
Riassunto
La dimostrazione di un’alterata motilità gastrica a cui in genere 
consegue un rallentato svuotamento del viscere è frequente nei 
pazienti diabetici. Essa può essere responsabile di quadri clini-
ci invalidanti come la gastroparesi diabetica, o solo di sintomi 
dispeptici, o causare difficoltà del controllo glicemico nelle fasi 
post-prandiali; in molte occasioni infine non raggiunge la soglia 
clinica e i pazienti sono del tutto asintomatici. Dal punto di vi-
sta fisiopatologico è possibile documentare alterazioni di uno 
qualsiasi dei coordinati processi di contrazione e rilasciamento 
muscolare che avvengono nello stomaco nelle fasi post-prandia-
li. Queste alterazioni dell’attività contrattile dello stomaco sono 
conseguenza della neuropatia autonomica, della compromis-
sione della struttura e funzione del sistema nervoso intrinseco 
gastrointestinale e, infine, dell’iperglicemia che è in grado di per 
sé di inibire la funzione motoria dello stomaco. La terapia della 
gastropatia diabetica è essenzialmente basata sull’uso dei far-
maci procinetici che peraltro non sono efficaci in tutti i pazienti 
e non interferiscono in maniera duratura sulle alterazioni della 
contrattilità della muscolatura gastrica. La chirurgia e l’elettrosti-
molazione gastrica rappresentano forme di terapia da riservare 
ai casi di particolare gravità in cui la terapia farmacologica non ha 
portato ad alcun miglioramento.

Summary
Pathophysiology and clinical features of abnormal gastric motility 
in diabetes
Abnormal gastric motility and delayed gastric emptying are com-
mon in diabetic patients. The relationship between abnormal 
gastric motility and symptoms is complex: many patients may 
have no symptoms, others can suffer from upper gastrointesti-
nal symptoms or diabetic gastroparesis and some other patients 
may have difficulties to control their post-prandial blood glucose. 
Autonomic neuropathy, abnormalities of the enteric nervous 
system and hyperglicemia are involved in the pathophysiology 
of abnormal gastric motility in diabetic patients. A number of pro-
kinetic drugs are available for the treatment of this complication 
of diabetes, however their long-term efficacy is still questionable. 
Patients with severe gastroparesis who do not have any symp-
tomatic relief from pharmacological therapy may require gastric 
electrical stimulation or surgery.
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Introduzione
Il termine di gastroparesi diabetica, che fu coniato nel 1958 
da Kassander, voleva indicare un quadro clinico caratterizza-

to da senso di ripienezza post-prandiale, nausea e vomito di 
cibo ingerito anche diverse ore o giorni prima, che si asso-
ciava a lunga durata della malattia diabetica e ad altri segni 
e sintomi di neuropatia autonomica avanzata1. Da quella de-
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scrizione molte conoscenze di fisiologia della motilità gastrica 
e delle sue possibili alterazioni nel diabete sono state acquisi-
te, per cui risulta adesso evidente che il termine gastroparesi 
diabetica e il quadro clinico sopra descritto rappresentano 
solo la più grave delle possibili alterazioni della motilità ga-
strica documentabili nei pazienti diabetici. Per questo motivo 
è stato proposto il termine omnicomprensivo di gastropatia 
diabetica2.
Scopo di questa rassegna è quello di descrivere le diverse 
forme di alterazione della motilità gastrica riscontrabili nei pa-
zienti diabetici, indicarne i possibili meccanismi patogenetici 
e, infine, le opzioni terapeutiche oggi disponibili.

Fisiologia della motilità gastrica
Prima di descrivere le possibili alterazioni della motilità ga-
strica nel diabete è opportuno ricordare quali sono e come 
si esplicano le normali funzioni dello stomaco2,3. La funzione 
principale dello stomaco è quella di ricevere, miscelare e ri-
durre di dimensioni il cibo e quindi di trasferirlo nel duodeno e 
intestino tenue per l’assorbimento dei nutrienti. Queste fun-
zioni sono controllate dal sistema nervoso autonomico (pa-
rasimpatico e simpatico) e da quello intrinseco costituito dai 
neuroni del plesso mienterico.
Nella fase post-prandiale il primo evento è il rilasciamento 
del fondo gastrico che deve ricevere il cibo ingerito. Esso è 
sotto controllo di fibre vagali efferenti e del sistema nervoso 
intrinseco inibitorio (non adrenergico non colinergico) del-
lo stomaco. Inizia quindi l’attività contrattile dello stomaco 
che ha come finalità la miscelazione e la riduzione di volu-
me delle particelle di cibo. In particolare i cibi solidi devono 
essere ridotti fino alla formazione di particelle di diametro 
inferiore a 2 mm. L’attività contrattile gastrica è controllata e 
generata dalla spontanea depolarizzazione del pacemaker 
gastrico costituito dalle cellule interstiziali di Cajal che è lo-
calizzato lungo la grande curva gastrica, in una regione al 
passaggio fra fondo e corpo gastrico. Il pacemaker gastrico 
origina onde di contrazione sia circolari sia in senso oro-
caudale che interessano il corpo e l’antro a una frequenza 
di circa 3 cicli per minuto. Lo svuotamento dello stomaco 
inizia solo dopo una fase di latenza di circa 30-40 minu-
ti ed è funzione delle caratteristiche fisiche del cibo e del 
contenuto calorico degli alimenti. Il passaggio del chimo in 
duodeno avviene per l’insorgenza di contrazioni dell’antro 
coordinate con il rilasciamento del piloro e del duodeno. 
Esso è anche dipendente da un meccanismo di feed-back 
negativo originatosi nell’intestino tenue.
In fase di digiuno, invece, la contrazione gastrica avviene se-
condo altre modalità. In questa condizione si riconoscono 
quattro differenti fasi di contrazione della muscolatura ga-
strica che si succedono regolarmente e hanno la finalità di 
svuotare lo stomaco dal cibo non digeribile. La prima fase è 

un periodo di quiescenza della durata di circa 40 minuti con 
completa assenza di attività contrattile, mentre la seconda 
fase, che dura circa 50 minuti, è caratterizzata dalla presenza 
di contrazioni irregolari non efficaci ai fini dello svuotamento 
gastrico. La terza fase è invece costituita da contrazioni rit-
miche, valide dal punto di vista espulsivo e della durata di 
circa 5-15 minuti. A essa succede la quarta fase, in cui sono 
presenti per un breve periodo di tempo contrazioni irregolari 
che preludono al ritorno alla fase di quiescenza. Il ciclo delle 
suddette quattro fasi richiede quindi circa due ore per essere 
completo.

Alterazioni della motilità gastrica                    
nel diabete mellito
Un anormale rallentato svuotamento gastrico in fase post-
prandiale può derivare da anomalie di ognuna delle compo-
nenti sopra descritte (Fig. 1). Nei pazienti diabetici, accanto 
ai casi (rari) di vera e propria gastroparesi diabetica, sono 
state documentate anormalità del rilasciamento del fondo 
gastrico, ipomotilità antrale, dilatazione antrale, anormalità 
del pace-maker gastrico sia sotto forma di diminuzione del-
la frequenza di depolarizzazione (bradigastria) o di un suo 
aumento (tachigastria) sia di una combinazione di bradiga-
stria e tachigastria (tachiaritmia gastrica), incoordinazione 
antro-pilorica, pilorospasmo e anormalità motoria del tratto 

Figura 1  Alterazioni della motilità gastrica documen-
tabili nei pazienti diabetici. Ciascuna di queste altera-
zioni può essere presente, singolarmente o in asso-
ciazione ad altre, nel singolo paziente con rallentato 
svuotamento gastrico (da Koch2, modificata).
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prossimale dell’intestino tenue. Inoltre queste anormalità 
possono essere presenti singolarmente o in variabile asso-
ciazione fra di loro2.

Meccanismi patogenetici                      
della alterata motilità gastrica
Le prime osservazioni sulla gastroparesi diabetica riconduce-
vano esclusivamente alla neuropatia diabetica autonomica la 
patogenesi di questa manifestazione clinica. Negli ultimi 20 
anni è invece emerso anche il potenziale ruolo di altri fattori 
(livelli di glicemia e patologia del sistema nervoso intrinseco 
gastrico) per cui è più giusto ritenere che la patogenesi della 
alterata motilità gastrica nei diabetici sia multifattoriale.

Ruolo della neuropatia autonomica

Il ruolo importante svolto dal sistema nervoso autonomico, 
parasimpatico in particolare, nella regolazione dell’attività 
motoria dello stomaco ha portato a formulare in passato 
l’ipotesi che un danno vagale inquadrabile nell’ambito della 
neuropatia autonomica diabetica fosse il principale e unico 
responsabile dell’alterato svuotamento gastrico nel diabete. 
Molti studi hanno quindi valutato lo svuotamento gastrico per 
i cibi solidi e liquidi in pazienti diabetici con e senza neuropatia 
autonomica cardiovascolare4-10. Nella maggioranza di questi 
studi lo svuotamento gastrico era più lento nei diabetici con 
neuropatia autonomica cardiovascolare che in quelli senza 
questa complicanza del diabete mellito. Un altro segno della 
presenza della neuropatia autonomica parasimpatica a carico 
dello stomaco è rappresentato dalla riduzione della risposta 
secretoria gastrica dopo pasto finto (puro stimolo vagale)11,12. 
Nonostante che in alcuni lavori sia stata documentata una 
correlazione fra gravità della neuropatia autonomica cardio-
vascolare ed entità del ritardo di svuotamento gastrico, nella 
maggioranza di essi, tuttavia, questa correlazione era debole 
o non apparente13. Diverse possono essere le motivazioni di 
questa mancata correlazione. In prima istanza deve esse-
re sottolineato che la presenza della neuropatia autonomica 
viene in genere ancora oggi accertata da alterazioni dei ri-
flessi cardiovascolari e, sebbene sia generalmente accettato 
che riflessi cardiovascolari patologici indichino la presenza 
di un danno generalizzato del sistema nervoso autonomico, 
questo può non essere vero in tutti i casi e non può neanche 
essere esclusa una diversa gravità della neuropatia autono-
mica nei diversi apparati dell’organismo. Inoltre deve essere 
rimarcato che negli studi sopra citati quasi mai era stata pre-
stata attenzione ai livelli di glicemia durante l’esecuzione del 
test di svuotamento gastrico, tralasciando quindi di tenere in 
considerazione un elemento in grado di influenzare di per sé 
la motilità gastrica13.

Una risposta al quesito sulla rilevanza della neuropatia au-
tonomica nella genesi dell’alterata motilità gastrica potrebbe 
venire dallo studio morfologico del nervo vago nei pazienti 
diabetici con gastropatia. In realtà, i lavori esistenti, seppur 
non numerosi vista l’obiettiva difficoltà nella raccolta della 
casistica, non aiutano a risolvere il quesito. In due casi in-
fatti14,15 sono state documentate una riduzione del numero 
degli assoni sia mielinizzati sia non mielinizzati a carico del 
nervo vago, mentre in un’altra casistica nessuna alterazione 
è stata rilevata16.

Ruolo dell’iperglicemia

È ormai ampiamente documentato che un aumento acuto 
della glicemia ha importanti riflessi sulla motilità di tutto il tubo 
digerente sia nei soggetti normali sia nei pazienti diabetici. 
Incrementare la glicemia da valori normali o appena superiori 
alla norma fino a 290-360 mg/dl rallenta lo svuotamento ga-
strico sia per i liquidi sia per i solidi nei soggetti normali e nei 
pazienti diabetici di tipo 117-19. Un effetto inibente sulla mo-
tilità gastrica è esercitato da incrementi acuti della glicemia 
anche nell’ambito di valori ritenuti normali. Infatti, soggetti 
non diabetici e pazienti con diabete di tipo 1 svuotano il loro 
stomaco più lentamente a glicemia pari a 140 mg/dl che a 
glicemia di 70 mg/dl20. Inversamente, l’induzione di ipoglice-
mia accelera lo svuotamento gastrico sia nei diabetici sia nei 
soggetti normali21,22.
Se appare quindi chiaro e incontrovertibile che variazioni acu-
te della glicemia influenzano la motilità gastrica, è ancora tut-
tavia da definire con precisione il ruolo dell’iperglicemia cro-
nica di per sé. A tale riguardo può essere interessante notare 
che in uno studio in cui è stato misurato lo svuotamento ga-
strico in un gruppo di pazienti diabetici di tipo 2 in fallimento 
secondario alle sulfoniluree, prima e dopo una settimana dal 
raggiungimento di un buon controllo metabolico con insuli-
na, non è stata riscontrata alcuna variazione della velocità di 
svuotamento gastrico dopo un pasto semisolido23.
I meccanismi attraverso i quali variazioni acute della glicemia 
sono in grado di influenzare la motilità gastrica sono ancora 
lontani dall’essere delucidati. Un’ipotesi di lavoro è basata sul 
riscontro di neuroni sensibili al glucosio nel nucleo del tratto 
solitario nel sistema nervoso centrale24 che potrebbero quindi 
inibire l’attività vagale efferente. Indicazioni che questo mec-
canismo potrebbe essere attivo sono fornite dalla riduzione 
della secrezione del polipeptide pancreatico (ormone sotto 
controllo vagale)25,26 e dalla differenza nella variazione della 
frequenza cardiaca dopo assunzione della stazione eretta in 
condizione di iperglicemia rispetto alla euglicemia nei sog-
getti non diabetici27. In aggiunta a quanto sopra esposto, vi 
potrebbe anche essere un effetto dell’iperglicemia su alcuni 
sistemi neuronali localizzati direttamente nell’intestino, che 
sono anche essi sensibili al glucosio e che sono stati identifi-
cati nel ratto, ma non ancora nell’uomo28.
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Ruolo del sistema nervoso intestinale

Il sistema nervoso autonomico intrinseco dell’apparato ga-
strointestinale è costituito dal plesso sottomucoso e da 
quello mienterico ed è responsabile della coordinata attività 
motoria gastrointestinale. A carico di questo sistema sono 
state evidenziate alterazioni anatomo-funzionali sia nell’ani-
male da esperimento sia nell’uomo. Nel ratto reso diabetico 
con streptozotocina, già dopo 7 giorni dall’induzione della 
malattia, è stata dimostrata una riduzione del numero dei 
neuroni del plesso mienterico29, mentre nel topo NOD è stata 
dimostrata una marcata riduzione del numero delle cellule 
interstiziali di Cajal30. Oltre che dal punto di vista morfologico, 
esistono anche prove di alterazioni funzionali di tale sistema. 
È stata infatti documentata una netta diminuzione dell’attività 
elettrica delle cellule interstiziali di Cajal e anche una dimi-
nuzione dell’espressione della sintasi dell’ossido nitrico nei 
neuroni del plesso mienterico gastrico31. L’ossido nitrico è 
importante per la dilatazione del fondo gastrico dopo l’in-
gestione del cibo e per la peristalsi antrale, per cui un suo 
deficit potrebbe rendere ragione almeno di alcuni aspetti 
della gastropatia diabetica. Di recente, infine, Anitha e coll.32 
hanno prodotto evidenza che l’iperglicemia causa apoptosi 
di neuroni intestinali di ratto in coltura. Lo stesso gruppo di 
ricerca ha contemporaneamente dimostrato in vivo nel topo 
diabetico con rallentato svuotamento gastrico l’apoptosi di 
neuroni a trasmissione nitrergica del plesso mienterico. Sia 
nell’esperimento in vitro sia in quello nell’animale in toto 
l’apoptosi neuronale era prevenuta dal fattore di crescita di 
origine gliale GDNF, indicando quindi una ipotizzabile pos-
sibile futura e nuova linea di ricerca e terapia farmacologica 
della gastropatia diabetica.
Nel paziente diabetico con gastroparesi esistono anche evi-
denze morfologiche di un danno del sistema nervoso inte-
stinale. È stata infatti documentata nello stomaco di pazienti 
diabetici con gastroparesi l’assenza delle cellule interstiziali 
di Cajal33. Analogo reperto è stato trovato da un altro grup-
po di ricercatori nel duodeno di un paziente diabetico con 
gastroparesi unitamente a riduzione di neurotrasmettitori a 
prevalente funzione inibitoria34.
È infine da segnalare che un’altra indagine morfologica su 
pazienti diabetici con gastroparesi ha invece sottolineato 
l’importanza di un danno primitivo della componente mu-
scolare dello stomaco35. Anche questa alterazione potrebbe 
quindi giocare un ruolo, seppure probabilmente marginale, 
nella patogenesi della gastropatia diabetica.

Rilevanza clinica  
della gastropatia diabetica
La rilevanza clinica della gastropatia diabetica può essere va-
lutata evidenziandone la prevalenza, quella dei sintomi che a 

essa possono eventualmente essere riferiti e infine le conse-
guenze che un rallentato svuotamento gastrico può avere nei 
pazienti diabetici.
Il rallentamento dello svuotamento gastrico, risultato funzio-
nale finale della gastropatia diabetica, è abbastanza frequente 
nei pazienti diabetici. Da diversi studi condotti in pazienti con 
diabete sia di tipo 1 sia di tipo 2 valutando lo svuotamento 
gastrico sia per i cibi solidi sia per i cibi liquidi, è emerso che 
circa il 30-50% dei pazienti presenta un ritardo dello svuota-
mento gastrico di entità variabile, ma in genere modesta13.
A fronte di questo comunque rilevante dato funzionale vi è il 
riscontro di una dubbia maggiore prevalenza di sintomi ga-
strointestinali nella popolazione diabetica. A parte infatti i casi 
di eclatante ritardo nello svuotamento gastrico che si asso-
cia a nausea, vomito e senso di ripienezza post-prandiale, 
due studi di popolazione hanno fornito risultati contrastanti. 
Nell’indagine condotta a Rochester (USA) da ricercatori del-
la Mayo Clinic36 non sono state dimostrate differenze nella 
prevalenza di sintomi a carico dell’apparato gastrointestina-
le fra soggetti non diabetici e persone affette da diabete. Al 
contrario, un gruppo australiano37 ha riscontrato che alcuni 
sintomi (ripienezza post-prandiale, disfagia e altri sintomi a 
carico dell’esofago) erano comunque maggiormente preva-
lenti fra i diabetici. Indipendentemente dalla prevalenza dei 
sintomi gastrointestinali nella popolazione dei pazienti diabe-
tici, in generale vi è concordanza che la relazione fra sintomi e 
tempo di svuotamento gastrico è piuttosto debole, potendo-
si incontrare pazienti con importante ritardo di svuotamento 
gastrico paucisintomatici o addirittura del tutto asintomatici 
e, viceversa, pazienti con lievi alterazioni della motilità gastri-
ca che riferiscono una sintomatologia importante. Tutto ciò 
sottolinea che all’insorgenza dei sintomi non contribuiscono 
solo le alterazioni della motilità, ma anche altre variabili fra cui 
fattori psicologici, il sesso (più frequenti nel sesso femminile), 
l’ipersensibilità viscerale, l’uso di farmaci e l’eventuale infe-
zione da Helicobacter pylori13.
Un ritardo dello svuotamento gastrico può teoricamente 
avere influenza anche sull’assorbimento di farmaci assunti 
per via orale e, nelle persone con diabete, anche sulle flut-
tuazioni glicemiche nelle fasi post-prandiali. Nel primo caso 
l’effetto può essere più importante con l’uso di farmaci che 
hanno una breve emivita e raggiungono il picco di concen-
trazione plasmatica in tempi rapidi, mentre è meno rilevante 
per farmaci a lunga durata di azione3. I valori della glicemia 
post-prandiale nei pazienti diabetici sono influenzati dalla 
motilità gastrica, come è stato dimostrato da Ishii e coll.38 
con studi clamp in pazienti con importante ritardo dello 
svuotamento gastrico. In questi casi è tipico riscontrare va-
lori di glicemia bassi nelle fasi immediatamente post-pran-
diali con successivi innalzamenti tardivi. La ragione di ciò 
è da ricercarsi in un disaccoppiamento fra l’assorbimento 
intestinale di cibo e l’azione dell’insulina iniettata sottocute 
prima del pasto.
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Diagnosi di gastropatia diabetica
La diagnosi di gastropatia diabetica con rallentato svuota-
mento gastrico prevede che siano escluse tutte le altre ma-
lattie che sono in grado di produrre lo stesso quadro clinico 
(Tab. 1) e che sia documentato il ritardo di svuotamento con 
metodiche strumentali3,13. La tecnica più affidabile e che rap-
presenta a oggi quella di riferimento è senza dubbio la scinti-
grafia a singolo isotopo per cibi solidi o a doppio isotopo per 
cibi solidi e liquidi. Questo esame è di facile esecuzione e non 
è invasivo, ma non è eseguibile in tutti gli ospedali. Di utilità 
diagnostica è senza dubbio l’esofagogastroduodenoscopia 
quando evidenzia la presenza nello stomaco di cibo ingerito 
la sera precedente l’esame; essa è anche utile per escludere 
altri tipi di patologia gastroduodenale che possono provocare 
ostruzione meccanica allo svuotamento gastrico. Un esame 
di più recente introduzione è il test del respiro, in cui si uti-
lizza l’acido octanoico coniugato con un isotopo stabile del 
carbonio (13C) che, una volta ingerito con il cibo, assorbito e 

metabolizzato dal fegato, viene eliminato con il respiro come 
CO2 marcata. La valutazione del tempo di comparsa del 13C 
nell’aria espirata è una misura della velocità dello svuota-
mento gastrico, essendo tanto più lunga quanto più lento è 
quest’ultimo. Questa metodica, che come si può desumere 
dalla sua descrizione richiede la normalità dell’assorbimento 
intestinale e della funzione epatica e polmonare, è semplice 
e non invasiva, ma deve essere ulteriormente validata prima 
di diventare un test di sicuro affidamento. Essa potrebbe co-
munque rappresentare un utile test di screening della gastro-
patia diabetica e potrebbe quindi essere utilizzato in indagini 
di prevalenza su vaste popolazioni di persone con diabete. 
La manometria, per il fatto di richiedere l’introduzione di un 
catetere nello stomaco e duodeno per misurare le pressioni 
intestinali, è un esame invasivo e richiede molto tempo e per-
sonale qualificato per la sua esecuzione. Essa tuttavia è assai 
utile per distinguere il tipo di anomalia della funzione motoria 
gastrica presente nel singolo paziente. L’elettrogastrografia 
è invece un metodo non invasivo attraverso il quale si misu-

Tabella 1  Principali cause di rallentato svuotamento gastrico e gastroparesi.

Farmaci Oppiacei
Antidepressivi
Anticolinergici
Octreotide
Ca++ antagonisti

Chirurgia Vagotomia

Infezioni Virus di Epstein-Barr
Varicella
HIV
Malattia di Chagas

Malattie del sistema nervoso centrale Malattie vascolari cerebrali
Traumi
Neoplasie
Malattia di Parkinson
Malattie del midollo spinale

Malattie del sistema nervoso periferico Malattia di Guillain-Barrè

Disordini neuropsichiatrici Anoressia nervosa
Bulimia

Collagenopatie Sclerosi sistemica progressiva
Lupus eritematoso sistemico
Polimiosite/Dermatomiosite

Endocrinopatie Diabete mellito
Ipotiroidismo

Malattie neuromuscolari Distrofia miotonica
Distrofia muscolare di Duchenne
Amiloidosi
Pseudo-ostruzione intestinale cronica idiopatica
Gastroparesi idiopatica
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ra l’attività elettrica della muscolatura gastrica. Essa fornisce 
esclusivamente indicazioni sulla normale ritmicità della pe-
ristalsi gastrica ed eventuali sue alterazioni. L’ecografia ga-
strica è un’ulteriore modalità di studio della motilità gastrica, 
non invasiva, di facile applicabilità che misura le variazioni 
del volume dell’antro gastrico e dello stomaco in toto. Essa 
è tuttavia operatore-dipendente, è influenzata dalla presenza 
di gas nell’addome e richiede tempo.
Quali pazienti sottoporre a un esame della motilità gastrica? 
La presenza di sintomi persistenti per lungo tempo a cari-
co del tratto superiore dell’apparato gastrointestinale è si-
curamente un criterio clinico che può giustificare il ricorso a 
esami strumentali per lo studio dello svuotamento gastrico, 
pur tenendo presente che possono esservi pazienti con indi-
scutibile e marcato rallentamento dello svuotamento pauci- o 
del tutto asintomatici. Anche i pazienti con notevole instabi-
lità del controllo glicemico post-prandiale, pur in assenza di 
sintomi gastrointestinali, sono pazienti in cui un esame della 
motilità gastrica è giustificato.

Terapia della gastropatia diabetica
La terapia del rallentato svuotamento gastrico nei pazienti 
con diabete mellito è ben lungi dall’aver raggiunto un ac-
cettabile grado di efficacia. Non tutti i pazienti diabetici con 
rallentato svuotamento gastrico debbono essere sottoposti 
a trattamento farmacologico. Esso è indicato nel caso di pa-
zienti con sintomi a carico del tratto superiore dell’apparato 
gastrointestinale e in quelli in cui il rallentamento dello svuo-
tamento gastrico è ragionevolmente ritenuto essere il fattore 
predominante dell’instabilità glicemica post-prandiale. In ag-
giunta al trattamento farmacologico, la chirurgia e il pacing 
gastrico mediante elettrostimolazione possono essere usati 
nei casi non responsivi alla terapia medica.
Prima di iniziare la terapia farmacologica del rallentato svuota-
mento gastrico è opportuno fornire al paziente alcuni consigli 

alimentari3,13. Per questi pazienti è infatti consigliabile assume-
re una dieta povera di fibre o altre sostanze non digeribili, in 
quanto un loro eccessivo consumo può portare alla formazio-
ne di bezoari nello stomaco. Inoltre la dieta dovrebbe anche 
essere a basso contenuto di grassi in quanto essi rallentano 
lo svuotamento gastrico. Altre misure consigliabili riguardano il 
frazionamento della dieta in 6 pasti quotidiani, lo svolgimento 
di moderata attività fisica appena dopo mangiato e, infine, una 
scrupolosa attenzione alla ottimizzazione del controllo glice-
mico per rimuovere l’effetto negativo della iperglicemia sulla 
motilità gastrica. Tutte le suddette misure non vanno però al di 
là di semplici consigli in quanto non vi è alcun trial clinico che 
fornisce evidenza scientifica a queste affermazioni.
Il trattamento farmacologico del rallentato svuotamento ga-
strico si basa sull’uso dei farmaci procinetici riportati nella 
tabella 2.
La metoclopramide possiede un effetto sia antiemetico cen-
trale sia procinetico periferico ed è il solo farmaco approva-
to dalla FDA per il trattamento della gastroparesi diabetica. 
Essa agisce come antagonista dei recettori D2 per la dopa-
mina e come agonista dei recettori per la serotonina. Il suo 
effetto procinetico sembra essere dovuto a un’azione a livel-
lo dei neuroni intestinali del plesso mienterico favorendo la 
trasmissione eccitatoria colinergica. La metoclopramide, se 
somministrata per os, deve essere assunta dal paziente circa 
40-60 minuti prima dei pasti, mentre 5 minuti sono sufficienti 
se somministrata per via venosa. L’uso della metocloprami-
de è associato alla frequente insorgenza (> 10% dei casi) di 
effetti collaterali a carico del sistema nervoso centrale e del 
sistema extrapiramidale in particolare. Un altro problema con 
l’uso della metoclopramide è la sua perdita di efficacia nel 
tempo per lo sviluppo di un fenomeno di tachifilassi. Questa 
può essere la ragione per cui trial clinici condotti per alcune 
settimane non hanno mostrato sostanziali effetti positivi del 
farmaco in termini di tempo di svuotamento gastrico. Tutta-
via, dal punto di vista sintomatico, la metoclopramide è in 
grado di ridurre i sintomi gastrointestinali39.

Tabella 2  Farmaci procinetici usati per la terapia orale del rallentato svuotamento gastrico e gastroparesi.

Meccanismo d’azione Dose giornaliera Principali effetti collaterali

Metoclopramide Antagonista dopamina
(recettore D2)

Agonista serotonina
(recettore 5HT4)

10-20 mg x 4 Sintomi extrapiramidali
Iperprolattinemia

Domperidone Antagonista dopamina
(recettore D2)

10-20 mg x 4 Iperprolattinemia

Eritromicina Agonista motilina 250 mg x 3 Dolori addominali
Rash cutanei

Levosulpiride Antagonista dopamina
(recettore D2)

25 mg x 3 Iperprolattinemia
Sonnolenza
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Il domperidone è un antagonista periferico del recettore D2 
della dopamina e agisce a livello del plesso mienterico. Que-
sto farmaco non supera la barriera ematoencefalica per cui 
non esercita alcun effetto a livello del sistema nervoso cen-
trale. Esso può tuttavia dare luogo a iperprolattinemia con in-
sorgenza di sintomi a essa correlati (galattorrea, amenorrea) 
nel 16% dei pazienti trattati per anni con questo farmaco. 
L’effetto del domperidone sul tempo di svuotamento gastrico 
è controverso40,41; tuttavia esso si è dimostrato efficace nel 
ridurre i sintomi in uno studio multicentrico controllato in cui 
era stata arruolata un’ampia popolazione di pazienti diabetici 
sintomatici42.
La cisapride è un farmaco efficace nel promuovere lo svuo-
tamento gastrico43. Essa tuttavia non è più disponibile in 
quanto è stata ritenuta responsabile dell’insorgenza di arit-
mie cardiache.
L’eritromicina è un antibiotico della classe dei macrolidi che 
agisce come agonista della motilina. Con questo meccanismo 
essa provoca un aumento della frequenza e dell’ampiezza 
delle contrazioni antrali e promuove l’insorgenza dell’attività 
motoria di fase 3 nel periodo di digiuno. Il suo effetto collatera-
le più importante è l’insorgenza di dolori addominali e crampi. 
Essa è probabilmente il più potente tra i farmaci procinetici 
disponibili quando viene somministrata per via venosa e può 
essere particolarmente utile, se somministrata per questa via, 
nelle fasi iniziali della terapia. L’efficacia del farmaco per os è 
minore e può svilupparsi anche con l’eritromicina il fenomeno 
della tachifilassi con l’uso prolungato44.
La levosulpiride, enantiomero levogiro della sulpiride, è an-
ch’essa un antagonista del recettore D2 per la dopamina nel 
plesso mienterico. Uno studio italiano ha mostrato che que-
sto farmaco migliora lo svuotamento gastrico e il controllo 
glicemico nei pazienti con diabete di tipo 145.
La stimolazione elettrica gastrica può rappresentare un’alter-
nativa forma di terapia nei casi refrattari alla terapia medica. 
Essa si basa sulla stimolazione elettrica della muscolatura 
dello stomaco ottenuta mediante elettrodi impiantati nella 
parete gastrica. Negli studi in cui è stata applicata questa 
metodica la stimolazione muscolare è stata condotta me-
diante due distinti protocolli: in un caso la frequenza di sti-
molazione era pari a 3 cicli/minuto46 in modo tale da mimare 
la stimolazione fisiologica del pacemaker gastrico, mentre in 
un’altra occasione la frequenza di stimolazione era maggiore 
(12 cicli/minuto)47. In entrambi gli studi è stato documentato 
un miglioramento dei sintomi e gradi variabili di riduzione del 
tempo di svuotamento gastrico. Più di recente sono anche 
stati pubblicati i risultati a lungo termine ottenuti con la se-
conda metodica di stimolazione nel sottogruppo di pazienti 
diabetici48. Anche in questo caso si assisteva a un migliora-
mento sintomatologico che si associava anche al migliora-
mento dell’equilibrio glicemico.
Infine, nei casi refrattari alle precedenti forme di terapia con 
persistenza di sintomi invalidanti possono essere attuate mi-

sure chirurgiche come la gastrostomia per decompressione 
e la digiunostomia che permette di mantenere il paziente in 
un adeguato stato nutrizionale. Altri interventi chirurgici più 
demolitivi della normale anatomia del sistema gastrointesti-
nale e del transito intestinale, come la gastrectomia totale o 
subtotale con ricostruzione con ansa a Y alla Roux devono 
essere riservati a pazienti assai selezionati, con completa as-
senza di risposta alla terapia medica e stato di malnutrizione, 
e devono essere eseguiti in centri altamente specializzati.
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