
Storia clinica
Un uomo di 42 anni, affetto da diabete mellito in trattamento 
insulinico, è giunto alla nostra osservazione per una valuta-
zione specialistica.
All’anamnesi, la madre era affetta da diabete mellito e l’unico 
germano da obesità e alterata glicemia a digiuno.
Ex fumatore di oltre 40 sigarette al giorno fino all’anno pre-
cedente, non consumava alcolici con regolarità e svolgeva 
scarsa attività fisica.
La diagnosi di diabete mellito era stata posta all’età di 40 
anni, in seguito alla comparsa di una sintomatologia carat-
terizzata da poliuria e polidipsia e al rilievo di iperglicemia 
a digiuno. Nella fase iniziale della malattia aveva apportato 
modifiche dello stile di vita e non si era ritenuto necessario 
iniziare terapia farmacologica. Successivamente, dopo circa 
sei mesi, per scompenso glicemico, aveva iniziato terapia in-
sulinica (4 somministrazioni/die) con miglioramento del con-
trollo glicemico. Al momento della visita, il paziente praticava 
insulina lispro prima dei pasti e insulina NPH prima di andare 
a letto (42 UI di insulina complessive). L’indicazione alla te-
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rapia insulinica era stata dettata dal sospetto che fosse un 
caso di diabete secondario a emocromatosi. La possibilità 
che si trattasse di emocromatosi era suggerita da segni clini-
ci (colorito bronzino della cute, presente anche nella madre) 
e laboratoristici (ferritinemia 570 mg/dl).
L’anamnesi patologica era inoltre positiva per ipertrigliceride-
mia in trattamento dietetico e lieve ipertransaminasemia, con 
rilievo ecografico di steatosi epatica. 

Esame obiettivo
Le condizioni cliniche erano buone. Il paziente presentava 
colorito bronzino della cute. La pressione arteriosa a riposo 
era 132/70 mmHg e la frequenza cardiaca era 88 bpm. Il pa-
ziente era alto 171 cm e pesava 78,5 kg, con indice di massa 
corporea di 26,8 kg/m2 e circonferenza vita di 94 cm.
All’esame obiettivo i toni cardiaci erano puri, ritmici, con 
pause libere. Al torace si apprezzava murmure vescicola-
re aspro diffuso. L’addome era trattabile, non dolente alla 
palpazione; era riscontrabile una lieve epatomegalia. I polsi 
periferici erano normosfigmici.

Esami di laboratorio e strumentali
Gli esami di laboratorio mostravano: colesterolemia totale 
221 mg/dl, trigliceridemia 369 mg/dl, colesterolemia HDL 27 
mg/dl. Il compenso glicemico era discreto, come mostrato 
dall’emoglobina glicata che era 7,2%.
L’esame emocromocitometrico e gli indici di funzionalità re-
nale erano nella norma. 
Gli indici del ferro mostravano i seguenti risultati: sideremia 
99 μg/dl, ferritinemia 551 mg/dl, saturazione della transfer-
rina 33%.
La funzione epatica era normale: AST 21UI, ALT 30 UI; mar-
catori per i virus epatitici B e C negativi. 
Gli indici di flogosi (VES e PCR) e il profilo tiroideo erano nella 
norma.
Tra gli esami strumentali, l’elettrocardiogramma mostrava 
bradicardia sinusale (52 bpm). L’ecografia dell’addome 
mostrava ecotessitura epatica finemente disomogenea, 
ad aspetto brillante come da steatosi epatica di grado 
lieve. Gli esami di laboratorio e strumentali escludevano 
l’interessamento di altri organi o apparati.
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Diagnosi differenziale
La diagnosi di diabete mellito secondario a emocromatosi pre-
suppone il riscontro a livello molecolare della omozigosi per la 
mutazione del gene dell’emocromatosi (HFE)1. Sottoposto a 
indagine molecolare, il nostro paziente è risultato eterozigote 
per la mutazione H63D del gene HFE e quindi non era affetto 
da emocromatosi. Ciò era anche in linea con il mancato ri-
scontro di un’aumentata saturazione della transferrina.
La diagnosi di diabete mellito di tipo 1 è stata esclusa attra-
verso il dosaggio degli anticorpi anti-GAD e ICA, la cui ricerca 
ha dato esito negativo, e la valutazione della secrezione insu-
linica mediante test al glucagone.
Il test ha mostrato una buona secrezione insulinica basa-
le (C-peptide 1,13 nmol/L), ma ridotta riserva pancreatica 
(C-peptide a 6 min 1,73 nmol/L), compatibile con un diabete 
di tipo 2. 
La sensibilità insulinica è stata valutata mediante un clamp 
euglicemico iperinsulinemico (infusione di insulina: 1,2 mU/
kg/min) che ha mostrato una marcata insulino-resistenza (M 
= 2,9 mg/kg/min).
Tali elementi ci hanno indotto a ritenere che il paziente fosse 
affetto da diabete mellito tipo 2, in cui il meccanismo patoge-
netico prevalente era il difetto di insulino-sensibilità piuttosto 
che una ridotta secrezione insulinica.

Terapia
La terapia insulinica è stata sospesa e sostituita con ipoglice-
mizzanti orali: metformina 1000 mg a pranzo e a cena, con 
ottenimento di un buon compenso glicemico, come indicato 
dal profilo glicemico giornaliero domiciliare, che mostrava va-
lori medi a digiuno di circa 90 mg/dl e valori medi postpran-
diali di 110 mg/dl, e dall’emoglobina glicata, praticata dopo 4 
mesi circa dall’inizio della terapia orale, che era 6,3%.

Discussione
L’emocromatosi ereditaria è una malattia genetica del metabo-
lismo del ferro, che si trasmette in modo autosomico recessi-
vo1. È la più comune alterazione genetica nelle popolazioni di 
origine europea. La sua prevalenza è di 0,3% nella popolazio-
ne generale e di 1,3% tra i pazienti diabetici. Essa è determi-
nata dalla mutazione del gene dell’emocromatosi (HFE) che si 
trova sul braccio corto del cromosoma 6. La mutazione che, 
in omozigosi, si associa più frequentemente all’emocromatosi 
è la C282Y, sostituzione di una cisteina con una tirosina in po-
sizione 282 del gene HFE. Tale mutazione è stata riscontrata 
in oltre il 90% dei soggetti con emocromatosi in Europa e oltre 
l’80% degli americani affetti dalla malattia. Anche un’altra mu-
tazione, la H63D, che consiste nella sostituzione di una istidi-

na con una asparagina in posizione 63, se in omozigosi, può 
essere responsabile dell’emocromatosi, con una prevalenza 
nella popolazione che varia dal 3 al 15%.
Il quadro clinico dell’emocromatosi comprende colorazione 
bronzina della cute, diabete mellito, cirrosi epatica, artrite, 
cardiopatia e ipogonadismo.
La frequenza del diabete nei pazienti affetti da emocromatosi 
varia dal 10% in caso di diagnosi recente di emocromatosi 
all’80% in presenza di cirrosi epatica. Sia l’insulino-resistenza 
sia un’alterata secrezione insulinica sono chiamate in causa 
come mediatori di tale relazione: l’accumulo di ferro a livello 
pancreatico altera la sintesi e la secrezione insulinica2,3 men-
tre a livello epatico altera la capacità di estrazione dell’insuli-
na4 e nel muscolo riduce la captazione del glucosio5.
È attualmente dibattuto se l’eterozigosi per le mutazioni del 
gene HFE sia un fattore di rischio per diabete6-9. È stato osser-
vato che i soggetti eterozigoti presentano un aumento della si-
deremia, della ferritinemia e della saturazione della transferrina 
rispetto ai controlli10. Inoltre la ferritinemia si associa in maniera 
positiva con i livelli di pressione arteriosa, di trigliceridemia e di 
glicemia e in maniera inversa alla colesterolemia HDL. Infatti, 
elevati valori di ferritina sono considerati un marcatore di in-
sulino-resistenza e rientrano tra le caratteristiche fenotipiche 
della sindrome da insulino-resistenza11. Studi trasversali hanno 
inoltre concluso che elevati livelli di ferritina si associano a un 
rischio di diabete aumentato di circa quattro volte12.
Studi che hanno valutato la relazione diretta tra eterozigosi 
per mutazioni dell’HFE e rischio di diabete sono pochi. Studi 
di associazione hanno dimostrato che il rischio di diabete nei 
portatori della mutazione C282Y o H63D è aumentato7,9 o 
invariato6 mentre uno studio prospettico ha mostrato che i 
soggetti portatori di mutazione C282Y hanno un rischio di 
3,5 volte maggiore rispetto ai non portatori di sviluppare dia-
bete8. 
Nel caso di questo paziente, il sospetto di emocromatosi e 
quindi di diabete secondario, in cui fosse prevalente il difetto 
di insulino-secrezione, aveva indotto a istituire la terapia in-
sulinica. Nella nostra valutazione, il test al glucagone ha mo-
strato un pattern di secrezione insulinica più tipico del diabete 
mellito tipo 2, in quanto era presente una buona secrezione 
basale, ma una ridotta riserva pancreatica. Il clamp euglice-
mico iperinsulinemico ha evidenziato una marcata insulino-
resistenza. Questi risultati hanno suggerito di sospendere la 
terapia insulinica per sostituirla con quella con metformina, 
con la quale si è ottenuto un compenso glicemico ottimale.
La scelta della metformina era in linea con il fatto che il nostro 
paziente presentava più che altro i caratteri fenotipici dell’in-
sulino-resistenza, quali il sovrappeso, prevalentemente ad-
dominale, l’ipertrigliceridemia con bassi livelli di colesterolo 
HDL e la steatosi epatica.
In conclusione, questo caso clinico suggerisce la necessità, 
in presenza di sospetto clinico di emocromatosi, di accertare 
la diagnosi mediante lo studio genetico, ma anche di valutare 
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la secrezione e la sensibilità insulinica per un corretto approc-
cio diagnostico e terapeutico.
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Flow-chart diagnostico-terapeutica  

Anamnesi

Diabete mellito in trattamento insulinico da 
circa 1 anno
Sospetta emocromatosi
Ipertrigliceridemia
Steatosi epatica 

Uomo di 42 anni, con segni clinici e laboratoristici 
suggestivi di emocromatosi e diabete mellito in trat-
tamento insulinico a iniezioni multiple 

Esame 
obiettivo

Condizioni cliniche buone
Colorito bronzino della cute
Lieve sovrappeso
Lieve epatomegalia

Esami di 
laboratorio 
e 
strumentali

Ferritina 570 mg/dl, saturazione della 
transferrina 33%
Colesterolo totale 221 mg/dl, trigliceridi 
369 mg/dl, colesterolo HDL 27 mg/dl
HbA1c 7,2%
AST 21 U/L, ALT 30 U/L
Analisi genetica: eterozigosi per la muta-
zione H63D
Test al glucagone: C-peptide basale 1,13 
nmol/L, C-peptide a 6 min 1,73 nmol/L
Clamp euglicemico iperinsulinemico: M 
2,9 mg/kg/min
Ecoaddome: lieve steatosi epatica

Diagnosi 
differenziale

Diabete secondario a emocromatosi
Diabete mellito tipo 1
Diabete mellito tipo 2

Sospensione della terapia insulinica
Terapia con metformina

Terapia


