Nel soggetto sano, il sistema incretinico contribuisce in maniera significativa 

alla regolazione della glicemia post-prandiale. È stato infatti osservato che la 

risposta insulinica risulta maggiore dopo assunzione orale di glucosio rispetto 

alla somministrazione endovenosa della stessa quantità di glucosio, fenomeno 

definito “effetto incretinico” (186). Nei pazienti affetti da diabete mellito di 

tipo 2 questo meccanismo appare alterato, con una riduzione dell’efficacia 

dell’azione incretinica (183). 

Il GLP-1 fisiologico possiede tuttavia un’emivita molto breve, pari a circa 1–2 

minuti, poiché viene rapidamente degradato dall’enzima dipeptidil peptidasi-4 

(DPP-4) (187).  
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Tale limitazione ha portato allo sviluppo di nuove strategie farmacologiche 

finalizzate a potenziare l’azione incretinica, attraverso due principali 

approcci: 

- l’utilizzo di agonisti del recettore del GLP-1 resistenti alla 

degradazione enzimatica; 

- l’impiego di inibitori della DPP-4, capaci di prolungare l’attività 

del GLP-1 endogeno (188). 

 

4.3 Agonisti del recettore del GLP-1: scoperta e caratteristiche generali 

Gli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1 RA) rappresentano una classe di 

farmaci sviluppata per riprodurre gli effetti del GLP-1 endogeno, superando il 

limite della sua rapida degradazione enzimatica (189). Queste molecole sono 

infatti resistenti all’azione della dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4) e possiedono 

un’emivita significativamente più lunga rispetto al GLP-1 fisiologico, 

consentendo un effetto terapeutico prolungato (190). 

Emulando l'attività biologica del GLP-1 naturale, i GLP-1RA svolgono 

efficacemente il ruolo di quest’ultimo, abbassando efficacemente i livelli di 

glucosio nel sangue senza aumentare il rischio di ipoglicemia e dimostrando 

profili di sicurezza favorevoli (191).  I GLP-1RA rappresentano una categoria 

farmacoterapeutica di agenti ipoglicemizzanti iniettabili, approvati come 
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terapie aggiuntive alla dieta e all'esercizio fisico per la gestione del diabete 

mellito di tipo 2 (T2DM) nei pazienti adulti e potenzialmente promettenti per 

il trattamento di altre condizioni mediche (192). 

L’origine degli agonisti del recettore del GLP-1 risale agli studi condotti sul 

veleno del mostro di Gila: Heloderma suspectum, un rettile diffuso nelle aree 

desertiche del Nord America noto per la capacità di mangiare fino alla metà 

del proprio peso corporeo in una sola volta, mantenendo la sua glicemia 

stabile (189). Nel 1992 il Dr. John Eng identificò nella saliva di questo 

animale un peptide denominato exendin-4, caratterizzato da una struttura 

simile al GLP-1 umano e resistente alla degradazione da parte dell’enzima 

DPP-4 (193). 

Questa scoperta ha costituito la base per lo sviluppo dell’exenatide, il primo 

agonista del recettore del GLP-1 introdotto nella pratica clinica e approvato 

dalla Food and Drug Administration (FDA) nel 2005 per il trattamento del 

diabete mellito di tipo 2 (194).  

Negli anni successivi sono stati sviluppati agonisti del GLP-1 a lunga durata 

d’azione, come liraglutide, dulaglutide e semaglutide, caratterizzati da una 

minore frequenza di somministrazione e da una migliore aderenza terapeutica.  
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Più recentemente, l’introduzione di formulazioni orali e di agonisti duali 

GIP/GLP-1, come tirzepatide, ha ulteriormente ampliato le prospettive 

terapeutiche nel trattamento del diabete mellito tipo 2 e dell’obesità (195) 

 

4.4 Classificazione degli agonisti del recettore del GLP-1 

Gli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1 RA) possono essere classificati 

secondo differenti criteri farmacologici e clinici. Una classificazione 

contemporanea propone un approccio integrato basato su indicazione 

terapeutica (diabete mellito di tipo 2 e obesità), via di somministrazione (orale 

o sottocutanea) e frequenza di somministrazione (giornaliera o settimanale), 

in linea con un modello decisionale centrato sul paziente (196). 

Dal punto di vista strutturale, i GLP-1RA si distinguono in derivati 

dell’exendin-4 e analoghi del GLP-1 umano. I derivati dell’exendin-4 

comprendono exenatide e lixisenatide, mentre gli analoghi del GLP-1 umano 

includono liraglutide, semaglutide, dulaglutide e albiglutide  

 

Sotto il profilo farmacocinetico, gli agonisti del recettore del GLP-1 vengono 

inoltre distinti in molecole a breve durata d’azione (“short-acting”) e a lunga 

durata d’azione (“long-acting”). I farmaci short-acting, come exenatide BID e 
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lixisenatide, esercitano prevalentemente un effetto sul rallentamento dello 

svuotamento gastrico e sul controllo della glicemia post-prandiale.  

Al contrario, i GLP-1RA long-acting, tra cui liraglutide, dulaglutide, 

semaglutide ed exenatide a rilascio prolungato, garantiscono una stimolazione 

recettoriale continua, con effetti più marcati sulla glicemia a digiuno e sulla 

riduzione dell’emoglobina glicata (HbA1c) (197). 

Dal punto di vista della somministrazione, i GLP-1RA possono essere 

suddivisi in formulazioni sottocutanee giornaliere, sottocutanee settimanali e 

formulazioni orali. Tra le formulazioni giornaliere rientrano exenatide, 

lixisenatide e liraglutide; tra quelle settimanali dulaglutide, semaglutide ed 

exenatide LAR; mentre la semaglutide orale rappresenta il primo agonista del 

recettore del GLP-1 disponibile per via orale (197,198). 

Infine, una categoria di crescente interesse è rappresentata dagli agonisti duali 

GIP/GLP-1, come tirzepatide, capaci di attivare simultaneamente i recettori 

del GLP-1 e del glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP).  

Questa nuova categoria terapeutica ha mostrato risultati particolarmente 

promettenti nel miglioramento del controllo glicemico e nella riduzione del 

peso corporeo, ampliando ulteriormente le prospettive terapeutiche nel 

trattamento del diabete mellito tipo 2 e dell’obesità (196) 
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4.5 Principali molecole disponibili 

Tra le principali molecole attualmente disponibili nella pratica clinica 

rientrano exenatide, liraglutide, dulaglutide, semaglutide e tirzepatide. Come 

illustra la Tabella 3 le differenze principali tra i farmaci attualmente 

disponibili riguardano la struttura molecolare, la via e la frequenza di 

somministrazione, il profilo farmacocinetico e i dosaggi approvati. 
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Tabella 3. Principali agonisti del recettore del GLP-1 e relative 

caratteristiche farmacologiche. 

 

Principio attivo 
Struttura 

molecolare 

Via di 

somministrazione 
Frequenza 

Dose 

iniziale 

Dose 

massima 

approvata 

Emivita 

Exenatide 
Analogo di 

Exendin-4 
SC 2 volte/die 

5 μg 

BID 
10 μg BID 2,4 h 

Exenatide ER 

Exendin-4 a 

rilascio 

prolungato 

SC Settimanale 2 mg 2 mg 
≈ 2 

settimane 

Lixisenatide 
Analogo di 

Exendin-4 
SC Giornaliera 10 μg 20 μg 3 h 

Liraglutide 

Analogo del 

GLP-1 umano 

(97% 

omologia) 

SC Giornaliera 0,6 mg 1,8 mg* 13 h 

Dulaglutide 

Analogo del 

GLP-1 legato a 

Fc-IgG4 

SC Settimanale 0,75 mg 4,5 mg ≈ 5 giorni 

Semaglutide SC 
Analogo del 

GLP-1 acilato 
SC Settimanale 0,25 mg 2 mg* ≈ 7 giorni 

Semaglutide orale 

Analogo del 

GLP-1 + 

SNAC 

Orale Giornaliera 3 mg 14 mg ≈ 7 giorni 

Tirzepatide** 
Agonista duale 

GIP/GLP-1 
SC Settimanale 2,5 mg 15 mg ≈ 5 giorni 

Note: SC = somministrazione sottocutanea; BID = due volte al giorno; ER 

(Extended Release) = formulazione a rilascio prolungato; SNAC = Sodium N-

(8-[2-hydroxybenzoyl] amino) caprylate, promotore dell’assorbimento orale 

della semaglutide. 

* Le dosi massime riportate fanno riferimento all’indicazione per il diabete 

mellito di tipo 2; per il trattamento dell’obesità possono essere approvate dosi 

differenti (ad esempio liraglutide 3,0 mg e semaglutide 2,4 mg). 

** Tirzepatide è un agonista duale dei recettori GIP (Glucose-dependent 

Insulinotropic Polypeptide) e GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) e pertanto 

non appartiene alla categoria degli agonisti puri del recettore del GLP-1. 
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L’exenatide è stato il primo agonista del recettore del GLP-1 approvato per il 

trattamento del diabete mellito di tipo 2. Come riportato nella Tabella 3, si 

tratta di un derivato dell’exendin-4 disponibile sia in formulazione a breve 

durata d’azione, somministrata per via sottocutanea due volte al giorno, sia in 

formulazione a rilascio prolungato (extended release, ER) a somministrazione 

settimanale. Gli studi clinici hanno evidenziato una riduzione dei livelli di 

emoglobina glicata (HbA1c) di circa l’1% dopo 30 settimane di trattamento, 

associata a una perdita di peso compresa tra 1 e 2,5 kg (199). 

Successivamente è stata sviluppata una formulazione a rilascio prolungato 

(“extended release”, ER) somministrabile una volta a settimana, ottenuta 

mediante incorporazione dell’exenatide in microsfere biodegradabili. Tale 

formulazione ha mostrato una maggiore efficacia nella riduzione dell’HbA1c 

rispetto alla formulazione bis in die (BID), mantenendo effetti comparabili 

sulla perdita di peso e sul rischio di ipoglicemia. Inoltre, l’exenatide a 

somministrazione settimanale ha dimostrato effetti favorevoli sul profilo 

lipidico, con riduzione dei trigliceridi e delle lipoproteine LDL e incremento 

delle HDL (196). 
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La liraglutide rappresenta uno dei primi analoghi del GLP-1 umano a lunga 

durata d’azione. Somministrata una volta al giorno per via sottocutanea, ha 

dimostrato efficacia sia nel miglioramento del controllo glicemico sia nella 

riduzione del peso corporeo. Inoltre, studi clinici cardiovascolari hanno 

evidenziato una riduzione del rischio di eventi cardiovascolari maggiori nei 

pazienti con diabete mellito tipo 2 ad alto rischio cardiovascolare  (196). 

 

Tra le molecole più utilizzate nella pratica clinica vi è la dulaglutide a 

somministrazione settimanale, caratterizzata da una buona efficacia 

metabolica e da una maggiore praticità terapeutica, elemento che può favorire 

l’aderenza del paziente al trattamento.  

 

La semaglutide costituisce una delle molecole più innovative di questa classe 

farmacologica. Disponibile sia in formulazione sottocutanea settimanale sia 

orale, ha mostrato effetti particolarmente significativi sulla riduzione del peso 

corporeo e sul miglioramento dei parametri glicometabolici. Per tali 

caratteristiche, la semaglutide rappresenta attualmente uno dei farmaci 

maggiormente impiegati sia nel trattamento del diabete mellito tipo 2 sia nella 

terapia farmacologica dell’obesità  
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Più recentemente è stata introdotta la tirzepatide, un agonista duale dei 

recettori GIP e GLP-1. Questa molecola associa gli effetti incretinici del GLP-

1 con quelli del GIP, determinando una marcata riduzione dei livelli glicemici 

e una perdita di peso superiore rispetto a molti agonisti del GLP-1 

tradizionali. I risultati degli studi clinici hanno evidenziato effetti 

particolarmente promettenti nel trattamento del diabete mellito di tipo 2 e 

dell’obesità severa (196). 

 

 

4.6 Efficacia clinica e benefici metabolici de GLP—1 RA 

Gli agonisti del recettore del GLP-1 hanno dimostrato un’elevata efficacia 

clinica nel trattamento del diabete mellito tipo 2 e dell’obesità, grazie alla loro 

capacità di agire simultaneamente sul controllo glicemico e sulla regolazione 

del peso corporeo. Dal punto di vista glicemico, i GLP-1 RA determinano una 

riduzione significativa dell’emoglobina glicata (HbA1c), mediamente 

compresa tra 0,8% e 1,8%, a seconda della molecola e della durata del 

trattamento. Tale effetto è mediato dall’aumento della secrezione insulinica 

glucosio-dipendente e dalla riduzione della secrezione di glucagone, con 

conseguente miglioramento del controllo sia post-prandiale che a digiuno 

(200). 
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Un aspetto clinicamente rilevante è rappresentato dal basso rischio di 

ipoglicemia, che distingue questa classe farmacologica da altri agenti 

ipoglicemizzanti, in quanto l’azione insulino-secretiva è strettamente 

dipendente dai livelli glicemici (183). 

Oltre al miglioramento del controllo glicemico, i GLP-1 RA determinano una 

significativa riduzione del peso corporeo, mediata principalmente dalla 

riduzione dell’appetito, dall’aumento della sazietà e dalla riduzione 

dell’introito calorico. La perdita di peso osservata negli studi clinici varia 

generalmente tra il 3% e il 15% del peso corporeo iniziale, con effetti più 

marcati nelle molecole di nuova generazione e negli agonisti duali GIP/GLP-1 

(178). 

Un ulteriore beneficio riguarda il miglioramento del profilo cardiovascolare. 

Diversi studi di outcome cardiovascolare hanno dimostrato una riduzione 

degli eventi cardiovascolari maggiori (MACE), inclusi infarto miocardico, 

ictus e mortalità cardiovascolare, soprattutto nei pazienti con diabete mellito 

tipo 2 ad alto rischio (201). 
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Infine, i GLP-1 RA mostrano effetti positivi su parametri metabolici 

aggiuntivi, tra cui la riduzione della pressione arteriosa, il miglioramento del 

profilo lipidico e la riduzione dell’infiammazione sistemica di basso grado. 

Tali effetti contribuiscono complessivamente al miglioramento del rischio 

cardiometabolico globale del paziente (202). 

 

4.7 Sicurezza, tollerabilità e limiti dell’utilizzo degli agonisti del 

recettore del GLP-1 

Gli agonisti del recettore del GLP-1 presentano un profilo di sicurezza 

generalmente favorevole, che contribuisce in maniera rilevante alla loro 

diffusione nella pratica clinica. Tuttavia, il loro utilizzo è associato alla 

comparsa di alcuni effetti avversi, prevalentemente di natura gastrointestinale 

(203). 

Gli eventi più frequentemente riportati includono nausea, vomito, diarrea e 

riduzione dell’appetito, che tendono a manifestarsi soprattutto nelle fasi 

iniziali del trattamento e risultano generalmente dose-dipendenti. Nella 

maggior parte dei casi, tali sintomi si riducono progressivamente nel tempo 

grazie a un fenomeno di adattamento fisiologico. 
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Un aspetto clinicamente rilevante è rappresentato dal basso rischio di 

ipoglicemia, che distingue questa classe farmacologica da altri agenti 

ipoglicemizzanti, in quanto la secrezione insulinica indotta è strettamente 

glucosio-dipendente. Il rischio di ipoglicemia aumenta principalmente nei 

pazienti in terapia combinata con insulina o sulfaniluree (204). 

Tra i limiti clinici rientrano inoltre la via di somministrazione 

prevalentemente iniettiva, che può influenzare l’aderenza terapeutica, e il 

costo relativamente elevato rispetto alle terapie tradizionali. In alcuni casi, è 

stata inoltre descritta la formazione di anticorpi anti-farmaco, in particolare 

con molecole di derivazione exendin-4, sebbene nella maggior parte dei 

pazienti ciò non comporti una riduzione clinicamente significativa 

dell’efficacia (205). 

Infine, l’impiego degli agonisti del recettore del GLP-1 richiede cautela in 

pazienti con storia di patologie gastrointestinali severe e, secondo alcune 

segnalazioni, in soggetti con rischio di pancreatite, sebbene il nesso causale 

non sia stato definitivamente chiarito. Nel complesso, il rapporto 

beneficio/rischio risulta ampiamente favorevole, soprattutto nei pazienti con 

diabete mellito tipo 2 associato a obesità e elevato rischio cardiovascolare 

(206). 
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4.8 Conclusioni 

Gli agonisti del recettore del GLP-1 rappresentano una delle innovazioni più 

rilevanti degli ultimi anni nel trattamento del diabete mellito di tipo 2 e 

dell’obesità, grazie alla loro capacità di intervenire simultaneamente su più 

meccanismi fisiopatologici. Tali farmaci, infatti, non si limitano al controllo 

della glicemia, ma agiscono anche sulla regolazione dell’appetito, sulla 

riduzione del peso corporeo e sul miglioramento del profilo cardiovascolare e 

metabolico globale (196). 

Le evidenze cliniche hanno dimostrato non solo un’elevata efficacia 

ipoglicemizzante, ma anche una riduzione significativa degli eventi 

cardiovascolari maggiori nei pazienti ad alto rischio. Questo aspetto ha 

determinato un progressivo cambio di paradigma nella gestione del diabete di 

tipo 2, in cui la scelta terapeutica non è più guidata esclusivamente dal 

controllo glicemico, ma da una visione più ampia orientata alla protezione 

d’organo e alla riduzione del rischio cardiometabolico complessivo (204). 

L’introduzione di formulazioni a lunga durata d’azione, delle vie di 

somministrazione alternative e, più recentemente, degli agonisti duali 

GIP/GLP-1, ha ulteriormente ampliato le possibilità terapeutiche, migliorando 

l’efficacia clinica e l’aderenza al trattamento.  
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In questo contesto, farmaci come semaglutide e tirzepatide rappresentano 

l’evoluzione più avanzata della terapia incretinica, con risultati 

particolarmente significativi sulla perdita di peso e sul controllo metabolico 

(196). 

Nonostante l’elevata efficacia, il loro impiego richiede una valutazione attenta 

del profilo di tollerabilità, delle caratteristiche del paziente e dell’integrazione 

con interventi sullo stile di vita, che restano fondamentali nel trattamento sia 

del diabete sia dell’obesità. In conclusione, gli agonisti del recettore del GLP-

1 si configurano oggi come farmaci a spettro d’azione ampio, capaci di 

integrare controllo glicemico, riduzione del peso corporeo e protezione 

cardiovascolare, rappresentando un pilastro centrale nella gestione moderna 

del paziente con diabete mellito di tipo 2 e obesità (78). 
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5 CAPITOLO V: RAZIONALE DELLO STUDIO 

 

L’obesità rappresenta una patologia cronica, multifattoriale e in progressivo 

aumento a livello globale, strettamente associata allo sviluppo di numerose 

complicanze metaboliche e cardiovascolari, tra cui insulino-resistenza, 

diabete mellito di tipo 2, dislipidemia e steatosi epatica non alcolica. Alla base 

di queste condizioni vi è un complesso intreccio di alterazioni 

fisiopatologiche che coinvolgono il metabolismo energetico, la regolazione 

neuroendocrina dell’appetito e lo stato infiammatorio cronico di basso grado. 

Negli ultimi anni, l’approccio terapeutico all’obesità e al diabete di tipo 2 ha 

subito un’importante evoluzione grazie all’introduzione degli agonisti del 

recettore del GLP-1 (GLP-1 RA), quali liraglutide, semaglutide e tirzepatide. 

Questi farmaci, inizialmente sviluppati come terapia ipoglicemizzante, hanno 

dimostrato un’efficacia significativa anche sulla riduzione del peso corporeo e 

sul miglioramento del profilo cardiometabolico globale. Il loro meccanismo 

d’azione include la stimolazione della secrezione insulinica glucosio-

dipendente, la riduzione della secrezione di glucagone, il rallentamento dello 

svuotamento gastrico e la modulazione dei centri ipotalamici coinvolti nella 

regolazione della fame e della sazietà. 
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Parallelamente, la terapia nutrizionale rimane il cardine fondamentale nella 

gestione dell’obesità e delle patologie metaboliche associate. In particolare, la 

dieta mediterranea è riconosciuta come modello alimentare di riferimento per 

la prevenzione e il trattamento delle malattie metaboliche, grazie ai suoi 

effetti favorevoli su controllo glicemico, profilo lipidico e rischio 

cardiovascolare globale. Tuttavia, l’efficacia degli interventi nutrizionali può 

risultare variabile e spesso limitata nel lungo termine a causa di difficoltà 

nell’aderenza e di fattori comportamentali e ambientali. 

Il presente studio osservazionale retrospettivo è stato condotto con un periodo 

di follow-up della durata di 6 mesi e ha incluso due gruppi di pazienti con 

caratteristiche cliniche confrontabili. Il Gruppo 1 (n = 14) è stato sottoposto 

esclusivamente a intervento di terapia nutrizionale basata sui principi della 

dieta mediterranea, mentre il Gruppo 2 (n = 25) ha ricevuto un approccio 

terapeutico combinato costituito da terapia nutrizionale associata a 

trattamento farmacologico con agonisti del recettore del GLP-1. 

 

La dieta mediterranea è stata utilizzata come modello nutrizionale di 

riferimento per le sue comprovate proprietà benefiche sul controllo 

metabolico e cardiovascolare, mentre la terapia farmacologica del secondo 

gruppo si basa sull’impiego di molecole incretiniche con comprovata efficacia 
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nel miglioramento del controllo glicemico e nella riduzione del peso 

corporeo. 

 

Sono stati analizzati parametri antropometrici, tra cui peso corporeo e indice 

di massa corporea (Body Mass Index, BMI), al fine di valutare le variazioni 

dello stato nutrizionale e della composizione corporea nei due gruppi di 

studio. Parallelamente, sono stati valutati parametri del metabolismo 

glucidico, comprendenti glicemia a digiuno, insulinemia, indice di resistenza 

insulinica (HOMA-IR) ed emoglobina glicata (HbA1c), con l’obiettivo di 

analizzare l’efficacia degli interventi sul controllo glicometabolico e sulla 

sensibilità insulinica. 

 

Ulteriori valutazioni hanno riguardato il profilo lipidico, mediante l’analisi dei 

livelli plasmatici di colesterolo totale, lipoproteine ad alta densità (HDL), 

lipoproteine a bassa densità (LDL) e trigliceridi, parametri fondamentali nella 

stratificazione del rischio cardiovascolare. Infine, sono stati considerati indici 

di funzionalità epatica, quali aspartato aminotransferasi (AST), alanina 

aminotransferasi (ALT) e gamma-glutamil transferasi (γGT), utili per valutare 

l’impatto degli interventi terapeutici sul metabolismo epatico e sulla possibile 

presenza di steatosi associata. 
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L’insieme di questi parametri consente una valutazione multidimensionale 

dell’efficacia delle due strategie terapeutiche, permettendo di analizzare non 

solo le variazioni ponderali, ma anche gli effetti complessivi sul profilo 

glicometabolico, lipidico ed epatico dei pazienti. 

 

L’importanza di questo confronto risiede nel crescente utilizzo degli agonisti 

del recettore del GLP-1 nella pratica clinica e nella necessità di definirne con 

maggiore precisione il ruolo all’interno di un approccio terapeutico integrato e 

personalizzato. In particolare, risulta clinicamente rilevante determinare se 

l’aggiunta della terapia farmacologica incretinica possa determinare un 

beneficio aggiuntivo significativo rispetto al solo intervento nutrizionale 

strutturato, sia in termini di miglioramento dei parametri metabolici sia in 

relazione alla gestione globale del rischio cardiometabolico. 

 

Tali evidenze possono contribuire a supportare un approccio sempre più 

personalizzato alla gestione del paziente con obesità e disturbi metabolici, 

orientato all’ottimizzazione dell’efficacia terapeutica e alla riduzione delle 

complicanze a lungo termine. 
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6 CAPITOLO VII: MATERIALI E METODI 

 

6.1 Popolazione di studio 

Sono stati inizialmente identificati 40 pazienti afferenti all’ambulatorio di 

Endocrinologia, selezionati in base alla disponibilità di dati clinici e 

laboratoristici completi al baseline e al follow-up. I criteri di inclusione 

prevedevano la presenza di un percorso terapeutico documentato e il controllo 

dei principali parametri metabolici a distanza di 6 mesi dall’inizio 

dell’intervento. 

Un paziente è stato successivamente escluso dall’analisi finale a causa di un 

follow-up insufficiente (35 giorni), non ritenuto idoneo per la valutazione 

degli outcome previsti dallo studio. La popolazione finale analizzata è quindi 

risultata composta da 39 pazienti. 

 

 

 

 

 

 

 



100 
 

I soggetti sono stati suddivisi in due gruppi in base al trattamento ricevuto: 

- Gruppo 1 ("Dieta Mediterranea"): 14 pazienti sottoposti 

esclusivamente a terapia nutrizionale secondo i principi della 

dieta mediterranea;  

- Gruppo 2 ("Dieta + agonisti del recettore del GLP-1"): 25 

pazienti sottoposti a un intervento combinato comprendente 

terapia nutrizionale secondo dieta mediterranea e trattamento 

farmacologico con agonisti del recettore del GLP-1, includendo 

tirzepatide (Mounjaro), semaglutide (Wegovy, Ozempic, 

Rybelsus) o liraglutide (Saxenda), prescritti secondo indicazione 

clinica e disponibilità terapeutica.  

I dati clinici e anagrafici dei pazienti sono stati raccolti in forma retrospettiva 

e successivamente anonimizzati mediante assegnazione di un identificativo 

progressivo (da P01 a P14 per il Gruppo 1 e da P15 a P39 per il Gruppo 2), 

garantendo la protezione della privacy e la conformità ai principi etici della 

ricerca osservazionale. 

Tutti i dati analizzati sono stati estratti dalla documentazione clinica 

ambulatoriale e dalle indagini di laboratorio eseguite routinariamente durante 

il follow-up clinico.  
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Il disegno dello studio è di tipo osservazionale retrospettivo, con valutazione 

dei parametri a baseline e dopo 6 mesi dall’inizio del percorso terapeutico. 

 

6.2 Definizione dei timepoint 

Per ciascun paziente sono stati definiti due timepoint di riferimento: 

- T0 (baseline): corrispondente, per il Gruppo 1, alla prima visita 

ambulatoriale disponibile; per il Gruppo 2, alla data della prima 

prescrizione dell’agonista del recettore del GLP-1. Nei pazienti 

già in terapia con GLP-1 RA al primo accesso ambulatoriale, T0 

è stato fatto coincidere con la data della prima valutazione clinica 

disponibile. Per l’analisi dei parametri laboratoristici è stata 

considerata una finestra temporale compresa tra −90 e +30 giorni 

rispetto a T0. 

- T1 (follow-up a 6 mesi): definito come la visita più prossima a 

T0 + 180 giorni. Per i parametri laboratoristici è stata adottata 

una finestra di tolleranza pari a ±60 giorni rispetto al timepoint 

teorico di follow-up. 

 

La scelta di finestre temporali flessibili è stata motivata dalla natura 

retrospettiva dello studio e dalla variabilità nella programmazione delle visite 
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e degli esami di laboratorio nella pratica clinica routinaria. Tale approccio ha 

permesso di ridurre la perdita di dati e di includere il maggior numero 

possibile di pazienti nell’analisi finale. 

Nel caso in cui fossero disponibili più determinazioni laboratoristiche 

all’interno della finestra definita, è stato selezionato il valore temporalmente 

più vicino al timepoint di riferimento. Nei casi in cui non fosse disponibile 

alcun valore nel range temporale stabilito, il dato è stato considerato mancante 

per quella specifica variabile. 

 

La definizione dei due timepoint ha consentito l’esecuzione di un’analisi 

longitudinale intra-soggetto, finalizzata a valutare le variazioni dei parametri 

metabolici nel tempo in risposta ai diversi interventi terapeutici. 

 

Il follow-up di 6 mesi è stato scelto in quanto ritenuto clinicamente adeguato 

per osservare modificazioni significative dei parametri antropometrici e 

metabolici, in particolare in relazione agli effetti della terapia nutrizionale e 

degli agonisti del recettore del GLP-1. 
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6.3 Variabili considerate 

Per ciascun timepoint sono state raccolte le seguenti variabili cliniche e 

laboratoristiche: 

- Parametri antropometrici: peso corporeo (kg) e altezza (cm), 

utilizzati per il calcolo dell’indice di massa corporea (Body Mass 

Index, BMI; kg/m²). 

- Profilo lipidico: colesterolo totale, colesterolo HDL, colesterolo 

LDL e trigliceridi (mg/dL). 

- Parametri glicometabolici: glicemia a digiuno (mg/dL), 

insulinemia a digiuno (μU/mL) ed emoglobina glicata (HbA1c). 

- Funzionalità epatica: aspartato aminotransferasi (AST), alanina 

aminotransferasi (ALT) e γ-glutamil transferasi (γGT), espresse 

in U/L. 
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Sono state inoltre calcolate le seguenti variabili derivate: 

- Indice di massa corporea (BMI): peso (kg) / altezza² (m²). 

- HOMA-IR: (glicemia a digiuno [mg/dL] × insulinemia a digiuno 

[μU/mL]) / 405. 

- Colesterolo LDL (formula di Friedewald): LDL = colesterolo 

totale − HDL − (trigliceridi / 5), applicata esclusivamente nei 

casi in cui il valore non fosse disponibile da misurazione diretta e 

con trigliceridi < 400 mg/dL. 

I valori di emoglobina glicata espressi in percentuale (DCCT) sono stati 

convertiti in unità mmol/mol (IFCC) mediante la seguente formula: 

HbA1c (mmol/mol) = (HbA1c % × 10,93) − 23,5 

 

6.4 Analisi statistica 

Le variabili continue sono descritte come media ± deviazione standard (DS) e 

mediana; le variabili categoriche come frequenze assolute e percentuali.  

Data la numerosità contenuta sono stati utilizzati preferenzialmente test non 

parametrici.  

Per il confronto basale tra gruppi: test U di Mann-Whitney per variabili 

continue; test esatto di Fisher per variabili categoriche.  
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Per la valutazione delle variazioni T0→T1 entro ciascun gruppo: test di 

Wilcoxon per dati appaiati (signed-rank), limitando l'analisi alle osservazioni 

complete.  

Il confronto tra gruppi delle variazioni percentuali (Δ% = [(T1 − T0) / T0] × 

100) è stato eseguito mediante test U di Mann-Whitney. 

Data la differenza significativa al baseline tra i due gruppi per diversi 

parametri metabolici, è stata eseguita un'analisi di covarianza (ANCOVA) per 

ciascun parametro al T1, includendo il valore basale al T0 come covariata e il 

gruppo di trattamento come fattore. Questo approccio stima l'effetto del 

trattamento al netto delle differenze al baseline (a parità di valore T0). 

L'assunzione di omogeneità delle pendenze è stata verificata mediante test di 

interazione T0 × Gruppo.  

La soglia di significatività è stata fissata a p < 0,05. Le analisi sono state 

condotte in Python (librerie SciPy e Statsmodels). 
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7 CAPITOLO VII: RISULTATI 

 

7.1 Introduzione e caratteristiche della popolazione 

Il presente capitolo riporta i risultati dell'analisi comparativa tra i due gruppi 

in esame: il Gruppo 1, trattato con sola dieta mediterranea, e il Gruppo 2, 

trattato con dieta mediterranea combinata con un agonista del GLP-1. 

L’esposizione dei risultati segue un percorso progressivo che comprende: 

1. Caratteristiche basali (T0): si descrivono le caratteristiche dei due gruppi al 

momento dell'arruolamento. Questo primo passo è indispensabile per capire 

da quale punto di partenza ciascun gruppo ha iniziato il percorso terapeutico. 

2. Variazioni entro-gruppo (T0 → T1): si analizza cosa è cambiato, all'interno 

di ciascun gruppo, tra il baseline e il controllo a 6 mesi. Questo consente di 

verificare se ciascun intervento ha prodotto effetti significativi, 

indipendentemente dal confronto con l'altro gruppo. 

3. Variazioni percentuali (Δ%): si confrontano le variazioni percentuali tra i 

due gruppi. Questo tipo di analisi normalizza in parte le differenze di 

partenza, esprimendo il cambiamento in proporzione al valore iniziale di 

ciascun paziente. 
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4. Analisi ANCOVA: si corregge statisticamente per i valori basali, 

verificando se le differenze osservate tra i gruppi siano attribuibili al 

trattamento oppure siano in larga misura spiegate dalla diversa condizione 

metabolica di partenza. 

5. Target clinici di calo ponderale: si verifica quanti pazienti in ciascun 

gruppo abbiano raggiunto soglie di perdita di peso clinicamente rilevanti 

(≥5%, ≥10%, ≥15%). 

La popolazione totale analizzata comprende 39 pazienti, di cui 14 nel Gruppo 

1 (Dieta Mediterranea: 8 F, 6 M) e 25 nel Gruppo 2 (Dieta + GLP-1: 20 F, 5 

M). La distribuzione per sesso non differisce significativamente tra i due 

gruppi (p = 0,156). 

Per quanto riguarda le caratteristiche antropometriche e demografiche basali 

(T0), i due gruppi risultano sostanzialmente sovrapponibili. L’età media è pari 

a 48,1 ± 15,6 anni nel Gruppo 1 e 45,3 ± 16,2 anni nel Gruppo 2 (p = 0,660), 

senza differenze statisticamente significative.  

Anche altezza, peso e BMI non mostrano differenze significative: l’altezza 

media è di 167,9 ± 5,8 cm nel Gruppo 1 e 164,3 ± 8,7 cm nel Gruppo 2 (p = 

0,117); il peso medio è rispettivamente 96,0 ± 15,0 kg e 101,5 ± 23,8 kg (p = 

0,714); il BMI è 34,0 ± 4,6 kg/m² nel Gruppo 1 e 37,4 ± 7,5 kg/m² nel Gruppo 
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2 (p = 0,224). Entrambi i gruppi rientrano quindi in una condizione di obesità, 

senza differenze statisticamente significative al baseline. 

Analizzando il profilo lipidico, emergono invece alcune differenze 

significative. Il colesterolo totale risulta più elevato nel Gruppo 1 (211,1 ± 

22,7 mg/dL) rispetto al Gruppo 2 (188,5 ± 32,6 mg/dL), con una differenza 

statisticamente significativa (p = 0,020).  

I valori di HDL sono pressoché identici tra i due gruppi (51,3 ± 6,0 vs 51,4 ± 

12,6 mg/dL; p = 0,727), così come l’LDL non mostra differenze significative 

(123,0 ± 15,4 vs 114,2 ± 30,7 mg/dL; p = 0,183). Al contrario, i trigliceridi 

risultano significativamente più elevati nel Gruppo 1 (189,9 ± 63,1 mg/dL) 

rispetto al Gruppo 2 (107,5 ± 70,2 mg/dL), con un’elevata significatività 

statistica (p < 0,001). Questo indica che, al baseline, il Gruppo 1 presenta un 

profilo lipidico globalmente più alterato, in particolare per quanto riguarda la 

componente trigliceridemica. 

Anche i parametri glicometabolici mostrano differenze significative. La 

glicemia a digiuno è significativamente più alta nel Gruppo 1 (103,2 ± 8,1 

mg/dL) rispetto al Gruppo 2 (89,7 ± 10,6 mg/dL; p < 0,001). Analogamente, 

l’insulinemia risulta maggiore nel Gruppo 1 (19,8 ± 7,0 μU/mL) rispetto al 

Gruppo 2 (17,3 ± 24,1 μU/mL), con differenza significativa (p = 0,011). 

Anche l’indice HOMA-IR, indicativo di insulino-resistenza, è 
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significativamente più elevato nel Gruppo 1 (5,2 ± 2,0) rispetto al Gruppo 2 

(4,3 ± 7,4; p = 0,004). L’emoglobina glicata (HbA1c) conferma questo 

andamento, risultando più alta nel Gruppo 1 (43,8 ± 4,0 mmol/mol) rispetto al 

Gruppo 2 (38,6 ± 4,7 mmol/mol; p = 0,038). Complessivamente, questi dati 

indicano che il Gruppo 1 presenta al baseline un quadro metabolico più 

compromesso, con maggiore alterazione del metabolismo glucidico e 

maggiore insulino-resistenza. 

Infine, anche gli indici di funzionalità epatica risultano significativamente 

differenti tra i gruppi. I valori di AST, ALT e γGT sono nettamente più elevati 

nel Gruppo 1 rispetto al Gruppo 2 (AST: 46,4 ± 15,6 vs 20,5 ± 6,4 U/L; p < 

0,001; ALT: 50,8 ± 24,9 vs 25,0 ± 11,7 U/L; p = 0,002; γGT: 54,1 ± 10,9 vs 

23,1 ± 8,5 U/L; p < 0,001). Tali differenze, altamente significative, 

suggeriscono una maggiore compromissione epatica nel Gruppo 1 al 

momento dell’arruolamento. 

In sintesi, mentre i due gruppi risultano comparabili per età e parametri 

antropometrici, emergono differenze significative nei parametri lipidici, 

glicometabolici ed epatici, con un quadro complessivamente più alterato nel 

Gruppo 1 (Dieta Mediterranea) rispetto al Gruppo 2 (Dieta + GLP-1) al 

baseline. 
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L’analisi delle caratteristiche basali (Tabella 4, Figura 5) conferma infatti una 

sostanziale sovrapponibilità dei due gruppi per età, peso e BMI di partenza, 

mentre risultano statisticamente significative le differenze per numerosi 

parametri metabolici. In particolare, il Gruppo 1 presentava al T0 valori più 

elevati di colesterolo totale, trigliceridi, glicemia, insulinemia, HOMA-IR, 

HbA1c, AST, ALT e γGT rispetto al Gruppo 2. 

Questa marcata differenza iniziale configura il Gruppo 1 come 

metabolicamente più compromesso già al baseline e rappresenta un elemento 

cruciale nell’interpretazione dei risultati successivi, poiché indica che i gruppi 

non partono da una condizione metabolica completamente sovrapponibile. 

Proprio per tenere conto di tale disomogeneità iniziale è stata quindi effettuata 

un’analisi ANCOVA, al fine di correggere statisticamente l’effetto delle 

differenze basali e rendere più accurato il confronto degli esiti tra i due 

gruppi.  

La Tabella 4 riporta le caratteristiche basali complete dei due gruppi, con il 

risultato del test statistico per ogni variabile. Questa è organizzata in modo da 

permettere un confronto immediato tra i valori medi (media ± deviazione 

standard) di ciascun parametro nei due gruppi. La colonna del p-value indica 

se la differenza osservata al baseline è statisticamente significativa, ovvero se 

è improbabile che si sia prodotta per caso. 
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Tabella 4. Caratteristiche basali (T0) dei due gruppi  

Variabile Gruppo 1 — 

Dieta (n=14) 

Gruppo 2 — 

GLP-1 (n=25) 

p (Mann-

Whitney) 

Sig. 

Età (anni) 48,1 ± 15,6 45,3 ± 16,2 0,660  

Altezza (cm) 167,9 ± 5,8 164,3 ± 8,7 0,117  

Peso (kg) 96,0 ± 15,0 101,5 ± 23,8 0,714  

BMI (kg/m²) 34,0 ± 4,6 37,4 ± 7,5 0,224  

Colesterolo totale 

(mg/dL) 
211,1 ± 22,7 188,5 ± 32,6 0,020 * 

HDL (mg/dL) 51,3 ± 6,0 51,4 ± 12,6 0,727  

LDL (mg/dL) 123,0 ± 15,4 114,2 ± 30,7 0,183  

Trigliceridi (mg/dL) 189,9 ± 63,1 107,5 ± 70,2 <0,001 *** 

Glicemia (mg/dL) 103,2 ± 8,1 89,7 ± 10,6 <0,001 *** 

Insulinemia 

(μU/mL) 
19,8 ± 7,0 17,3 ± 24,1 0,011 * 

HOMA-IR 5,2 ± 2,0 4,3 ± 7,4 0,004 ** 

HbA1c (mmol/mol) 43,8 ± 4,0 38,6 ± 4,7 0,038 * 

AST (U/L) 46,4 ± 15,6 20,5 ± 6,4 <0,001 *** 

ALT (U/L) 50,8 ± 24,9 25,0 ± 11,7 0,002 ** 

γGT (U/L) 54,1 ± 10,9 23,1 ± 8,5 <0,001 *** 

 

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 
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La Figura 5 mostra questi confronti in forma grafica, attraverso boxplot 

affiancati per ciascun parametro. I boxplot rendono visibile non solo la 

differenza tra le medie, ma anche la dispersione dei valori individuali (ovvero 

quanto i pazienti siano diversi tra loro all'interno di ciascun gruppo). Il p-

value del test U di Mann-Whitney è riportato per ogni confronto. Il messaggio 

visivo principale è immediato: per quasi tutti i parametri metabolici ed epatici, 

i valori del Gruppo 1 sono sistematicamente più elevati e più dispersi rispetto 

al Gruppo 2. 

In sintesi, nei limiti della numerosità campionaria, mentre i due gruppi 

risultano sovrapponibili per età e parametri antropometrici, il Gruppo 1 

presentava al baseline un profilo metabolico ed epatico complessivamente più 

compromesso. Questa disomogeneità iniziale è l'elemento più importante da 

tenere a mente nell'interpretazione di tutti i risultati successivi: le differenze 

tra i gruppi osservate nelle analisi che seguono non possono essere attribuite 

al solo effetto del trattamento, senza prima considerare questa diversa 

condizione di partenza. 
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Figura 5. Confronto delle caratteristiche basali (T0) tra i due gruppi per i 

parametri metabolici principali. Boxplot con sovrapposizione dei valori 

individuali; in alto a destra il p-value del test U di Mann-Whitney. Si nota la 

maggiore compromissione metabolica basale del Gruppo 1 rispetto al 

Gruppo 2 per la quasi totalità dei parametri. 
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7.2 Variazioni entro-gruppo (T0 → T1) 

Le variazioni intra-gruppo tra baseline (T0) e follow-up a 6 mesi (T1) sono 

state analizzate mediante test di Wilcoxon per dati appaiati, che consente di 

valutare le differenze tra le misurazioni dello stesso paziente prima e dopo 

l’intervento. 

In altre parole, questa analisi permette di capire se, all’interno di ciascun 

gruppo, i parametri clinici sono cambiati nel tempo a seguito del trattamento 

ricevuto. 

È importante notare che, in questa fase, i due gruppi vengono analizzati in 

modo indipendente: non si confrontano ancora i miglioramenti ottenuti 

dall'uno rispetto all'altro. Eventuali differenze nell'entità o nella significatività 

statistica delle variazioni vanno lette tenendo conto delle differenze di 

partenza: un gruppo che parte da valori molto alterati ha statisticamente più 

probabilità di mostrare variazioni significative, poiché il margine di 

miglioramento è maggiore. 

L’analisi delle variazioni intra-gruppo (Tabella 5), effettuata mediante test di 

Wilcoxon per dati appaiati, evidenzia andamenti differenti tra i due gruppi nel 

periodo di osservazione. 
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Nel Gruppo 1 (Dieta Mediterranea) si osserva una riduzione statisticamente 

significativa del peso corporeo, che passa da 96,0 kg a 81,8 kg (p < 0,001), 

con conseguente diminuzione significativa del BMI da 34,0 a 29,0 kg/m² (p < 

0,001). Parallelamente, si rileva un miglioramento significativo del profilo 

lipidico: il colesterolo totale si riduce da 211,1 a 193,6 mg/dL (p < 0,001) e i 

trigliceridi da 189,9 a 120,6 mg/dL (p < 0,001). Al contrario, le variazioni di 

HDL (51,3 → 52,8 mg/dL; p = 0,093) e LDL (123,0 → 117,3 mg/dL; p = 

0,068) non raggiungono la significatività statistica. 

 

Per quanto riguarda il metabolismo glucidico, si evidenzia una riduzione 

significativa della glicemia (103,2 → 90,6 mg/dL; p < 0,001), 

dell’insulinemia (19,8 → 9,2 μU/mL; p < 0,001) e dell’indice HOMA-IR (5,2 

→ 2,1; p < 0,001), indicando un marcato miglioramento dell’insulino-

resistenza. Anche l’HbA1c mostra una riduzione significativa (43,8 → 39,8 

mmol/mol; p = 0,008). 

Significativo risulta inoltre il miglioramento degli indici di funzionalità 

epatica: AST (46,4 → 35,6 U/L; p = 0,002), ALT (50,8 → 37,8 U/L; p = 

0,002) e γGT (54,1 → 44,6 U/L; p < 0,001) si riducono in maniera 

statisticamente significativa. 
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Complessivamente, nel Gruppo 1 si osserva quindi una riduzione significativa 

della quasi totalità dei parametri antropometrici e metabolici considerati, ad 

eccezione di HDL e LDL, con un miglioramento globale del profilo 

cardiometabolico ed epatico. 

Nel Gruppo 2 (Dieta + agonisti del GLP-1), la riduzione del peso (101,5 → 

85,5 kg; p < 0,001) e del BMI (37,4 → 31,5 kg/m²; p < 0,001) risulta 

anch’essa altamente significativa, confermando l’efficacia dell’intervento sul 

piano antropometrico. Tuttavia, la maggior parte degli altri parametri 

metabolici non raggiunge la significatività statistica: colesterolo totale (p = 

0,311), HDL (p = 0,676), LDL (p = 0,814), trigliceridi (p = 0,061), glicemia 

(p = 0,301), insulinemia (p = 0,206), HOMA-IR (p = 0,147), AST (p = 0,450), 

ALT (p = 0,062) e γGT (p = 0,672). 

 

Questa minore evidenza di significatività statistica può essere attribuita sia 

alla ridotta numerosità dei sottogruppi con dati appaiati completi per alcune 

variabili, sia al fatto che diversi parametri del Gruppo 2 presentavano già al 

baseline valori medi più vicini alla norma, con conseguente minore margine 

di miglioramento osservabile. 
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In sintesi, entrambi i gruppi mostrano una significativa riduzione di peso e 

BMI; tuttavia, il Gruppo 1 evidenzia un miglioramento statisticamente 

significativo più esteso anche ai parametri lipidici, glicometabolici ed epatici, 

mentre nel Gruppo 2 le variazioni significative risultano principalmente 

limitate agli indicatori antropometrici. 
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Tabella 5. Variazioni T0 → T1 entro ciascun gruppo (test di Wilcoxon per 

dati appaiati). 

Variabile 
Gruppo 1 — Dieta 

T0 → T1 (p) 

Gruppo 2 — GLP-1 

T0 → T1 ( p) 

G1 

Sig. 

G2 

Sig. 

Peso (kg) 
96,0 → 81,8 

(p=<0,001) 

101,5 → 85,5 

(p=<0,001) 
*** *** 

BMI (kg/m²) 
34,0 → 29,0 

(p=<0,001) 

37,4 → 31,5 

(p=<0,001) 
*** *** 

Colesterolo 

totale (mg/dL) 

211,1 → 193,6 

(p=<0,001) 

188,2 → 177,2 

(p=0,311) 
***  

HDL (mg/dL) 
51,3 → 52,8 

(p=0,093) 

51,6 → 50,6 

(p=0,676) 
  

LDL (mg/dL) 
123,0 → 117,3 

(p=0,068) 

114,0 → 111,5 

(p=0,814) 
  

Trigliceridi 

(mg/dL) 

189,9 → 120,6 

(p=<0,001) 

110,2 → 82,9 

(p=0,061) 
***  

Glicemia 

(mg/dL) 

103,2 → 90,6 

(p=<0,001) 

88,7 → 86,7 

(p=0,301) 
***  

Insulinemia 

(μU/mL) 

19,8 → 9,2 

(p=<0,001) 

21,8 → 11,9 

(p=0,206) 
***  

HOMA-IR 
5,2 → 2,1 

(p=<0,001) 

5,6 → 2,5 

(p=0,147) 
***  

HbA1c 

(mmol/mol) 

43,8 → 39,8 

(p=0,008) 
— **  

AST (U/L) 
46,4 → 35,6 

(p=0,002) 

20,1 → 19,5 

(p=0,450) 
**  

ALT (U/L) 
50,8 → 37,8 

(p=0,002) 

23,3 → 20,5 

(p=0,062) 
**  

γGT (U/L) 
54,1 → 44,6 

(p=<0,001) 

22,8 → 20,5 

(p=0,672) 
***  
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La figura 6 permette di apprezzare visivamente l'entità del calo ponderale, la 

sua consistenza all'interno di ciascun gruppo e la variabilità individuale. Si 

noti che quasi tutti i pazienti mostrano un trend di riduzione, con poche 

eccezioni; la variabilità individuale appare maggiore nel Gruppo 2, 

verosimilmente per effetto dell'eterogeneità dei farmaci utilizzati. 

 

Figura 6. Andamento individuale del peso corporeo dal baseline (T0) al 

controllo a 6 mesi (T1). Ogni linea rappresenta un singolo paziente; la linea 

nera in grassetto indica l'andamento medio del gruppo. Entrambi i gruppi 

mostrano un trend di riduzione ponderale omogeneo, con maggiore 

variabilità individuale nel Gruppo 2. 
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7.3 Confronto tra-gruppi delle variazioni percentuali (Δ%) 

Dopo aver descritto le variazioni all'interno di ciascun gruppo, è utile 

confrontare i due gruppi in termini di variazione percentuale (Δ% = [T1 − T0] 

/ T0 × 100). Questo tipo di misura esprime il cambiamento di ciascun paziente 

in proporzione al proprio valore di partenza: due pazienti con valori assoluti 

di partenza molto diversi producono un Δ% comparabile se la loro risposta 

relativa al trattamento è simile. In questo senso, la Δ% riduce, pur non 

eliminando completamente, il problema delle differenze basali, e consente un 

confronto tra i gruppi più equilibrato rispetto al semplice confronto delle 

variazioni assolute. 

Il confronto tra le mediane delle Δ% nei due gruppi è stato effettuato 

mediante test di Mann-Whitney. I risultati sono riportati nella Tabella 6 e nella 

Figura 7. 

Le variazioni percentuali sono espresse come mediana della Δ% per ciascun 

gruppo. 

 

Per quanto riguarda i parametri antropometrici, la riduzione percentuale di 

peso e BMI a 6 mesi risulta sovrapponibile tra i due gruppi. In particolare, la 

mediana della Δ% del peso è pari a −15,0% nel Gruppo 1 (n = 14) e −13,0% 
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nel Gruppo 2 (n = 25), senza differenze statisticamente significative (p = 

0,473). Analogo andamento si osserva per il BMI (−15,0% vs −13,0%; p = 

0,473). 

 

Entrambi gli interventi hanno quindi determinato una riduzione ponderale 

clinicamente rilevante (superiore al 10%), percentualmente comparabile tra i 

due gruppi. In questa popolazione, la sola terapia nutrizionale ha prodotto un 

calo ponderale sovrapponibile a quello ottenuto con la combinazione dieta + 

farmaco GLP-1. 

 

Per quanto riguarda il profilo lipidico, non emergono differenze significative 

tra i gruppi nella variazione percentuale di colesterolo totale (−7,9% vs 

−2,8%; p = 0,539), HDL (3,6% vs −4,4%; p = 0,396) e LDL (−5,1% vs 

+2,9%; p = 0,286). Diversamente, la riduzione dei trigliceridi risulta 

significativamente più marcata nel Gruppo 1 rispetto al Gruppo 2 (mediana 

−35,4% vs −20,6%; p = 0,019), evidenziando un miglioramento percentuale 

maggiore nel gruppo trattato con sola dieta. 
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Anche per la glicemia si osserva una differenza statisticamente significativa: 

la riduzione percentuale è pari a −11,9% nel Gruppo 1 rispetto a −2,7% nel 

Gruppo 2, con p = 0,005. 

 

Le variazioni percentuali di insulinemia (−54,8% vs −36,4%; p = 0,207), 

HOMA-IR (−59,8% vs −39,9%; p = 0,131) e HbA1c (−8,6% vs −6,5%; p = 

1,000) non raggiungono la significatività statistica, sebbene si osservi una 

tendenza a una maggiore riduzione nel Gruppo 1.  

 

Per quanto riguarda gli indici di funzionalità epatica, si osserva una tendenza 

a una maggiore riduzione nel Gruppo 1 per AST (−20,2% vs −5,4%; p = 

0,052) e ALT (−23,2% vs −12,7%; p = 0,147), pur senza raggiungere la 

significatività statistica; la variazione della γGT risulta invece sovrapponibile 

tra i gruppi (−19,0% vs −15,4%; p = 0,526). 

 

In sintesi, mentre la riduzione percentuale di peso e BMI è risultata simile nei 

due gruppi, le diminuzioni di trigliceridi e glicemia sono state 

significativamente più marcate nel Gruppo 1. Tali differenze devono tuttavia 

essere interpretate alla luce dei valori basali significativamente più elevati nel 
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Gruppo 1, che configurano un maggior margine di miglioramento e un 

possibile effetto di regressione verso la media. Per tenere conto di questa 

disomogeneità iniziale è stata pertanto condotta l’analisi ANCOVA di seguito 

riportata. 
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Tabella 6. Variazione percentuale (Δ% = [T1−T0] /T0 × 100) e confronto 

tra-gruppi. 

Variabile 
Δ% Gruppo 1 

(mediana; n) 

Δ% Gruppo 2 

(mediana; n) 

p (Mann-

Whitney) 

Sig. 

Peso (kg) -15,0%  -13,0%  0,473 
 

BMI (kg/m²) -15,0%  -13,0%  0,473 
 

Colesterolo totale 

(mg/dL) 
-7,9%  -2,8%  0,539 

 

HDL (mg/dL) 3,6%  -4,4%  0,396 
 

LDL (mg/dL) -5,1%  2,9%  0,286 
 

Trigliceridi (mg/dL) -35,4%  -20,6%  0,019 
* 

Glicemia (mg/dL) -11,9%  -2,7%  0,005 
** 

Insulinemia (μU/mL) -54,8%  -36,4%  0,207 
 

HOMA-IR -59,8%  -39,9%  0,131 
 

HbA1c (mmol/mol) -8,6%  -6,5% 1,000 
 

AST (U/L) -20,2%  -5,4%  0,052 
 

ALT (U/L) -23,2%  -12,7%  0,147 
 

γGT (U/L) -19,0%  -15,4%  0,526 
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Nella Figura 7, il confronto visivo tra i boxplot consente di apprezzare sia 

l'entità mediana del cambiamento sia la variabilità individuale all'interno di 

ciascun gruppo. 

 

 

Figura 7. Variazioni percentuali T0 → T1 nei due gruppi per i parametri 

principali. Boxplot con sovrapposizione dei valori individuali; la linea 

tratteggiata orizzontale indica l'assenza di variazione. Valori negativi 

indicano riduzione rispetto al baseline 
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7.4 Analisi di covarianza (ANCOVA) 

Nessuna delle analisi descritte finora tiene conto simultaneamente e in modo 

rigoroso del fatto che i due gruppi partivano da condizioni metaboliche 

diverse. Il confronto tra le variazioni assolute può riflettere differenze di 

partenza più che effetti del trattamento. Il confronto tra le variazioni 

percentuali mitiga in parte questo problema, ma non lo elimina. Per 

affrontarlo in modo statisticamente corretto, è stata effettuata un'analisi di 

covarianza (ANCOVA). 

L'ANCOVA risponde a una domanda precisa: a parità di valore basale, i due 

gruppi raggiungono a T1 valori diversi? Il modello stimato per ciascun 

parametro ha la forma: 

T1 = β₀ + β₁ · T0 + β₂ · Gruppo + ε 

dove il coefficiente β₂ rappresenta la differenza media nel valore al T1 tra 

Gruppo 2 (Dieta + GLP-1) e Gruppo 1 (Dieta), fissato lo stesso valore al T0.  

 

Un β₂ negativo indica che, controllata la condizione di partenza, il Gruppo 2 

raggiunge a 6 mesi un valore più basso. Un valore di p > 0,05 per β₂ indica 

che, dopo questa correzione, la differenza tra i gruppi non è statisticamente 

significativa. 
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I risultati dell’ANCOVA (Tabella 7) mostrano che, dopo aggiustamento per il 

valore basale, l’unica differenza statisticamente significativa tra i gruppi 

riguarda la γGT. In particolare, il coefficiente β per il Gruppo 2 è pari a −9,38 

U/L (IC 95%: −18,61; −0,16; p = 0,047), indicando che, a parità di γGT 

iniziale, il Gruppo 2 presenta a 6 mesi un valore medio significativamente più 

basso rispetto al Gruppo 1.  

L’interazione T0 × Gruppo non risulta significativa (p int = 0,081), 

suggerendo che l’assunzione di omogeneità delle pendenze è sostanzialmente 

rispettata per questa variabile. 

 

Per tutti gli altri parametri (peso, BMI, colesterolo totale, LDL, trigliceridi, 

glicemia, insulinemia, HOMA-IR, AST, ALT), il coefficiente di gruppo non 

risulta statisticamente significativo (p > 0,05), indicando che, una volta 

corretto per il valore basale, non emergono differenze indipendenti tra i due 

trattamenti a 6 mesi. In altre parole, le differenze osservate nelle analisi non 

aggiustate risultano in gran parte spiegate dai differenti valori di partenza. 

 

Per l’HDL, il coefficiente β risulta negativo (−2,43), ma non significativo (p = 

0,278), suggerendo assenza di differenze tra i gruppi dopo aggiustamento. 
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Per alcune variabili si osserva invece una violazione dell’assunzione di 

omogeneità delle pendenze, evidenziata da un p-value dell’interazione T0 × 

Gruppo < 0,05. Ciò avviene per HbA1c (p int = 0,013) e al limite per HOMA-

IR (p int = 0,050). In questi casi, l’effetto del gruppo al T1 dipende dal valore 

basale, e il risultato dell’ANCOVA deve essere interpretato con cautela, 

poiché il modello standard potrebbe non descrivere adeguatamente la 

relazione tra T0 e T1 nei due gruppi. 

 

Complessivamente, l’analisi ANCOVA conferma che, una volta controllato 

l’effetto dei valori basali, non emergono differenze significative tra dieta e 

dieta + GLP-1 nella maggior parte dei parametri antropometrici e metabolici a 

6 mesi, ad eccezione della γGT, per la quale il Gruppo 2 mostra un vantaggio 

indipendente dal baseline. 

 

Questi risultati suggeriscono che molte delle differenze osservate nelle analisi 

descrittive e nelle variazioni percentuali erano in larga misura attribuibili alla 

maggiore compromissione metabolica iniziale del Gruppo 1, più che a un 

effetto differenziale del trattamento nel periodo di studio. 
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Tabella 7. Risultati dell'ANCOVA per ciascun parametro al T1, con valore T0 come 

covariata e Gruppo come fattore (Gruppo 1 = riferimento). β = coefficiente di 

Gruppo; IC 95% = intervallo di confidenza al 95%; p int = p-value del test di 

interazione T0 × Gruppo (omogeneità delle pendenze). 

 

Variabile T1 n 
β 

(Gruppo) 
IC 95% p p int 

γGT (U/L) 39 -9,38 [-18,61; -0,16] 0,047 * 0,081 

HDL (mg/dL) 39 -2,43 [-6,96; +2,11] 0,278 0,715 

Insulinemia 

(μU/mL) 
39 +2,39 [-2,13; +6,91] 0,283 0,087 

Trigliceridi 

(mg/dL) 
39 -7,28 [-22,02; +7,47] 0,318 0,585 

HOMA-IR 39 +0,37 [-0,60; +1,34] 0,433 
0,050 

⚠ 

BMI (kg/m²) 39 +0,72 [-1,17; +2,61] 0,447 0,054 

Glicemia 

(mg/dL) 
39 +2,08 [-3,90; +8,06] 0,483 0,657 

ALT (U/L) 39 -1,56 [-6,64; +3,52] 0,528 0,474 

AST (U/L) 39 -1,26 [-7,60; +5,09] 0,684 0,200 

HbA1c 

(mmol/mol) 
39 +0,85 [-4,09; +5,79] 0,696 

0,013 

⚠ 

Colesterolo 

totale (mg/dL) 
39 -2,37 

[-23,91; 

+19,17] 
0,821 0,420 

LDL (mg/dL) 39 -1,07 
[-21,26; 

+19,11] 
0,913 0,285 

Peso (kg) 39 +0,27 [-5,46; +5,99] 0,925 0,240 

 

⚠ Assunzione di omogeneità delle pendenze violata (p int < 0,05): risultato 

ANCOVA da interpretare con cautela. 
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La Figura 8 presenta i risultati dell'ANCOVA in forma di forest plot. 

Le stime statisticamente significative sono evidenziate in rosso. La 

visualizzazione permette di cogliere rapidamente sia la direzione (favorevole 

al Gruppo 1 o al Gruppo 2) sia la precisione (ampiezza degli intervalli di 

confidenza) di ciascuna stima. Si noti come la grande maggioranza degli 

intervalli di confidenza sia ampia e attraversi lo zero, a conferma dell'assenza 

di differenze significative dopo correzione per il baseline. 

 

 

Figura 8. Forest plot dei coefficienti β di Gruppo dall'analisi ANCOVA, 

ordinati per significatività crescente. Ogni stima rappresenta la differenza 

attesa di T1 tra Gruppo 2 (GLP-1) e Gruppo 1 (Dieta) a parità di valore 

basale T0. La linea verticale indica l'assenza di effetto del gruppo (β = 0). In 

rosso le stime statisticamente significative. 
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7.5  Target clinici di calo ponderale 

In aggiunta all'analisi delle variazioni medie di peso, è clinicamente utile 

valutare quanti pazienti abbiano raggiunto soglie di calo ponderale 

considerate rilevanti nella pratica clinica. Le soglie comunemente utilizzate 

sono: perdita di peso ≥ 5%, ≥ 10% e ≥ 15% rispetto al peso basale. Il 

superamento di queste soglie è associato a benefici metabolici e 

cardiovascolari progressivamente maggiori. Il confronto tra le proporzioni nei 

due gruppi è stato effettuato mediante test esatto di Fisher. 

I risultati sono riportati nella Tabella 8 e nella Figura 8. 

Per quanto riguarda la soglia del ≥ 5% di perdita di peso, si osserva che la 

totalità dei pazienti in entrambi i gruppi raggiunge tale obiettivo (Gruppo 1: 

14/14, 100,0%; Gruppo 2: 25/25, 100,0%), senza differenze statisticamente 

significative (p = 1,000). 

 

Per la soglia più stringente del ≥ 10% di perdita di peso, si evidenzia una 

percentuale numericamente maggiore nel Gruppo 1 rispetto al Gruppo 2 

(12/14, 85,7% vs 15/25, 60,0%), tuttavia la differenza non raggiunge la 

significatività statistica (p = 0,151). 

 



132 
 

Analogamente, anche per la soglia del ≥ 15% di perdita di peso si osserva una 

proporzione più alta nel Gruppo 1 (7/14, 50,0%) rispetto al Gruppo 2 (8/25, 

32,0%), ma senza differenze statisticamente significative (p = 0,318). 

 

Nel complesso, entrambi gli interventi risultano altamente efficaci nel 

determinare una perdita di peso clinicamente rilevante, con il 100% dei 

pazienti che raggiunge almeno una riduzione del 5% del peso corporeo. 

Sebbene il Gruppo 1 mostri una tendenza a una maggiore proporzione di 

pazienti che raggiungono soglie di dimagrimento più elevate (≥ 10% e ≥ 

15%), tali differenze non risultano statisticamente significative, 

probabilmente anche in relazione alla numerosità campionaria limitata. 

 

Questi dati suggeriscono che, pur in presenza di differenze numeriche 

favorevoli al Gruppo 1 per le soglie più elevate, l’efficacia clinica 

complessiva dei due interventi nel raggiungere un calo ponderale significativo 

risulta sostanzialmente comparabile. 
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Tabella 8. Proporzione di pazienti che raggiungono soglie di calo 

ponderale clinicamente rilevanti a 6 mesi. 

 

Soglia Gruppo 1 — Dieta 
Gruppo 2 — GLP-

1 
p (Fisher) 

Calo peso ≥ 5% 14/14 (100,0%) 25/25 (100,0%) 1,000 

Calo peso ≥ 10% 12/14 (85,7%) 15/25 (60,0%) 0,151 

Calo peso ≥ 15% 7/14 (50,0%) 8/25 (32,0%) 0,318 

Test esatto di Fisher. Nessuna differenza statisticamente significativa tra i 

gruppi per nessuna delle soglie considerate. 

 

La Figura 9 illustra le proporzioni di pazienti che raggiungono ciascuna 

soglia, rendendole immediatamente confrontabili tra i due gruppi. Le 

differenze numeriche osservate per le soglie ≥ 10% e ≥ 15%, pur non 

significative, suggeriscono una tendenza, nei limiti della numerosità 

campionaria, verso una quota leggermente superiore di forti risponditori nel 

Gruppo 1. Tuttavia, la mancata significatività statistica, unita alla modesta 

numerosità campionaria, non consente di trarre conclusioni definitive in 

merito. 

Nel complesso, i dati sui target clinici confermano che entrambi i percorsi 

terapeutici hanno prodotto, in questa coorte, un calo ponderale clinicamente 
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rilevante. Le differenze tra i gruppi nelle proporzioni di forti risponditori non 

raggiungono la significatività e devono essere interpretate con la cautela 

dovuta a studi osservazionali con numerosità limitata. 

 

 

Figura 9. Percentuale di pazienti che raggiungono soglie di calo ponderale 

clinicamente rilevanti (≥5%, ≥10%, ≥15% del peso T0) nei due gruppi. 
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8 CAPITOLO VIII: DISCUSSIONE 

 

Il presente studio osservazionale retrospettivo ha confrontato, su un follow-up 

di 6 mesi, l’efficacia di un intervento di sola terapia nutrizionale basata sui 

principi della dieta mediterranea (Gruppo 1) rispetto a un approccio 

combinato di dieta mediterranea e agonisti del recettore del GLP-1 (Gruppo 

2), in una popolazione di 39 pazienti con obesità e alterazioni metaboliche. I 

risultati principali possono essere sintetizzati in tre punti: entrambi gli 

interventi hanno prodotto una riduzione ponderale clinicamente rilevante e 

percentualmente sovrapponibile; il Gruppo 1 ha mostrato miglioramenti 

statisticamente significativi più estesi anche ai parametri lipidici, 

glicometabolici ed epatici; dopo aggiustamento per i valori basali mediante 

analisi di covarianza (ANCOVA), l’unica differenza indipendente tra i due 

trattamenti è emersa a carico della γ-glutamil transferasi (γGT), a favore del 

gruppo trattato con GLP-1.  

 

Nel presente studio la riduzione mediana del peso corporeo a 6 mesi è stata 

del 15% nel Gruppo 1 e del 13% nel Gruppo 2, senza differenze 

statisticamente significative, e con il 100% dei pazienti di entrambi i gruppi 

che ha raggiunto un calo di almeno il 5% del peso iniziale. L’entità del calo 
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ottenuto nel braccio farmacologico è pienamente coerente con quanto 

documentato dai grandi trial registrativi: nel programma STEP la semaglutide 

2,4 mg ha determinato riduzioni ponderali medie del 15% circa a 68 settimane 

e del 15,2% a 2 anni nello STEP 5, contro il 2–3% del placebo (178,207), 

mentre nel SURMOUNT-1 la tirzepatide ha prodotto cali del 16–22,5% in 

funzione della dose (208). Va tuttavia sottolineato che tali studi sono trial 

randomizzati controllati con placebo, in cui il confronto è farmaco verso 

placebo e non farmaco verso dieta strutturata; nel nostro campione, invece, il 

braccio di controllo era costituito da un intervento nutrizionale attivo e 

intensivo, il che spiega perché il calo ponderale della sola dieta sia risultato 

sovrapponibile a quello della combinazione. 

Il dato è particolarmente interpretabile alla luce del SURMOUNT-3, lo studio 

disegnato in modo più vicino al nostro quesito clinico: in pazienti che 

avevano già perso almeno il 5% del peso con un intervento intensivo sullo 

stile di vita, l’aggiunta di tirzepatide produceva un ulteriore calo ponderale 

significativo rispetto al placebo (209). Ciò indica che il beneficio 

incrementale del GLP-1 si manifesta soprattutto come effetto additivo su una 

perdita di peso già avviata dalla dieta, coerentemente con l’osservazione che, 

nel nostro campione a 6 mesi e con la numerosità disponibile, la sola terapia 

nutrizionale abbia già saturato gran parte del beneficio ponderale osservabile. 
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Nel Gruppo 1 si è osservato un miglioramento significativo non solo dei 

parametri antropometrici, ma anche di colesterolo totale, trigliceridi, glicemia, 

insulinemia, HOMA-IR, HbA1c e degli indici di funzionalità epatica. Questo 

profilo di risposta è in linea con l’ampia evidenza sui benefici metabolici della 

dieta mediterranea: la meta-analisi di Papadaki et al., condotta su 57 trial e 

circa 37.000 soggetti, ha documentato effetti favorevoli su 18 delle 28 

componenti e fattori di rischio della sindrome metabolica considerati, tra cui 

peso, BMI, circonferenza vita, glicemia, insulina, HOMA-IR, colesterolo 

totale, LDL, HDL, trigliceridi, alanina aminotransferasi e massa grassa 

epatica (210). Il pannello di variabili migliorate in quella sintesi ricalca da 

vicino quello del nostro Gruppo 1, enzimi epatici compresi, e supporta la 

plausibilità biologica del risultato. 

È opportuno ricordare, tuttavia, che una quota rilevante del beneficio 

metabolico e lipidico ottenuto con l’intervento nutrizionale è verosimilmente 

mediata dalla perdita di peso in sé, più che da proprietà specifiche del modello 

alimentare. Nel trial randomizzato MEDINA, il confronto tra dieta 

mediterranea e dieta ipolipidica in pazienti con steatosi epatica non ha 

evidenziato differenze significative tra i due schemi dietetici sugli esiti epatici 

e metabolici, con miglioramenti di lipidi intraepatici e HOMA-IR 

riconducibili soprattutto al calo ponderale e alla riduzione del grasso viscerale 
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(211). Questa considerazione è direttamente rilevante per l’interpretazione dei 

nostri dati, in cui la marcata riduzione dei trigliceridi e della glicemia nel 

Gruppo 1 va letta anche in rapporto al maggiore margine di miglioramento 

derivante dai valori basali più alterati. 

 

Il risultato più specifico dello studio riguarda la γGT, unico parametro per cui 

l’ANCOVA ha evidenziato una differenza statisticamente significativa e 

indipendente dal valore basale a favore del Gruppo 2 (β = −9,38 U/L; IC 95%: 

−18,61; −0,16; p = 0,047). Questo dato trova un preciso corrispettivo in 

letteratura. La meta-analisi di Rezaei et al., condotta su trial randomizzati 

controllati con placebo in pazienti con steatosi epatica, ha mostrato che gli 

agonisti del recettore del GLP-1 riducono in modo significativo γGT 

(differenza media pesata −11,53 U/L; IC 95%: −15,21; −7,85), ALT e 

fosfatasi alcalina, senza modificare in maniera significativa il profilo lipidico 

(212). La direzione e l’ordine di grandezza dell’effetto sulla γGT stimato nel 

nostro studio sono del tutto coerenti con quel dato aggregato; è inoltre 

notevole che, nella stessa meta-analisi, i GLP-1 RA non modificassero i lipidi, 

in linea con l’assenza di un effetto di gruppo indipendente sui parametri 

lipidici osservata nel nostro campione dopo aggiustamento. 



139 
 

Il miglioramento degli indici epatici in corso di terapia con GLP-1 RA è 

riconducibile alla riduzione ponderale, al miglioramento del controllo 

glicemico e alla riduzione dell’insulino-resistenza, con conseguente 

diminuzione del contenuto lipidico intraepatico. Uno studio prospettico su 

pazienti con steatosi epatica metabolica trattati con semaglutide per 6 mesi - 

durata identica al nostro follow-up - ha documentato riduzioni marcate di 

AST, ALT e γ-GTP, oltre che di HbA1c e frazione di steatosi epatica (213). 

L’insieme di queste evidenze rende biologicamente plausibile un vantaggio 

epatico specifico della componente farmacologica, pur nella cautela imposta 

dalla numerosità complessivamente contenuta del campione (39 pazienti) e 

dalla natura osservazionale del disegno. 

 

Un elemento centrale nell’interpretazione dei risultati è la discordanza tra le 

analisi non aggiustate - che mostravano riduzioni percentuali 

significativamente più marcate di trigliceridi e glicemia nel Gruppo 1 - e 

l’analisi ANCOVA, che, una volta corretto l’effetto dei valori basali, non ha 

rilevato differenze indipendenti tra i due trattamenti per la quasi totalità dei 

parametri. Questa discordanza è attesa e clinicamente informativa: il Gruppo 

1 partiva da un quadro metabolico significativamente più compromesso 

(valori basali più elevati di trigliceridi, glicemia, insulinemia, HOMA-IR, 
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HbA1c e transaminasi), condizione che comporta sia un maggiore margine di 

miglioramento assoluto sia un fisiologico fenomeno di regressione verso la 

media. Di conseguenza, gran parte delle differenze osservate nelle analisi 

descrittive risulta attribuibile ai diversi punti di partenza più che a un effetto 

differenziale del trattamento. 

Questa lettura è coerente con il principio, ampiamente consolidato, per cui il 

beneficio metabolico segue in larga misura l’entità del calo ponderale, 

indipendentemente dal mezzo con cui viene ottenuto. Gli Standards of Care 

dell’American Diabetes Association ricordano che, nelle persone con diabete 

e sovrappeso o obesità, anche una modesta perdita di peso migliora la 

glicemia e riduce il fabbisogno di farmaci, mentre cali più marcati riducono 

sostanzialmente HbA1c e glicemia a digiuno (214). Nello studio Look 

AHEAD, un intervento intensivo sullo stile di vita ha consentito a circa un 

terzo dei partecipanti di mantenere un calo ≥ 10% a 8 anni, con minore 

necessità di terapie ipoglicemizzanti, antipertensive e ipolipemizzanti (215). A 

parità di riduzione ponderale, quindi, è atteso che i due percorsi convergano 

sui principali esiti metabolici, come effettivamente osservato nel nostro 

campione dopo aggiustamento. 
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I risultati non vanno interpretati come una dimostrazione di equivalenza né, 

tantomeno, di superiorità della sola dieta rispetto alla terapia combinata: la 

natura osservazionale del disegno, la disomogeneità basale e la breve durata 

del follow-up non lo consentono. Il messaggio clinico più solido è che 

entrambe le strategie raggiungono un calo ponderale clinicamente rilevante e 

che il valore aggiunto della terapia incretinica, in questa popolazione e in 

questo orizzonte temporale, emerge in modo statisticamente indipendente 

soltanto sulla γGT. Ciò rafforza l’idea che dieta e farmaco non siano 

alternative contrapposte, bensì componenti complementari di un percorso 

integrato. 

In tal senso, l’evidenza più recente indica che la combinazione di terapie 

basate sul GLP-1 con interventi dietetici e di attività fisica strutturati produce 

effetti additivi sul calo ponderale rispetto a ciascuna strategia impiegata 

singolarmente, e che l’ottimizzazione nutrizionale rimane essenziale anche 

durante la terapia farmacologica, sia per potenziarne l’efficacia, sia per 

preservare la massa magra e la qualità del calo ponderale (216). Questi 

elementi orientano verso un uso della terapia incretinica non sostitutivo ma 

additivo rispetto alla terapia nutrizionale, all’interno di una gestione 

personalizzata che tenga conto del profilo metabolico basale del singolo 
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paziente, come suggerito dalla maggiore compromissione epatica e 

glicometabolica di partenza osservata nel nostro Gruppo 1. 

 

I risultati ottenuti vanno interpretati alla luce di alcune importanti limitazioni 

metodologiche.  

In primo luogo, la natura osservazionale e retrospettiva dello studio espone i 

risultati a potenziali bias di selezione: i pazienti afferenti al percorso GLP-1 

presentavano caratteristiche cliniche differenti rispetto a quelli del solo 

percorso nutrizionale (in molti casi BMI più elevati ma valori metabolici 

basali più favorevoli, verosimilmente per effetto di terapie concomitanti già 

attive — statine, antiipertensivi, metformina — non rilevate sistematicamente 

in questa estrazione). 

In secondo luogo, la numerosità campionaria è limitata (39 pazienti totali) e i 

dati di laboratorio appaiati T0–T1 sono talvolta incompleti, soprattutto nel 

Gruppo 2. Questo riduce la potenza statistica per il rilievo di differenze nelle 

variazioni di profilo lipidico ed epatico e, per l’HbA1c in particolare — 

variabile per la quale i dati appaiati completi sono scarsi, con assenza di dati 

utilizzabili nel Gruppo 2 alla valutazione entro-gruppo e violazione 

dell’assunzione di omogeneità delle pendenze (p int = 0,013) — rende le 
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relative stime ANCOVA poco affidabili. Va inoltre ricordato che gli stessi trial 

di riferimento sull’effetto epatico dei GLP-1 RA sottolineano come questi 

esiti non fossero l’obiettivo primario degli studi e come le analisi disponibili 

si basino su casistiche relativamente contenute (212), il che invita a 

considerare il nostro dato sulla γGT come generatore di ipotesi più che 

conclusivo. 

In terzo luogo, il Gruppo 2 è eterogeneo per farmaco GLP-1 utilizzato 

(tirzepatide, semaglutide, liraglutide), dose finale e durata effettiva del 

trattamento; un paziente ha presentato switch multipli (Saxenda → Wegovy 

→ Mounjaro → Wegovy). L’analisi non distingue tra i diversi principi attivi, 

che presentano potenze ed effetti metabolici differenti — come evidenziato 

dal maggiore calo ponderale e metabolico ottenuto con tirzepatide rispetto 

agli agonisti puri del GLP-1 nei trial di confronto (208). 

In quarto luogo, le due popolazioni differiscono significativamente al baseline 

per i principali parametri metabolici. L’analisi ANCOVA condotta in questo 

studio rappresenta una parziale compensazione di questa eterogeneità. Va 

tuttavia sottolineato che il test di interazione T0 × Gruppo è risultato al limite 

della significatività per HOMA-IR e HbA1c, suggerendo che l’assunzione di 

omogeneità delle pendenze potrebbe non essere pienamente soddisfatta per 
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questi parametri e imponendo cautela nell’interpretazione dei relativi 

coefficienti. 

Infine, per il Gruppo 2 la definizione di T0 come data di prima prescrizione 

GLP-1 può sottostimare il beneficio iniziale derivante dalla concomitante 

ottimizzazione dietetica avvenuta prima dell’introduzione del farmaco. Per i 

pazienti già in terapia GLP-1 al primo accesso (n = 1) il T0 antropometrico 

non rappresenta un vero baseline farmacologico. 
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9 CAPITOLO IX: CONCLUSIONI 

 

In una popolazione con obesità e alterazioni metaboliche seguita per 6 mesi, 

sia la sola terapia nutrizionale secondo il modello mediterraneo sia la 

combinazione di dieta e agonisti del recettore del GLP-1 hanno determinato 

un calo ponderale clinicamente rilevante e percentualmente comparabile. 

Dopo correzione per i valori basali, non sono emerse differenze indipendenti 

tra i due approcci per la maggior parte dei parametri antropometrici e 

metabolici, a eccezione della γGT, per la quale il gruppo trattato con GLP-1 

ha mostrato un vantaggio indipendente coerente con l’evidenza sugli effetti 

epatici di questa classe di farmaci. Nel complesso, i dati suggeriscono che 

gran parte del beneficio metabolico segua il calo ponderale ottenuto, 

indipendentemente dal mezzo, e sostengono un modello di cura in cui terapia 

nutrizionale e terapia incretinica si integrano in un approccio personalizzato, 

guidato dal profilo metabolico del singolo paziente. Studi prospettici, con 

numerosità maggiore, gruppi bilanciati al baseline e follow-up più lunghi, 

sono necessari per confermare l’entità e la durata del beneficio incrementale 

della terapia farmacologica. 
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