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INTRODUZIONE

1) Sindrome di 
Donohue 

2) Sindrome di Rabson-
Mendenhall

3) Severa 
insulinoresistenza tipo A 

• Eterogeneità nel fenotipo e nella classificazione
• Elevata morbidità e mortalità; sviluppo precoce di complicanze

(micro/macrovascolari; dislipidemia, pancreatite, steatoepatite; 
complicanze non metaboliche)

• MUTAZIONE DEL RECETTORE/PATHWAY INSULINICO

• SINDROMI LIPODISTROFICHE

• SINDROMI COMPLESSE

 Necessario inquadramento e trattamento precoce



LIFESTYLE
Provvedimenti non specifici per le SIRS; dati provenienti da esperienza clinica

• Iperfagia (difficile compliance nel lungo termine)
• Dieta: migliora profilo glucidico e lipidico; manca il beneficio dovuto al calo ponderale
• Attività fisica: limitata da eventuali comorbidità

ATTIVITA’ FISICA
• Indicata in tutti i casi, sia aerobico che anaerobico

• Evitare attività intensa se si associa cardiomiopatia; evitare sport 
da contatto se severa epato/splenomegalia, lesioni litiche ossee

DIETA
• Negli adulti: ipocalorica; macronutrienti bilanciati (50-60% CHO, 20-30% grassi, 20% proteine)
• Prediligere carboidrati complessi, non spuntini a base di zuccheri semplici
• Grassi: monoinsaturi a lunga catena o trigliceridi a media catena
• Bambini (sindrome di Donohue, Rabson-Mendenhall): evitare ipoglicemie e digiuni prolungati; 

garantire apporto calorico sufficiente per regolare accrescimento

Mesika et al., GeneReviews 2018



INSULINA

• Evitare chetoacidosi!
• Spesso a dosi molto elevate (>2 UI/kg o >200 UI/d)

REGULAR
INSULIN

U-500

INSULIN 
U-100

• Ipoglicemie
• Non evidenze su altre insuline concentrate (lispro U-200, glargine U-300)
• Aumento peso con peggioramento insulino-resistenza 

 aggiungere altri farmaci ipoglicemizzanti (insulino-sensibilizzanti, GLP1-RA, SGLT-2i)

 Insulina regolare U-500: onset ~30–45 m; picco a 4-6 h e 
durata 12-14 h

• Riduce volume di insulina iniettato
•  2-3 iniezioni giornaliere (prima dei pasti); eventuale dose 

bedtime
• CSII: 50% basale + 50% prima dei 3 pasti

Church et al., Clin Diabetes 2016



INSULINO-SENSIBILIZZANTI: METFORMINA
La prima linea terapeutica per il diabete mellito di tipo 2 
+ insulino-resistenza (off-label)

E NELLE SEVERE INSULINORESISTENZE GENETICHE?
• Prima linea terapeutica
• Praticamente inefficace nelle forme più severe (Donohue)
• Raramente in monoterapia, spesso aggiunta insulina ad alte 

dosi

Curiosità: riportato un caso di risposta paradossa in paziente con 
diagnosi di SHORT syndrome
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INSULINO-SENSIBILIZZANTI: PIOGLITAZONE
Attivazione PPARγ
 azione insulino-sensibilizzante su adipociti, fegato e muscolo
 riduzione acidi grassi liberi
 redistribuzione tessuto adiposo (da viscerale a sottocutaneo  aumento adiponectina, riduzione TNF)

Insulina basale 109 mcUI/ml

HbA1c 6%

↑testosterone (1.23 ng/ml)

Amenorrea dal menarca

Irsutismo, acantosi severa

PIOGLITAZONE 15 mg
10 mesi

TYPE A 
SEVERE 
INSULIN 
RESISTANCE 
SYNDROME 

, 15 anni

Hattori et al., ADA 2006
Dutta et al., J Clin Res Pediatr Endocrinol 2013

RABSON-
MENDENHALL
SYNDROME 

, 13 anni

Glicemia (OGTT) 141 235 mg/dl

Insulina 60.9>300 mcUI/ml

Acantosi severa

Scarso accrescimento, prepubere

PIOGLITAZONE 30 mg
12 mesi

Insulina basale 73 mcUI/ml

HbA1c 4.4%

✓testosterone (0.68 ng/ml)

Cicli mestruali spontanei (dopo 2 mesi)

Miglioramento irsutismo, acantosi

Glicemia 92  132 mg/dl

Miglioramento acantosi

Avvio sviluppo puberale



ALTRI ANTI-DIABETICI: GLP-1RA, DPP-4i

• ↑ secrezione insulinica glucosio-dipendente, ↓ secrezione glucagone 
↓ gluconeogenesi; inibizione appetito, calo di peso (GLP-1RA)

• Potenziamento sensibilità insulinica indirettamente (es. up-regolazione di 
mediatori pathway insulinico, azione su metabolismo lipidico)

• Scarsissime evidenze in letteratura sulle recettoropatie!

Frontiers 2022

, 22 anni, BMI (24.8 kg/m2)



ALTRI ANTIDIABETICI: SGLT-2 inibitori

• Inibizione di SGLT-2 (cotrasportatore Na/glucosio)       
 aumento glicosuria, riduzione glicemia senza 
stimolare rilascio insulina

Glucosio

Na+

K+

Glucosio

Na+

SGLT-2i

Chetoacidosi euglicemica, calo ponderale, disidratazione, infezioni genito-urinarie

bypassato il difetto del recettore e del pathway insulinico sui tessuti chiave (su cui 
agiscono altri farmaci già esaminati)

 shift metabolico (glucosio  acidi grassi) 
evidenze aumento indiretto sensibilità all’insulina (es. riduzione stress ossidativo)



 11 anni: EMPAGLIFLOZIN 5  10 mg die + glargine  12 anni: DAPAGLIFLOZIN 5 mg die 
 dopo 6 mesi: ↓ HbA1c (69 a 44 mmol/mol)

ALTRI ANTIDIABETICI: SGLT-2 inibitori 

• Nessun peggioramento nefrocalcinosi, non chetoacidosi
• Beneficio dapagliflozin > empagliflozin per minore selettività su SGLT-2 rispetto a SGLT-1?

 dopo 6 mesi stabile nonostante aumento dose
 dopo 3 mesi ↑ TIR (19%), ↓ HbA1c (130  107 mmol/mol)



-  11 anni; pregressi tentativi con insulina fino a 10U/kg/d e metformina 
senza beneficio

  EMPAGLIFLOZIN da 2.5 a 5 mg die (+metformina 500 mg x3)

ALTRI ANTIDIABETICI: SGLT-2 inibitori

• Non chetoacidosi; non peggioramento nefrocalcinosi



DAPAGLIFLOZIN 5 mg + (metformina 850 mg x3 e insulina 80 UI/d)
 Dopo 3 mesi: ↓ dosi insulina, ↓ HbA1c
 Dopo 14 mesi: calo ponderale di 2-3 kg

• Non riportati effetti collaterali

ALTRI ANTIDIABETICI: SGLT-2 inibitori

 In aggiunta a metformina quando monoterapia insufficiente



IGF-1 RICOMBINANTE (MECASERMINA)

metabolism
growth

differentiation
proliferation

survival

INSULIN IGF-1• Sintetizzato 1986, disponibile dal 1990. Prodotto con 
tecnologia del DNA ricombinante; approvato da AIFA per il 
trattamento a lungo termine del deficit di accrescimento nei 
bambini e negli adolescenti con confermato deficit primario 
grave IGF-1

• Effetti ubiquitari  studiato per numerosissime patologie 
(es. patologie neuromuscolari, AN, osteoporosi, Alzheimer..)

• Studiata anche per recettoropatie. 
 via alternativa a recettore insulina per bypassare difetto 

genetico (analogia 60% IGF1R e INSR, pathway sovrapposti)

PI3K/AKT/mTOR RAS/MAPK

↓ gluconeogenesi epatica
↑ uptake glucosio
↓ in/diretta secrezione insulinica
↓ GH

EFFETTI COLLATERALI
• Ipoglicemia
• Ipertrofia dei tessuti linfoidi
• Rischio sviluppo retinopatia?
• Rischio sviluppo neoplasie? (effetto antiapoptotico IGF-1/insulina?)

Mesika et al., GeneReviews 2018
Weber et al., J Pediatr Endocrinol Metab 2014



IGF-1 RICOMBINANTE (MECASERMINA)
STUDIO POPOLAZIONE DOSAGGIO rhIGF-1 ALTRA TERAPIA DURATA EFFETTI

Kuzuya et al., 1993 11
(CGL, IR tipo A, Donohue)

Bolo 0.1 mg/kg
 0.2-0.3 mg/kg

// SHORT+LONG-TERM
(1-16 mesi)

• ↓ glicemia, insulina basali e post-prandiali, HbA1c
• ↓ acantosi, irsutismo

Vestergaard et al., 1997 4 
(mutazioni INSR, AGL)

0.4 mg/kg Insulina regolare SHORT+LONG-TERM
(16 giorni;10 settimane)

• ↓ glicemia, insulina basali e post-prandiali, HbA1c
• ↓ dosi terapia insulinica ~25-40%

Nakae et al., 1998 1 
(Donohue)

0.4 mg/kg 
 1.6 mg/kg

// SHORT+LONG-TERM
(7 anni)

• ✓ glicemia
• ✓ accrescimento

Satoh et al., 2006 1 
(CGL-2)

0.24 mg/kg x2 // LONG-TERM
(9 anni)

• ✓ trigliceridi, HbA1c <8%
• ✓ tasso di crescita
• ↓ ipertrofia, ↑ funzione cardiaca (transitorio)
• X: aumento pressione intraoculare

Carmody et al., 2016 1 
(Rabson-Mendenhall)

1.01-1.73 mg/kg Metformina LONG-TERM
(5 anni)

• ↓ glicemia e insulina basali+post-prandiali, HbA1c
• ↓ acantosi, irsutismo
• ✓ accrescimento (10-20°pc)
• Non complicanze, non episodi di chetosi

Jo et al., 2013 1
(Donohue?)

24 mg/d (boli + 
infusione continua)

Insulina, metformina, 
pioglitazone, 
voglibosio

LONG-TERM
(18 anni)

• Iniziale efficacia  inefficace negli anni (stop)
• Sviluppo retinopatia, glaucoma  perdita del visus
• Mastite; carcinoma endometriale (a 24 anni)

Weber et al., 2014 1 
(Donohue)

Infusione continua 
(800 mcg/kg/d)

Metformina, insulina LONG-TERM
(5 mesi)

• ↓ HbA1c (dati su insulina e glicemia poco interpretabili per frequenti episodi infettivi)

• ↓ acantosi
• Tumore cellule della granulosa (a 3 anni)

Miglioramento profilo glucidico,
parametri di crescita, 
iperandrogenismo, sopravvivenza

Non caso-controllo; eterogeneità dosi, durata, 
popolazione in studio, severità del quadro

 da considerare come terapia iniziale nei casi più severi?



MECASERMINA-RINFABATO (rhIGF-1/rhIGFBP-3)
• Aumento emivita; riduzione effetti collaterali (ipoglicemia)

5 pazienti con severa insulino-resistenza (mutazione INSR, sconosciuto)
 Terapia con rhIGF-1/rhIGFBP3 fino a 2 mg/kg/d, 16 settimane

• Efficacia simile a quella di rhIGF-1
• Non effetti collaterali severi (reazioni al sito di iniezione)

• miglioramento acantosi, irsutismo 
• aumento HDL (non effetti su trigliceridi, LDL)



METRELEPTINA

RAZIONALE NELLE RECETTOROPATIE: 
• Attivazione pathway post-recettoriale (IRS2, PI3K); azione su AMPK
• Corregge segnale di «starvation» (per interruzione/alterazione signaling insulinico)

Unica terapia approvata per le sindromi da severa resistenza insulinica! 
(Forme generalizzate; + forme parziali in EU) 

2 fratelli (  13 anni,  11 anni) con sindrome di Rabson-Mendenhall; in terapia con metformina+pioglitazone (+insulina)
- Iperglicemia, iperinsulinemia, severa IGT, severa acantosi, irsutismo, ritardo di crescita

METRELEPTINA (fino a 0.06-0.09 mg/kg/d) per 10 mesi 



METRELEPTINA
RAZIONALE NELLE RECETTOROPATIE: 
• Attivazione pathway post-recettoriale (IRS2, PI3K); azione su AMPK
• Corregge segnale di «starvation» (per interruzione/alterazione signaling insulinico)

Unica terapia approvata per le sindromi da severa resistenza insulinica! (Forme generalizzate; forme parziali in EU) 

- 2 fratelli (  13 anni,  11 anni) con sindrome di Rabson-Mendenhall; 
in terapia con metformina+pioglitazone (+insulina)

- Iperglicemia, iperinsulinemia, severa IGT, severa acantosi, irsutismo, 
ritardo di crescita

Metreleptina (0.06-0.09 mg/kg/d) per 10 mesi 

• Peso stabile; ↓ massa grassa, = massa magra
• Tasso di crescita stabile
• GnRH test: effetto neutro su sviluppo puberale



METRELEPTINA

11 pazienti con sindrome di Rabson-Mendenhall: metreleptina alte dosi  (≥ 0.15 mg/kg/d) vs controllo
>12 mesi; confronto con baseline e tra i 2 gruppi con follow-up >90 mesi

• NON differenze altezza, IGF-1

• Metreleptina
 Controlli

• ↓(non significativa) glicemia basale, AUC glicemia

• NON differenze riguardo parametri renali

↑GH 
resistenza
↓ IGF-1

↓ HbA1c
↑IGF-1



TAKE HOME MESSAGES

• NON esiste una terapia specifica per le forme genetiche di severa insulino-resistenza, 
che restano gravate da precoce mortalità (le forme più severe) e precoce sviluppo di complicanze

INSULINO-SENSIBILIZZANTI

INSULINA

SGLT-2i, DPP-4i, GLP-1RA

rhIGF-1

METRELEPTINA

Da considerare precocemente 
nelle forme più severe?

LA SCELTA TERAPEUTICA RIMANE EMPIRICA !

Ancora sperimentale nelle 
recettoropatie
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