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Riassunto
La sindrome del “birrificio endogeno”, 
o “auto-brewery syndrome”, è una 
condizione molto rara in cui il micro-
biota intestinale fermenta i carboidrati 
ingeriti producendo etanolo, causan-
do episodi di intossicazione alcolica in 
assenza di consumo di bevande alcoli-
che. Ad oggi, sono stati riportati circa 
un centinaio di casi, con manifestazio-
ni che spaziano da vertigini e atassia 
fino a ebbrezza franca e complicazioni 
medico-legali. Più rara ancora è la fer-
mentazione urinaria, caratterizzata da 
etanolo nelle urine senza incremento 
ematico. I fattori predisponenti inclu-
dono disbiosi, dieta ricca di carboidra-
ti, diabete e immunodepressione. La 
diagnosi richiede un’anamnesi accura-
ta, test da carico di carboidrati e in-
dagini microbiologiche. Il trattamento 
combina restrizione dei carboidrati, 
antifungini (o antibiotici) e strategie di 
riequilibrio del microbiota. 

Introduzione
La cosiddetta sindrome del “birrificio 

endogeno” (inglese: auto-brewery 
syndrome) è una condizione rarissima 
in cui il tratto gastrointestinale fermen-
ta i carboidrati ingeriti producendo 
etanolo. Il termine deriva dalla capacità 
del microbiota intestinale, in particola-
re in condizioni patologiche, di trasfor-
mare zuccheri in alcol come avviene in 
un birrificio e può manifestarsi tanto 
nel bambino quanto nell’adulto [1, 2]. 
Il primo caso è stato descritto nel 1948 
in un bimbo ugandese di 5 anni [3].
Questa condizione può determinare 
episodi di intossicazione alcolica in as-
senza di assunzione di bevande alcoli-
che, con conseguenze mediche e psi-
cosociali potenzialmente rilevanti. La 
prevalenza non è nota con precisione, 
ma si stima che siano stati descritti in 
letteratura circa 100 casi documentati 
a livello mondiale [3]. Ancora più rara 
della forma intestinale del “birrificio 
endogeno” e la forma vescicale [4], 
con produzione di etanolo nelle urine 
(ma senza corrispondente aumento 
dei livelli ematici). Scopo di questa re-
view narrativa è discutere i meccani-
smi fisiopatologici e l’approccio clinico 
a questa entità.

Meccanismi
Il meccanismo principale della forma 
intestinale della sindrome del “birri-
ficio endogeno” consiste in una co-
lonizzazione anomala dell’intestino 
da parte di microrganismi in grado di 
metabolizzare carboidrati in etanolo. 
I principali agenti coinvolti sono lieviti 
come Saccharomyces cerevisiae e Can-
dida species, e, meno frequentemen-
te, alcuni ceppi di Klebsiella pneumo-
niae. La produzione di etanolo avviene 
attraverso la fermentazione glicolitica, 
con accumulo di alcol nel lume intesti-
nale, assorbimento sistemico e incre-
mento dei livelli ematici [1; 2].
La forma vescicale della sindrome del 
“birrificio endogeno” è stata descrit-
ta in pazienti diabetici con glicosuria 
marcata. I lieviti presenti nelle vie uri-
narie (per lo più Candida glabrata) tra-
sformano il glucosio in etanolo all’in-

terno della vescica, senza incremento 
sistemico dell’etanolo ematico [4].

Fattori predisponenti
Diversi elementi possono facilitare la 
comparsa della forma intestinale della 
sindrome del “birrificio endogeno”: 1. 
alterazioni del microbiota intestinale 
(antibiotici, malattie infiammatorie in-
testinali, interventi chirurgici); 2. diete 
ricche di carboidrati; 3. comorbidità 
metaboliche come diabete mellito e 
malattie epatiche; 4. intestine corto 
(congenito o acquisito); e 4. immuno-
depressione [1, 2].

Quadro clinico
I sintomi e i segni cardine della forma 
intestinale della sindrome del “birrifi-
cio endogeno” sono la comparsa di 
episodi ricorrenti di ebbrezza in assen-
za di assunzione di alcolici. I pazienti 
possono presentare vertigini, atassia, 
disartria, cefalea, confusione e irrita-
bilità. Talvolta l’episodio si manifesta 
dopo pasti ricchi in carboidrati e nei 
casi più gravi i valori di etanolo ema-
tico raggiungono quelli dell’intossica-
zione acuta [1, 2].
Nella fermentazione urinaria, invece, 
il paziente è asintomatico: la scoper-

Rappresentazione stilizzata dell’intestino come 
una piccola “fabbrica endogena di birra” che 
trasforma zuccheri in etanolo. Il braccio sini-
stro con il boccale di birra rappresenta invece il 
tradizionale apporto esogene di birra (birrificio 
esogeno).
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ta avviene per urine positive all’alcol a 
fronte di sangue negativo [4].

Diagnosi e terapia
La diagnosi richiede un’anamnesi ac-
curata con assenza di consumo alcoli-
co, la documentazione biochimica con 
dosaggi ripetuti di etanolo ematico e 
test da carico orale di carboidrati, in-
dagini microbiologiche (coprocultura, 
analisi del microbiota) e l’esclusione di 
diagnosi alternative [1, 2].
In caso di fermentazione urinaria le 
urine risultano positive per etanolo si 
isola la Candida [4].
Il trattamento della forma intestinale 
della sindrome del “birrificio endoge-
no” si basa su: 1. modifiche dieteti-
che (riduzione zuccheri e carboidrati), 
2. Terapia antifungina (fluconazolo, 
itraconazolo, nistatina) o antibiotica 
mirata e 3. ripristino del microbiota 
(probiotici, trapianto fecale). Nella fer-
mentazione urinaria si raccomanda il 
controllo della glicosuria, terapia anti-
micotica e rimozione di cateteri colo-
nizzati [1, 2, 4].

Nesso con l’acidosi da D-lattato
La forma intestinale della sindrome 
del “birrificio endogeno” e l’acidosi 
da D-lattato condividono una pato-
genesi fermentativa dovuta a eccesso 
di substrati e flora intestinale altera-
ta, con sintomi neuropsichici come 
confusione e atassia. Nella prima il 
metabolita rilevante è l’etanolo, nella 
seconda l’acido D-lattico [5]. Entram-
be evidenziano il ruolo del microbiota 
nella produzione di composti clinica-
mente attivi.

Conclusione
La sindrome del “birrificio endogeno” 
mette in luce il ruolo cruciale del micro-
biota intestinale come organo metabo-
lico, capace di interferire con parametri 
clinici rilevanti. La fermentazione uri-
naria, ancor più rara, richiede cautela 
nell’interpretazione dei test tossicolo-
gici. Entrambe le condizioni hanno im-
plicazioni medico-legali. Le prospettive 

future comprendono maggiore sensi-
bilizzazione dei clinici, approfondimen-
ti microbiologici e terapie innovative.

Endogenous Brewery Syndrome: A 
Rare Cause of Alcohol Intoxication

Abstract
Endogenous brewery syndrome, also 
known as “auto-brewery syndrome,” 
is a very rare condition in which the in-
testinal microbiota ferments ingested 
carbohydrates into ethanol, leading 
to episodes of alcohol intoxication in 
the absence of alcohol consumption. 
To date, only about one hundred cas-
es have been reported, with clinical 
manifestations ranging from dizziness 
and ataxia to overt intoxication and 
medicolegal complications. Even rarer 
is urinary fermentation, characterized 
by ethanol presence in urine without 
corresponding blood elevation. Pre-
disposing factors include dysbiosis, 
high-carbohydrate diets, diabetes, 
and immunosuppression. Diagnosis 
relies on a thorough medical histo-
ry, carbohydrate challenge tests, and 
microbiological investigations. Treat-
ment involves carbohydrate restric-
tion, antifungal (or antibiotic) therapy, 
and microbiota-balancing strategies. 
This syndrome highlights the met-
abolic role of the microbiota and its 
clinical and legal implications.

Keywords: Auto-brewery syndrome, 
Gut microbiota, Ethanol intoxication
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Case report
G.G., soggetto di 90 anni, viene rico-
verato per una sincope senza prodro-
mi. La sua terapia include pantoprazo-
lo 40 mg 1x/die, metformina 500 mg 
2x/die (per un diabete mellito tipo 2 
ben controllato) e citrato di magnesio 
300 mg 1x/die.
All’esame obiettivo il paziente è iper-
teso (156/78 mmHg), normocardico 
(79 bpm), apiretico (35.8°C), riflessi 
osteotendinei vivaci e segno di Ch-
vostek positivo. Agli esami di labora-
torio (tabella 1) emergono una grave 
ipomagnesemia oltre a ipokaliemia e 
ipocalcemia moderate. L’elettrocardio-
gramma mostra un allungamento del 
QTc a 510 msec. 

Metabolismo del magnesio
Il magnesio è un catione bivalente, si-
mile al calcio, essenziale per numerosi 
processi fisiologici. Il fabbisogno gior-
naliero è di 300–400 mg [1]. Il magne-
sio alimentare si trova in forme poco 
assorbibili, come il carbonato o l’os-
sido di magnesio. L’azione degli acidi 
gastrici libera il magnesio ionizzato 
che viene riassorbito nel tratto distale 
del digiuno e nell’ileo. Una volta as-

sorbito, il magnesio circola come ione 
libero (≈70%) o legato alle proteine, 
soprattutto all’albumina (≈30%). Solo 
l’1% del totale è extracellulare, con 
una concentrazione fisiologica di circa 
0,8 mmol/L [1].
La regolazione dei livelli circolanti di 
magnesio dipende dal rene ed è mo-
dulata principalmente dallo ione stes-
so (per questo il magnesio è conside-
rato contemporaneamente uno ione 
ed un ormone, definito così da alcuni 
“ormione”). Infatti, la maggior parte 
del magnesio filtrato (60–70%) viene 
riassorbito nell’ansa di Henle tramite 
un meccanismo paracellulare guidato 
dal gradiente elettrochimico. Il restan-
te 15–20% nel tubulo prossimale e il 
5–10% nel tubulo distale. Marginal-
mente, il riassorbimento nell’ansa di 
Henle è inibito in caso di ipercalcemia 
e ipokaliemia, e stimolato dal parator-
mone (PTH) [2]. Analogamente, il Epi-
dermal Growth Factor stimola il rias-
sorbimento nel tubulo distale [1]. 
La carenza di magnesio, inoltre, favo-
risce lo sviluppo di ipokaliemia ed ipo-
calcemia [1;2]. Innanzitutto, il magne-
sio è essenziale per l’omeostasi renale 
del potassio; senza un’adeguata ma-

gnesemia si è confrontati con un’im-
portante kaliuresi. In secondo luogo, il 
magnesio è un cofattore essenziale sia 
per la secrezione e l’azione del PTH, 
sia per la sintesi della vitamina D [1].

Ragionamento diagnostico
In presenza di valori di laboratorio 
anomali, il primo passo è verificarne 
l’effettiva attendibilità. Nel caso dell’i-
pomagnesemia è necessario valutare 
se si tratta di una vera carenza o di 
una pseudo-ipomagnesemia. A diffe-
renza del calcio, i laboratori misurano 
solo il magnesio totale, senza distin-
zione tra la frazione ionizzata e quella 
legata. Questo può comportare una 
pseudo-ipomagnesemia in presen-
za di ipoalbuminemia [3]. Nel caso in 
esame, l’albumina è nella norma e la 
presenza di ipokaliemia e ipocalcemia 
suggerisce una vera ipomagnesemia, 
confermata anche da un secondo pre-
lievo.
Per comprendere le cause dei distur-
bi elettrolitici, ci basiamo su un prin-
cipio fondamentale: i valori fisiologici 
si ottengono quando INPUT, OUTPUT 
e SHIFT TRANSCELLULARE sono in 
equilibrio (figura 1).

Parametro Valore Valore di riferimento

Sangue Sodio (mmol/L) 136 136 – 145

Potassio (mmol/L) 2.8 3.5 – 5.1

Calcio totale (mmol/L) 1.69 2.20 – 2.55

Calcio corretto (mmol/L) 1.81 2.15 – 2.55

Magnesio (mmol/L) 0.21 0.66 – 0.99

Fosfati (mmol/L) 0.81 0.81 – 1.45

Albumina (g/L) 35 35 – 42

Creatinina (µmol/L) 95 62 – 106

Paratormone (pmol/L) 3.1 1.6 – 6.9

25-idrossicolecalciferolo (ng/mL) 9.4 20.0 – 30.0

Urine Calcio (mmol/L) 0.3 2.5 – 7.5

Magnesio (mmol/L) < 0.6 2.5 – 8.0

Creatinina (mmol/L) 8.5 8 – 15.0

Rapporto calcio/creatinina (mmol/mmol) 0.04 0.14 – 0.25

Rapporto magnesio/creatinina (mmol/mmol) < 0.6 0.7 – 1.3 

Tabella 1	 risultati di laboratorio che mettono in evidenza un disturbo elettrolitico con ipomagnese-
mia severa, ipokaliemia, ipocalcemia e un disturbo ormonale con mancato aumento del 
paratormone secondario all’ipocalcemia e ipovitaminosi D. Lo spot urinario mostra una 
ridotta escrezione di calcio e magnesio.
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ANOMALIE DI INPUT: gli inibitori del-
la pompa protonica (frequentemente 
prescritti) inibiscono selettivamente il 
riassorbimento intestinale di magne-
sio (cosa che non avviene con gli anta-
gonisti del recettore H2 dell’istamina, 
suggerendo così un meccanismo indi-
pendente dall’acidità gastrica) [4]. Se il 
tempo di contatto con la mucosa inte-
stinale è ridotto (es. sindrome dell’in-
testino corto) oppure se la mucosa è 
danneggiata (es. celiachia o morbo 
di Crohn), il riassorbimento si riduce 
sensibilmente. Infine, sostanze con 
capacità chelante presenti in farmaci 
o alimenti (es. dieta ricca di ossalati o 
fitati) possono legare il magnesio im-
pedendone l’assorbimento. 
Lo SHIFT TRANSCELLULARE può cau-
sare un’ipomagnesemia in assenza di 
una reale carenza. Questo fenomeno 
è favorito da condizioni che stimolano 
il trasporto attivo del magnesio nelle 
cellule, come l’aumento di insulina, la 
sindrome da refeeding, l’alcalosi respi-
ratoria, e l’attivazione β-adrenergica 
(catecolamine o β-agonisti) [5]. 

Un OUTPUT eccessivo a livello intesti-
nale avviene in caso di diarrea o stea-
torrea (i lipidi legano il magnesio). 
A livello renale, un’ipermagnesiuria 
può essere imputabile a tubulopatie 
congenite (es. sindrome di Bartter 
e Gitelman) o alterazioni acquisite 
dell’handling tubulare del magnesio. 
Tra le cause acquisite si annoverano: 
1) farmaci che interferiscono con il 
riassorbimento tubulare (es. diureti-
ci come furosemide e tiazidi; inibitori 
della calcineurina quali tacrolimus e ci-
closporina; antimicrobici tipo amfote-
ricina B e aminoglicosidi; antitumorali 
a base di platino o cetuximab; o an-
ti-aritmici tra cui digossina), 2) diuresi 
osmotica (es. glucosuria) e 3) diselet-
trolitemie (ipercalcemia, ipokaliemia) 
[1]. 
Infine, il consumo di alcool induce 
un’ipomagnesemia agendo su tutti i 
punti sopracitati: malnutrizione, ridot-
to assorbimento intestinale dovuto a 
danno della mucosa, aumento dell’e-
screzione renale per effetto diuretico 
e alterazione del trasporto tubulare, e 

shift intracellulare [3]. 
La determinazione del meccanismo 
fisiopatologico dell’ipomagnesie-
mia si basa sulla misurazione con-
temporanea della magnesuria: se <1 
mmol/24h indica una causa extrare-
nale; se >2 mmol/24h indica una per-
dita renale. Su spot urine, una perdita 
renale eccessiva è definita da una fra-
zione escreta di magnesio >4% [1]. 
Tornando al nostro paziente, nono-
stante una supplementazione di ma-
gnesio che dovrebbe garantire il fab-
bisogno giornaliero, siamo confrontati 
con una grave ipomagnesemia. Il ma-
gnesio urinario è basso, suggerendo 
così una riduzione dell’INPUT piuttosto 
che un aumento dell’OUTPUT renale. 
Dopo un miglioramento a seguito del-
la terapia endovena, raddoppiamo la 
supplementazione orale di magnesio 
e sospendiamo la metformina e, in 
particolare, il pantoprazolo. Tuttavia, 
la magnesemia peggiora nuovamen-
te. Durante una delle visite mediche 
quotidiane, un dettaglio cruciale ci 
viene fornito dall’infermiera: il pazien-

Figura 1	 schema riassuntivo della distribuzione del magnesio e dei principali fattori coinvolti nella sua omeostasi. Un’ipomagnesemia è il trigger prin-
cipale per aumentare il riassorbimento renale di magnesio. IPP: inibitori della pompa protonica; PTH: paratormone; EGF: Epidermal Growth 
Factor; Mg++: magnesio ionizzato; Mg: magnesio legato.
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te beve esclusivamente soft-drinks (be-
vande zuccherate, gassate o non, con-
tenenti acido fosforico, come le cola). 
Questo svela un indizio chiave nella 
comprensione dell’ipomagnesemia re-
frattaria alla supplementazione orale.
Infatti, l’acido fosforico (codice identifi-
cativo E338) contenuto nei soft-drinks 
può esercitare un effetto chelante sul 
magnesio riducendone l’assorbimento 
gastrointestinale (figura 2) [2]. Dopo 
la loro sospensione, osserviamo final-
mente una normalizzazione e manteni-
mento dei livelli fisiologici di magnesio. 

Conclusioni
Data la sincope senza prodromi è le-
cito sospettare una verosimile aritmia 
secondaria al complesso disturbo elet-
trolitico. L’elettrolita più severamen-
te alterato è il magnesio, il quale ha 
favorito lo sviluppo dell’ipokaliemia 
e dell’ipocalcemia. L’origine di tale 
disturbo è verosimilmente multifat-

toriale: l’uso di inibitori della pompa 
protonica (e, forse, di metformina), 
la malnutrizione tipica dell’anziano e 
l’uso esclusivo di soft-drinks con con-
seguente effetto chelante.

A case of refractory severe hypo-
magnesemia

Abstract
A 90-year-old male patient was hos-
pitalized following syncope without 
prodromal symptoms. Clinical exam-
ination revealed a positive Chvostek 
sign and brisk deep tendon reflexes. 
Laboratory tests demonstrated se-
vere hypomagnesemia (0.21 mmol/L), 
hypokalemia (2.8 mmol/L), and hy-
pocalcemia (corrected calcium 1.81 
mmol/L), along with a prolonged QTc 
interval (510 msec) on electrocardiog-
raphy. Initial management included 
intravenous electrolytes replacement, 
discontinuation of metformin and, es-
pecially, of pantoprazole. After an in-
itial improvement, we switched from 
intravenous to oral magnesium sup-
plementation, but magnesium levels 
declined again. Further history-taking 
revealed that the patient consumed 
exclusively soft-drinks (such as co-
la-based beverages). These drinks 
contain phosphoric acid, which acts 
as a chelating agent, binding mag-
nesium and inhibiting its intestinal 
absorption. Discontinuation of this 
beverage intake led to normalization 
of magnesium levels. Finally, the syn-
cope of our patient is most likely at-
tributable to an arrhythmia secondary 
to electrolyte disturbances. The most 
severely altered electrolyte is magne-
sium, which has contributed to the 
development of both hypokalemia 
and hypocalcemia. The origin of this 
disturbance is probably multifactori-
al, involving the use of proton pump 
inhibitors (and possibly metformin), 
the malnutrition commonly seen in el-
derly patients, and the exclusive con-
sumption of soft-drinks, resulting in a 
chelating effect.

Keywords: hypomagnesemia, 
magnesium, soft drinks, soda 
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Figura 2	 l’acido fosforico, grazie alle sue ca-
riche negative nella forma deproto-
nata (ossia la forma predominante 
nel digiuno e nell’ileo per via di un 
pH più alcalino rispetto allo sto-
maco), lega stabilmente il catione 
magnesio. Questo effetto chelante 
forma complessi insolubili (fosfato di 
magnesio) che riducono la biodispo-
nibilità del magnesio, favorendone 
l’espulsione fecale. O: ossigeno; H: 
idrogeno; P: fosfato; Mg++: magne-
sio ionizzato.
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Introduzione
La stanchezza è frequente e solita-
mente regredisce con il riposo. Se 
persiste nonostante un recupero ade-
guato, può indicare encefalomielite 
mialgica o sindrome da affaticamento 
cronico (ME/CFS), caratterizzata da 
astenia profonda con disturbi somatici 
e neurocognitivi. Spesso sottodiagno-
sticata, può essere scatenata da infe-
zioni, stress, patologie psichiatriche, 
deficit vitaminici, disfunzioni endocri-
ne o interventi chirurgici. Questo case 
report descrive una paziente colpita 
dopo una grave infezione.

Caso clinico
Donna di 53 anni, lavoratrice indipen-
dente nel settore della comunicazione 
e marketing, si sottopone, nel 2021, 
ad un’isterectomia elettiva. Nel de-
corso post-operatorio sviluppa una 
sepsi e viene ricoverata per tre giorni 
in cure intensive. Dopo il ricovero con-
tinua a lamentare astenia e fa fatica a 
concentrarsi. Malgrado la terapia con 
ferro per un’anemia, i sintomi persi-
stono: la paziente rimane sempre più 
ore a letto, stenta a concentrarsi, non 
riesce a riprendere la propria attività 

professionale e si isola. L’esame clinico 
obiettivo e i parametri di laboratorio 
sono nella norma. La richiesta di una 
rendita d’invalidità viene inizialmente 
respinta. La paziente viene sottoposta 
a un’accurata valutazione neurologica 
che porta alla diagnosi di ME/CFS.

ME/CFS in medicina di famiglia
Stanchezza e affaticamento sono di-
sturbi comuni (5-21%) in medicina di 
famiglia [1–3], soprattutto nelle donne 
adulte (62–75%) con sintomi di lunga 
durata. La ME/CFS è diagnosticata 
spesso nei pazienti con Long COVID, 
aumentando la consapevolezza della 
malattia nella pratica clinica [4]. Seb-
bene molti riportino l’affaticamento 
cronico come motivo di consulto, il 
sintomo spesso non compare nella 
cartella clinica del medico. Di conse-
guenza, la malattia non viene così in-
dagata, registrata né trattata tempe-
stivamente [1,2].

Fisiopatologia
La fisiopatologia della ME/CFS non è 
ancora chiarita. Tuttavia, diversi stu-
di evidenziano alterazioni nel sistema 
immunitario, nel sistema nervoso au-
tonomo, nel metabolismo energetico 

e mitocondriale, nel sistema endo-
crino, nella neurotrasmissione e nel 
sistema nervoso centrale. La ME/CFS 
sembra quindi derivare da un’intera-
zione tra fattori immunologici, neuro-
logici, metabolici e ormonali, con una 
compromissione globale della capa-
cità dell’organismo di mantenere l’o-
meostasi. Ciò spiega perché i sintomi 
siano così vari e perché la malattia sia 
fortemente invalidante [5, 6].

Stanchezza fisiologica versus ME/
CFS
Nel paziente sano, la stanchezza 
compare dopo uno sforzo fisico o 
mentale e regredisce con il riposo o 
con un sonno ristoratore. Nella ME/
CFS, lo sforzo fisico o mentale indu-
ce uno stato di esaurimento spropor-
zionato, con persistenza dei sintomi 
anche dopo riposo o sonno prolun-
gato. Questo fenomeno è noto come 
malessere post-sforzo (post-exertio-
nal malaise) ed è il sintomo cardine 
della sindrome. (Tabella 1). Nella ME/
CFS primaria, i sintomi compaiono in 
assenza di una malattia causale sot-
tostante. L’affaticamento può essere 
fisico (stanchezza muscolare, debo-
lezza agli arti), mentale (difficoltà di 

Caratteristica Stanchezza ME/CFS

Causa Sforzo fisico o mentale Primaria: nessuna malattia 
causale identificabile
Secondaria: pesiste anche dopo 
il riposo o sonno prolungato

Recupero Migliora con riposo o sonno

Durata Temporanea Acuto: fino a 1 mese
Prolungato: tra 1 e 6 mesi
Cronico: più di 6 mesi

Sintomi e fattori associati Sensazione di stanchezza, stress 
momentaneo, mancanza di 
sonno

Affaticamento debilitante, stan-
chezza generalizzata; Malessere 
post-esercizio; Affaticamento 
cognitivo; Debolezza degli arti; 
Disturbi del sonno; Distress; 
Ansia; Stress o pensieri negativi; 
Periodo prolungato di difficoltà 
personali o lavorative

Durata dei sintomi Si risolve spontaneamente dopo 
un riposo o sonno ristoratore

6 a 12 mesi (18.9%)
Più di 1 anno (39.2%)

Tabella 1	 Diagnosi differenziale stanchezza versus ME/CFS
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concentrazione, ridotta capacità di 
attenzione) o cognitivo (problemi di 
memoria, “brain fog”).
I sintomi principali della ME/CFS sono 
affaticamento debilitante e stanchez-
za fisica generalizzata (65%), disturbi 
del sonno (65%), distress psicologico 
(61%), depressione (24%), affatica-
mento mentale (16%), debolezza agli 
arti (8.3), e ansia (9.3%). Oltre la metà 
dei pazienti (56%) riferisce un legame 
tra l’insorgenza dei sintomi e situazio-
ni di stress o pensieri ricorrenti, men-
tre l’82% li associa a un periodo con 
difficoltà personali o lavorative [2]. Nel 
19% degli intervistati, la durata dei 
sintomi è da 6 a 12 mesi, il 39% rife-
risce una durata che supera 1 anno. 
Questo conferma la tendenza alla cro-
nicizzazione. La ME/CFS secondaria si 
manifesta invece come espressione di 
sintomi correlati a una patologia sot-
tostante (Tabella 2).
L’International Consensus Criteria [5] 
definisce la diagnosi e la gravità della 
ME/CFS come: “Per una diagnosi di 
ME, la gravità dei sintomi deve com-
portare una riduzione significativa del 

livello di attività premorbosa del pa-
ziente: lieve (riduzione dell’attività di 
circa il 50%), moderata (confinato in 
casa), grave (costretto a letto), o molto 
grave (costretto a letto e dipendente).”
Uno studio mostra che il 25–29% dei 
pazienti presenta forme gravi o mol-
to gravi [7]. La gravità dei sintomi può 
essere valutata con questionari come 
il Chalder Fatigue Questionnaire, il 

Multidimensional Fatigue Inventory e 
la Fatigue Impact Scale [7]. Un altro 
studio, con approccio multimodale, 
ha incluso monitoraggio dei passi, 
questionario SF-36 ed esame cardio-
logico: tra questi strumenti, il que-
stionario si è rivelato il più completo 
e utile [4]. Solo il 22% dei pazienti 
con ME/CFS lavora part-time, mentre 
il 53% è disoccupato, con un impatto 
socioeconomico rilevante in termini di 
produttività, reddito e costi sanitari e 
assistenziali [7].
In base alla durata, l’affaticamento si 
distingue in acuto (<1 mese), prolun-
gato: (1-6 mesi) e cronico (>6 mesi).

Presa a carico dal medico di famiglia
Le raccomandazioni IOM/NAM-2015 
e NICE-2021 utilizzano prevalente-
mente criteri clinici e funzionali per 
favorire una diagnosi precoce e un 
intervento tempestivo [8, 9]. I crite-
ri includono tre sintomi cardinali [8]: 
affaticamento persistente post-sfor-
zo, disturbi del sonno e deficit co-
gnitivi e/o intolleranza ortostatica 
(Tabella 3). La valutazione prevede 
anamnesi completa, esame obietti-
vo, valutazione psicologica e sociale, 
e accertamenti per escludere diagnosi 
alternative in base alla storia clinica e 
ai sintomi. La malattia comporta una 
sofferenza psicofisica importante e un 

Cause di ME/CFS secondaria

Psicologico Depressione, ansia. Malattia psicosomatica, distimia

Cardiopolmonare Insufficienza cardiaca, BPCO, arteriopatia obliterante periferica, angi-
na pectoris atipica, 

Disturbi del sonno Sindrome delle apnee notturne, reflusso gastrico, rinite allergica o 
vasomotoria

Malattie endocrine Diabete mellito, ipotiroidismo, insufficienza ipofisaria, ipercalcemia, 
insufficienza surrenalica, insufficienza renale cronica, scompenso 
epatico

Malattie infettive Endocardite, Borreliosi, tubercolosi, mononucleosi, epatite, malattie 
parassitarie, HIV, CVM, sifilide

Malattie infiammatorie Artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, fibromialgia, miaste-
nia grave, sclerosi multipla

Trattamenti farmacologici Sedativi/ipnotici, analgesici, antiipertensivi, antistaminici, antidepressi-
vi, miorilassanti, oppioidi, antibiotici, abuso di sostanze

Malattie tumorali

Carenze e intossicazioni Ferro, vitamina B12, malnutrizione proteica

Altro Insufficienza renale, epatopatia, gravidanza

Tabella 2	 Cause di ME/CFS secondaria

Tabella 3	 Criteri diagnostici secondo le linee guida IOM/NAM-2015 e NICE-2021 [8].

Categoria Descrizione

Durata Sintomi presenti da ≥ 6 mesi negli adulti (≥ 3 mesi nei bambini/adolescenti 
secondo NICE 2021).

Compromissione 
funzionale

Riduzione sostanziale della capacità di svolgere attività lavorative, scolastiche, 
sociali o personali rispetto ai livelli pre-malattia.

Sintomi 
obbligatori

1.	 Affaticamento post-sforzo (PEM post-exertional malaise): peggio-
ramento dei sintomi dopo sforzi fisici, cognitivi o emotivi, con recupero 
prolungato. 

2.	 Sonno non ristoratore
3.	 Almeno uno tra: 
	 • Deficit cognitivi (“brain fog”, difficoltà di concentrazione, memoria, pensiero 

rallentato)
	 • Intolleranza ortostatica (peggioramento dei sintomi in posizione eretta, 

miglioramento da sdraiati).

Esclusione I sintomi non devono essere riconducibili a un’altra condizione medica o 
psichiatrica
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impatto rilevante sulla vita professio-
nale e sociale. Non esistono terapie 
farmacologiche sicure ed efficaci; per 
questo il trattamento si basa su un 
approccio multidimensionale e inter-
professionale, che coinvolge medico 
di famiglia e altri specialisti (ergote-
rapista, fisioterapista, psicologo). L’in-
tervento mira soprattutto a insegna-
re strategie di gestione dell’energia 
(energy management) per migliorare 
la qualità di vita e ridurre il peso dei 
sintomi [8, 10].
L’impatto della ME/CFS è spesso in-
validante ma sottovalutato in ambito 
assicurativo e previdenziale. La scar-
sa comprensione della malattia può 
causare ritardi diagnostici, esclusione 
dal lavoro, frustrazione e isolamento 
sociale. Il medico di famiglia ha un 
ruolo centrale di advocacy, fornendo 
relazioni cliniche dettagliate, certifi-
cati funzionali e favorendo l’accesso a 
percorsi di reinserimento graduale [8].

Conclusioni
L’affaticamento cronico è un sintomo 
molto frequente nelle consultazioni di 
medicina di famiglia. Tuttavia, la dia-
gnosi di ME/CFS viene posta raramen-
te in modo esplicito. È quindi necessa-
rio aumentare la consapevolezza e le 
conoscenze su questa malattia, al fine 
di migliorare la capacità diagnostica, 
favorire una presa a carico interpro-
fessionale dei pazienti, garantire una 
qualità di vita soddisfacente, e pro-
muovere il reinserimento nel mondo 
lavorativo e sociale.

Chronic Fatigue Syndrome: 
A Challenge in Family Medicine
 
Abstract
Chronic fatigue syndrome, also 
termed myalgic encephalomyelitis, is 
a disabling condition that remains un-
derdiagnosed in primary care. We re-
port a 53-year-old woman who devel-
oped persistent exhaustion, cognitive 
impairment, and social withdrawal 
after postoperative sepsis, leading to 

the diagnosis of chronic fatigue syn-
drome. The condition is characterized 
by post-exertional worsening of symp-
toms, unrefreshing sleep, and cogni-
tive dysfunction, with multifactorial 
pathophysiology involving immune, 
neurological, metabolic, and endo-
crine pathways. No curative therapy 
exists; management relies on multi-
disciplinary care and energy manage-
ment strategies. Greater awareness in 
family medicine is essential for timely 
diagnosis, advocacy, and social and 
professional reintegration.
 
Keywords: chronic fatigue 
syndrome, myalgic encephalomyelitis, 
primary care

Bibliografia
1.	 Cullen W, Kearney Y, Bury G. Prevalence 

of fatigue in general practice. Ir J Med Sci. 
2002;171(1):10-12.

2.	 Nijrolder I, van der Windt D, de Vries H, van 
der Horst H. Diagnoses during follow-up of 
patients presenting with fatigue in primary 
care. CMAJ. 2009;181(10):683-687.

3.	 Stadje R, Dornieden K, Baum E, Becker A, 
Biroga T, Bösner S, Haasenritter J, Keunecke 
C, Viniol A, Donner-Banzhoff N. The diffe-
rential diagnosis of tiredness: a systematic 
review. BMC Fam Pract. 2016;17(1):147.

4.	 Vernon SD, Zheng T, Do H, Marconi VC, 
Jason LA, Singer NG, Natelson BH, Sherif 
ZA, Bonilla HF, Taylor E, Mullington JM, 
Ashktorab H, Laiyemo AO, Brim H, Patter-
son TF, Akintonwa TT, Sekar A, Peluso MJ, 
Maniar N, Bateman L, Horwitz LI, Hess R; 
NIH Researching COVID to Enhance Reco-
very (RECOVER) Consortium. Incidence and 
prevalence of post-COVID-19 myalgic en-
cephalomyelitis: a report from the observa-
tional RECOVER-adult study. J Gen Intern 
Med. 2025;40(5):1085-1094.

5.	 Carruthers BM, van de Sande MI, De Meir-
leir KL, Klimas NG, Broderick G, Mitchell T, 
Staines D, Powles AC, Speight N, Vallings 
R, Bateman L, Baumgarten-Austrheim B, 
Bell DS, Carlo-Stella N, Chia J, Darragh A, 
Jo D, Lewis D, Light AR, Marshall-Gradisnik 
S, Mena I, Mikovits JA, Miwa K, Murovska 
M, Pall ML, Stevens S. Myalgic encepha-
lomyelitis: international consensus criteria. 
J Intern Med. 2011;270(4):327-338 (Erra-
tum in: J Intern Med. 2017;282(4):353).

6.	 Missailidis D, Annesley SJ, Fisher PR. Patho-
logical mechanisms underlying myalgic en-
cephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. 
Diagnostics (Basel). 2019;9(3):80.

7.	 Park JW, Park BJ, Lee JS, Lee EJ, Ahn YC, 

Son CG. Systematic review of fatigue se-
verity in ME/CFS patients: insights from 
randomized controlled trials. J Transl Med. 
2024;22(1):529 (Erratum in: J Transl Med. 
2024;22(1):603).

8.	 Kingdon C, Lowe A, Shepherd C, Nacul L. 
What primary care practitioners need to 
know about the new NICE guideline for 
myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue 
syndrome in adults. Healthcare (Basel). 
2022;10(12):2438.

9.	 van Campen CLMC, Rowe PC, Visser FC. 
Validation of the severity of myalgic ence-
phalomyelitis/chronic fatigue syndrome by 
other measures than history: activity brace-
let, cardiopulmonary exercise testing and a 
validated activity questionnaire: SF-36. He-
althcare (Basel). 2020;8(3):273.

10.	Hersche R, Weise A. Occupational the-
rapy-based energy management edu-
cation in people with post-COVID-19 
condition-related fatigue: results from a 
focus group discussion. Occup Ther Int. 
2022;2022:4590154.

Affiliazione
Dr.ssa med. Mirjam Rodella Sapia, MPH
Istituto di medicina di famiglia 
Università della Svizzera Italiana
6900 Lugano (Svizzera) 

Autore corrispondente: Mirjam Rodella Sapia,
e-mail: mirjam.rodella@usi.ch 

Dichiarazioni
-	 Ruolo degli autori nella preparazione del 

manoscritto: concettualizzazione; prepa-
razione del manoscritto; tabelle e versione 
finale: RSM. 

-	 Conflitti di interesse: nessuno. 
-	 Fondi e sponsor: nessuno. 
-	 Etica: non necessaria per un articolo di 

questo tipo. 
-	 Accesso ai dati grezzi: nessun dato grezzo 

disponibile per questo articolo.

176 TRIBUNA MEDICA TICINESE  90 SETTEMBRE-OTTOBRE 2025

A cura dell’Istituto 
di medicina 
di famiglia USI

Università
della
Svizzera
italiana



SEZIONE SCIENTIFICA PEER REVIEW

OLTRE LA SUPERFICIE: 
ASPETTI CLINICI 
E DIAGNOSTICI 
DELLA DERMATOSI 
PERFORANTE 
ACQUISITA

Sandro Bonetti, Gionata Marazza

Ricevuto: 31.07.2025,
revisionato: 21.08.2025,
accettato:
accettato: 29.08.2025 

© The Author(s) 2025

Open Access This article is licensed under  
a Creative Commons Attribution– 
NonCommercial–NoDerivatives License.
 
ISSN print: 1421-1009
ISSN online: 3042-6138

DOI: 10.63648/mraspf36 

Case reports
Un paziente di 77 anni con diabete 
mellito di tipo II, malattia renale croni-
ca (GFR 53 ml/min secondo CKD EPI) 
e ipotiroidismo indotto da amiodarone 
ha sviluppato, a partire dal 2019, un 
prurito generalizzato progressivo ad 
intensità variabile, diagnosticato come 
prurigo in un contesto di diatesi atopi-
ca, trattato con applicazioni topiche in-
termittenti di mometasone alternate a 
emollienti. Il paziente è stato indirizzato 

a una consulenza specialistica dopo la 
comparsa di lesioni papulari diffuse sul 
tronco e sulle parti prossimali degli arti 
superiori e inferiori (Figura 1).
Con l’apparizione di queste lesioni cu-
tanee caratteristiche, è stata formulata 
la diagnosi di dermatosi perforante ac-
quisita.

Le dermatosi perforanti rappresentano 
un gruppo di patologie cutanee ca-
ratterizzate dall’espulsione di tessuto 
attraverso l’epidermide [1]. Sono state 
descritte diverse forme di dermatosi 
perforante, a seconda della tipologia 
di lesioni cutanee e del materiale che 
viene eliminato tramite il processo tran-
sepidermico. Nella collagenosi perfo-
rante reattiva, solitamente a seguito di 
un trauma superficiale, si sviluppano 
lesioni papulo-nodulari cheratosiche 
che nel decorso mostrano un avvalla-
mento centrale; alla biopsia si osserva 
l’espulsione di fibre di collagene con 
un tappo cheratosico. Quando ad esse-
re espulse sono prevalentemente fibre 
elastiche si parlerà di elastosi perforante 
serpiginosa, che si presenta con picco-
le papule eritematose disposte in linee 
curve o anelli. Nella follicolite perforante 
le papule eritematose sono isolate, in 
corrispondenza con i follicoli, e presen-
tano frammenti di pelo o di cheratina 
al centro. 

Quando, nei pazienti adulti, alla base di 
una delle forme sopra descritte di der-

matosi perforante vi sono malattie siste-
miche sottostanti, in particolare il diabe-
te mellito e la malattia renale cronica, 
si parla di forma acquisita (ad esempio 
elastosi perforante serpiginosa acquisi-
ta). In aggiunta tra le forme acquisite 
si annovera la malattia di Kyrle, prati-
camente sempre associata a patologie 
sistemiche soggiacenti e nella quale il 
materiale espulso è principalmente col-
lagene frammisto a cheratina [2].

Il prurito correlato, soprattutto nei sog-
getti atopici, è considerato un fattore 
patogenetico chiave. Il grattamento 
persistente può in effetti causare un’al-
terazione della barriera epidermica, ciò 
che favorisce sia una sovrainfezione 
batterica delle lesioni che l’eliminazione 
del materiale dermico sottostante [3]. 
In questo contesto, l’uso prolungato 
di corticosteroidi topici, in particolare 
quelli ad alta potenza, associati all’im-
munosoppressione dovuta alla malattia 
sistemica cronica, favorisce la sovrain-
fezione cutanea da parte di batteri che 
colonizzano la pelle in modo abituale; 
questo trigger infiammatorio può rap-
presentare una delle cause della derma-
tosi perforante acquisita [4]. In lettera-
tura sono stati proposti vari trattamenti, 
tra cui cheratolitici topici, corticosteroi-
di, tretinoina e farmaci orali come an-
tistaminici, allopurinolo o antibiotici, 
oltre alla fototerapia. Tuttavia, nessu-
no di questi ha dimostrato un’efficacia 
superiore agli altri e non esistono linee 

Figura 1	 Vista anteriore del tronco con numerose lesioni cutanee tipiche per la dermatosi perforante, con dettaglio della regione maggiormente 
colpita a seguito del fenomeno di Koebner a causa della prominenza del pacemaker.
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guida specifiche. L’approccio principa-
le nella gestione di questa condizione 
deve concentrarsi sul trattamento delle 
malattie sottostanti, se presenti.

Nel nostro paziente, il corticosteroide 
topico è stato sospeso e un’infezione 
da Stafilococco, diagnosticata tramite 
colture dalle lesioni, è stata trattata con 
co-amoxicillina sistemica. Le lesioni han-
no mostrato una regressione sub-totale 
nel giro di tre settimane (Figura 2).

Per la presa a carico della diatesi atopi-
ca di base, al paziente è stato prescritto 

un trattamento con lebrikizumab, un 
anticorpo monoclonale anti-interleu-
china-13 recentemente approvato per 
il trattamento della dermatite atopica 
moderata-severa.

Beyond the Surface: Clinical and Di-
agnostic Aspects of Acquired Perfo-
rating Dermatosis

Abstract
Acquired perforating dermatosis is a 
rare condition characterized by tran-
sepidermal elimination of dermal ma-
terial, often associated with systemic 
diseases such as diabetes and chronic 
kidney disease. We report a 77-year-old 
man with type II diabetes, chronic kid-
ney disease, and amiodarone-induced 
hypothyroidism who developed gener-
alized pruritus and papular skin lesions. 
Histopathological findings confirmed 
the diagnosis of acquired perforating 
dermatosis. Secondary bacterial infec-
tion was treated with systemic antibiot-
ics. Management focused on discontin-
uation of potent topical corticosteroids 
and initiation of targeted therapy for 
underlying atopic diathesis, underscor-
ing the importance of individualized 
multidisciplinary care.
 

Keywords: Acquired perforating 
dermatosis, Diabetes mellitus, Chronic 
kidney disease
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Riassunto
La dermatite attinica è un effetto co-
mune della radioterapia a fasci esterni 
e in particolare le pazienti con neo-
plasia mammaria possono sviluppare 
durante il trattamento una dermatite 
di grado lieve-intermedio, che può de-
terminare disagio e alterazione della 
qualità di vita durante le cure. Ad oggi 
non vi è un trattamento standard nella 
prevenzione di questo effetto avverso.
Questa revisione di letteratura esamina 
le evidenze sull’uso della fotobiomodu-
lazione (PBM) per prevenire la dermati-
te attinica nelle pazienti con neoplasia 
mammaria. È stata posta particolare 
enfasi sui meccanismi d’azione, pro-
tocolli di trattamento e integrazione 
nella pratica clinica. Si tratta di un trat-
tamento non invasivo ed indolore che 
utilizza radiazioni a bassa intensità, 
prevalentemente nella gamma della 
luce rossa (600–700 nm) e dell’infra-
rosso (700–1100 nm). Il trattamento 
viene solitamente somministrato una o 
due volte a settimana durante il corso 
della radioterapia. Diversi studi hanno 

dimostrato che la PBM è in grado di 
ridurre significativamente l’incidenza 
delle dermatiti attiniche di grado ≥2 
nei pazienti sottoposti a radioterapia, 
con elevata tollerabilità e assenza di 
effetti collaterali. Ad oggi, la PBM 
rappresenta una delle poche strategie 
preventivamente raccomandate dalle 
linee guida internazionali per la gestio-
ne della dermatite da radiazioni.
La PBM si configura come un’opzione 
sicura ed efficace per la prevenzione 
della radiodermatite nei pazienti sot-
toposti a radioterapia per carcinoma 
mammario. Tuttavia, sono necessari ul-
teriori studi per definire protocolli stan-
dardizzati di trattamento e per valutar-
ne l’efficacia in altri distretti corporei.

Introduzione
La dermatite indotta da radiazioni è un 
effetto avverso cutaneo della radiote-
rapia (RT) e rappresenta una delle tos-
sicità acute più comuni associate alla 
RT a fasci esterni, in particolare nelle/
nei pazienti sottoposti a trattamento 
per tumori della mammella, della testa 
e del collo, e della pelvi, dove i fasci di 
irradiazione coinvolgono direttamente 
la cute. Fino al 95% dei pazienti sotto-
posti a RT può sviluppare radioderma-
tite di grado variabile, da eritema lieve 
e ipotrofia cutanea fino a forme più 
severe come desquamazione umida e 
ulcerazione [1].
La radiodermatite acuta può causare 
dolore, fastidio, prurito fino ad altera-
re la qualità della vita e, in alcuni casi, 
richiedere modifiche al programma te-
rapeutico [2].
Nel trattamento del carcinoma mam-
mario, dove la RT è una componente 
fondamentale della terapia conserva-
tiva, la dermatite attinica rappresen-
ta una sfida frequente. Nonostante 
i progressi nelle tecniche di pianifica-
zione e somministrazione della dose 
(es. radioterapia a intensità modula-
ta, ipofrazionamento), la pelle rimane 
vulnerabile alle reazioni infiammatorie 
dose-dipendenti. Le pazienti con ma-
cromastia sono a rischio maggiore di 

sviluppare tale tossicità [3].
Sebbene siano stati testati numerosi 
interventi preventivi e terapeutici, in-
clusi corticosteroidi topici, dispositivi 
di barriera, emollienti, od oli naturali, 
non vi è oggi un trattamento consi-
derato standard. La maggior parte dei 
trattamenti disponibili offre un benefi-
cio limitato nella capacità di ridurre la 
gravità o la durata della radiodermatite 
[4]. Negli ultimi anni, l’interesse clinico 
si è spostato verso interventi non inva-
sivi che promuovono la rigenerazione 
cutanea a livello cellulare.
In questo contesto, la fotobiomodula-
zione (PBM), nota anche come terapia 
laser a bassa intensità, ha mostrato 
risultati promettenti. La PBM utilizza 
luce fino allo spettro degli infrarossi a 
bassa intensità per stimolare la guari-
gione cellulare, modulare l’infiamma-
zione e migliorare il flusso sanguigno 
locale [5].
La PBM è stata studiata in numerosi 
contesti oncologici come nella gestio-
ne della mucosite orale, radioderma-
tite, xerostomia e linfedema. Gli studi 
hanno coinvolto diversi tipi di tumore, 
inclusi mammella, distretto cervico-fac-
ciale, pelvi e neoplasie ematologiche 
[6–9]. Le ricerche cliniche confermano 
un ottimo profilo di sicurezza, anche 
se è necessaria una continua sorve-
glianza. Questo in particolare poiché 
la maggior parte degli studi non ha 
previsto periodi di follow-up al termine 
del trattamento per valutare la sicurez-
za e gli esiti a lungo termine della fo-
tobiomodulazione. Dati in vitro, in vivo 
e ricerche cliniche hanno dimostrato 
sicura ed efficace la fotobiomodulazio-
ne nella gestione degli effetti collaterali 
associati alle terapie contro il cancro. 
Inoltre non si sono trovate evidenze 
per cui la fotobiomodulazione pos-
sa indurre displasia nelle cellule sane, 
proliferazione delle cellule tumorali o 
rischio di recidive neoplastiche o nuovi 
tumori [7,10].
La presente revisione della letteratura 
offre una sintesi delle evidenze clini-
che attualmente disponibili sull’impie-
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go della PBM nella prevenzione della 
radiodermatite, con particolare atten-
zione alle pazienti sottoposte a radio-
terapia per carcinoma mammario. Il la-
voro si apre con una panoramica sulla 
fisiopatologia della radiodermatite, per 
poi esaminare le strategie di gestione 
attualmente adottate, i meccanismi 
d’azione della PBM e, infine, i risultati 
dei più recenti studi clinici che ne sup-
portano l’utilizzo in ambito senologico.

Fisiopatologia della radiodermite
La radiodermatite è una tossicità fre-
quente della RT, in particolare nelle 
aree in cui la cute è esposta a dosi 
elevate di radiazioni ionizzanti. Si di-
stingue in due categorie in base al mo-
mento della comparsa: acuta e croni-
ca. La tossicità acuta può manifestarsi 
entro poche ore dall’irradiazione evol-
ve durante il trattamento e si risolvono 
entro i 3 mesi successivi. Le tossicità 
croniche si definisco come gli eventi 
che si manifestano dopo 3 mesi dalla 
conclusione della radioterapia.
Il danno attinico cutaneo deriva da in-
terazioni complesse tra lesioni cellulari 
dirette e risposta infiammatoria dell’o-
spite. La patogenesi è multifattoriale 
determinando un danno alle cellule 
basali dell’epidermide, disfunzione 
microvascolare, rilascio di citochine 
infiammatorie e compromissione dei 
processi di rigenerazione cutanea [2].
Le radiazioni danneggiano lo strato 
basale dell’epidermide, dove i chera-
tinociti garantiscono il continuo rin-
novamento della pelle. La perdita di 
queste cellule compromette la capacità 
della cute di rigenerarsi e di mantenere 
la propria funzione barriera [2, 15].
In parallelo, le radiazioni colpiscono 
anche il microcircolo cutaneo, causan-
do perdita capillare, eritema ed edema 
[11]. L’infiammazione persistente può 
infine condurre a cambiamenti cronici 
come fibrosi, atrofia e teleangectasie 
[12].
Dal punto di vista clinico, la radioder-
matite evolve in fasi ben definite: si 
osservano inizialmente eritema lieve, 

poi desquamazione secca o umida, e 
nei casi più gravi, ulcerazioni. Queste 
manifestazioni vengono comunemen-
te classificate tramite il Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) o le scale Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG) [13].
Diversi fattori influenzano la gravità 
della radiodermatite. Tra quelli legati 
al paziente si includono macromastia, 
obesità, diabete, e fumo [3,14]. Tra i 
fattori legati al trattamento figurano 
dose totale, frazionamento, energia 
del fascio e tecnica impiegata.
Comprendere i meccanismi biologici 
della radiodermatite è essenziale per 
sviluppare interventi efficaci. Mentre i 
trattamenti convenzionali si concentra-
no sul sollievo sintomatico, terapie in-
novative come la PBM mirano a inter-
venire attivamente sull’infiammazione, 
promuovere la rigenerazione tissutale 
e ripristinare la funzione vascolare a li-
vello cellulare.

Standard attuale di trattamento 
per la dermatite da radiazioni
Nonostante decenni di esperienza 
clinica, la gestione della radioderma-
tite rimane prevalentemente di tipo 
sintomatico e di supporto, senza uno 
standard universalmente accettato 
per la prevenzione o il trattamento. La 
distinzione tra “prevenzione” e “trat-
tamento” della radiodermatite risiede 
nel momento in cui l’intervento viene 
somministrato: prima oppure dopo la 
comparsa dei segni clinici.
L’obiettivo primario delle strategie 
preventive è ritardare l’insorgenza e 
ridurre la gravità della radiodermatite 
durante il trattamento radioterapico. 
Le misure comuni comprendono: igie-
ne cutanea delicata (utilizzo di acqua 
tiepida e saponi neutri), evitare indu-
menti stretti, e l’uso di creme idratanti 
o dispositivi di barriera (medicazioni in 
film) per mantenere l’integrità e l’idra-
tazione della cute.
Nel 2023, la Multinational Association 
of Supportive Care in Cancer (MASCC) 
ha pubblicato linee guida cliniche per 

la prevenzione e la gestione della ra-
diodermatite. Le raccomandazioni 
sono state formulate solo per gli inter-
venti che hanno raggiunto un consen-
so di almeno il 75% tra gli esperti [4].
Tra le numerose opzioni valutate, le sei 
misure preventive approvate, classifica-
te secondo il grado di consenso, sono: 
betametasone, mometasone, Hydro-
film, olio d’oliva, Mepitel film, e PBM. 
Solo una medicazione—Mepilex® Lite 
(Mölnlycke®) —è stata raccomandata 
per il trattamento, grazie a una base di 
evidenza più solida. La maggior parte 
degli altri interventi non è stata appro-
vata a causa di evidenze deboli o con-
trastanti, sottolineando la necessità di 
ulteriori ricerche [4].
Nel complesso il livello di raccomanda-
zione di tali trattamenti resta basato 
sull’opinione di esperti, pertanto ulte-
riore evidenza scientifica è indispensa-
bile.
Una volta che la radiodermatite si ma-
nifesta, in particolare nelle forme mo-
derate o severe (grado 2–3), la gestione 
si concentra sul controllo dei sintomi e 
sulla guarigione cutanea. Una recente 
meta-analisi pubblicata nel 2024 non 
ha rilevato differenze statisticamente 
significative tra i vari interventi nel con-
trollo di sintomi come bruciore o pruri-
to. Tuttavia, PBM e film Mepitel hanno 
ottenuto i punteggi più alti nella pre-
venzione delle reazioni cutanee gravi e 
nel miglioramento degli esiti riferiti dai 
pazienti [11].

Lacune nella pratica clinica attuale
Una limitazione importante nella ge-
stione della radiodermatite è rappre-
sentata dal fatto che la maggior parte 
degli interventi miri ad alleviare i sin-
tomi piuttosto che modulare i mecca-
nismi fisiopatologici sottostanti, come 
l’infiammazione, il ritardo nella rige-
nerazione dei cheratinociti o il danno 
microvascolare.
Questa criticità ha portato a un cre-
scente interesse verso trattamenti non 
invasivi, come la PBM, che offrono un 
approccio proattivo e mirato meccani-
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cisticamente per prevenire o attenuare 
la gravità della radiodermatite, poten-
ziando la resistenza cutanea e accele-
rando la riparazione tissutale.

Meccanismi della 
fotobiomodulazione
La PBM, precedentemente nota come 
terapia laser a bassa energia (LLLT), è 
una terapia non invasiva che consiste 
nell’applicazione di sorgenti lumino-
se a bassa potenza appartenenti allo 
spettro della luce visibile e dell’infra-
rosso (Figura 1). Si basa sull’utilizzo di 
radiazione monocromatica, non ioniz-
zante e atermica, e prevede la conver-
sione dell’energia luminosa in energia 
metabolica al fine di modulare i pro-
cessi biologici delle cellule bersaglio.
L’azione terapeutica della PBM inizia 
con l’assorbimento dei fotoni da parte 
dei cromofori intracellulari, in partico-
lare il citocromo c ossidasi (CcO) del-
la catena respiratoria mitocondriale. 
Questo processo attiva una cascata di 
risposte cellulari, tra cui:
•	 Aumento della produzione di ade-

nosina trifosfato ( ATPs), che forni-
sce energia ai processi di riparazio-
ne cellulare

•	 Modulazione delle specie reattive 

dell’ossigeno (ROS), riducendo lo 
stress ossidativo

•	 Downregulation dei segnali pro-in-
fiammatori, attenuando la risposta 
infiammatoria

•	 Stimolazione della proliferazione e 
migrazione cellulare, fondamentali 
per la rigenerazione tissutale

•	 Aumento dell’angiogenesi e del-
la microcircolazione, migliorando 
l’apporto di ossigeno e nutrienti ai 
tessuti danneggiati [12, 13]

Nel complesso, questi effetti fornisco-
no un razionale biologico per l’uso 
della PBM nella rigenerazione cutanea, 
soprattutto in seguito a danni da ra-
diazioni, dove la perdita delle cellule 
basali, l’infiammazione e il danno va-
scolare rappresentano elementi chiave 
della patogenesi.
L’efficacia clinica della PBM dipende da 
diversi parametri tecnici, tra cui:
•	 Lunghezza d’onda: generalmente 

nel rosso (630–680 nm) o nell’ in-
frarosso (800–905 nm)

•	 Fluenza (dose): comunemente tra 
1–6 J/cm² per tessuti superficiali 
come la pelle

•	 Densità di potenza e tempo di 
esposizione

•	 Frequenza di applicazione: in ge-
nere 2–3 sessioni a settimana, con 
inizio precoce durante il trattamen-
to radioterapico

Per migliorare la riproducibilità dei ri-
sultati clinici, la World Association for 
Photobiomodulation Therapy (WALT) e 
altri gruppi di esperti hanno sottoline-
ato la necessità di adottare protocolli 
standardizzati per il trattamento [20].

Fotobiomodulazione per la radio-
dermite indotta da radiazioni nel 
tumore al seno
Numerosi studi randomizzati control-
lati (RCT) hanno valutato l’efficacia 
della PBM nella prevenzione della ra-
diodermatite nelle pazienti affette da 
carcinoma mammario. Questi studi 
presentano parametri di trattamento 

simili, utilizzando lunghezze d’onda 
nel vicino infrarosso (808–905 nm), 
energia di circa 4 J/cm², e un regime 
profilattico di 1–2 sessioni a settimana 
durante il ciclo di radioterapia.
I seguenti studi clinici offrono eviden-
ze coerenti a favore dell’utilizzo della 
PBM (Tabella 1):
•	 Studio TRANSDERMIS (n = 120): 

questo RCT in doppio cieco ha va-
lutato la PBM in pazienti sottoposte 
a radioterapia adiuvante con frazio-
namento convenzionale (2Gy/die) 
dopo quadrantectomia. La PBM è 
stata eseguita due volte a settima-
na fin dalla prima seduta di RT. Al 
termine del trattamento, una radio-
dermite di grado ≥ 2 si è verificata 
nel 6.7% delle pazienti trattate con 
PBM contro il 30% nel gruppo di 
controllo (p = 0.004). Il follow-up a 
lungo termine (mediana di 66 mesi) 
non ha mostrato differenze signifi-
cative nella sopravvivenza libera da 
malattia o globale, confermando 
la sicurezza oncologica della PBM 
[16,8].

•	 Studio LABRA (n = 71): uno stu-
dio multicentrico randomizzato 
condotto su pazienti sottoposte a 
radioterapia ipofrazionata (>2.5Gy/
die) della mammella. La PBM è sta-
ta eseguita due volte a settimana 
per tutta la durata del trattamento 
per 10 sedute totali. La PBM ha ri-
dotto l’incidenza di radiodermiti di 
grado 2–3 del 18% tra le pazienti 
nel gruppo di controllo e quelle nel 
gruppo PBM. Sebbene la differenza 
non fosse statisticamente significa-
tiva (p = 0.053), la tendenza osser-
vata e la buona tollerabilità suggeri-
scono un beneficio preventivo [17].

•	 Studio DERMIS (n = 79): studio 
pilota che ha applicato la PBM nelle 
fasi finali della radioterapia. Solo il 
3% delle pazienti trattate con PBM 
ha sviluppato una radiodermatite di 
grado 2, rispetto al 29% nel grup-
po di controllo (p < 0.005) [18].

•	 Strouthos et al. (n = 70): studio 
prospettico con gruppo di control-

Figura 1	 Esempio di dispositivo per fotobio-
modulazione ATP38®
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lo. Nessun caso di radiodermatite 
di grado 3 è stato osservato nel 
gruppo PBM. Le reazioni di grado 
2 si sono verificate nel 12% delle 
pazienti trattate con PBM rispetto al 
44% del gruppo di controllo [19].

Tutti gli studi riportano un eccellente 
profilo di sicurezza (Figura 2), nessun 
effetto oncologco negativo, e una buo-
na tollerabilità da parte delle pazienti.

Tuttavia, alcune questioni ancora aper-
te devono essere sottolineate:
•	 I protocolli di PBM utilizzati variano 

tra gli studi (energia, durata della se-
duta);

•	 La frequenza e il timing delle sessio-
ni PBM non sono uniformi, anche se 
il regime più frequentemente adot-
tato prevede l’inizio dalla prima se-
duta di radioterapia e almeno due 
sedute a settimana per tutta la du-
rata del trattamento.

Nonostante le variazioni nei protocolli 
e nelle popolazioni studiate, supporta-
no l’implementazione della PBM come 
intervento efficace e non invasivo per 

ridurre il rischio di incidenza di radio-
dermatite moderata e severa durante la 
radioterapia, con l’assenza rilevante di 
effetti collaterali.

Conclusione
La radiodermite indotta da radiazioni 
rimane una delle complicanze più co-
muni della RT, in particolare nel trat-
tamento del tumore della mammella, 
dove la cute è più direttamente espo-
sta. Nella letteratura scientifica e nella 

pratica clinica diverse strategie posso-
no essere adottate nella prevenzione e 
in particolare gestione della dermatite 
attinica.
Le evidenze più recenti hanno dimo-
strato che la PBM è una modalità pro-
mettente e non invasiva che agisce a 
livello cellulare sui meccanismi biologici 
della radiodermatite, modulando l’in-
fiammazione, favorendo la riparazione 
tissutale e migliorando la funzione mi-
crovascolare.

Figura 2	 Paziente affetta da tumore della mammella sottoposta a radioterapia adiuvante sulla 
mammella destra e trattamento concomitante con fotobiomodulazione (PBM), due volte 
a settimana.

	 A)	 Aspetto della cute mammaria prima dell’inizio della RT adiuvante sulla mammella  
	 destra, dermatite di grado 0.

	 B)	 Aspetto della cute al termine della RT. dermatite acuta di arado 1

Tabella 1	 Confronto tra i principali studi clinici sulla PBM per la prevenzione della radiodermatite nel tumore al seno

Studio Disegno e popolazione Protocollo PBM Risultati principali Risultati secondari

TRANSDERMIS
Robijns J et al. 2018

RCT monocentrico n = 120 808–905 nm, 4 J/cm², 2×/settima-
na a partire dal primo giorno di RT

Dermatite grado ≥2 RTOG: 6,7% 
nel gruppo PBM vs. 30% nel 
gruppo controllo (p = 0.004); 

Miglioramento della 
qualità di vita nel gruppo 
sottoposto a PBM

LABRA
Robijns J et al. 2022

RCT multicentrico, n = 71 808–905 nm, 4 J/cm², 2×/settima-
na dal primo giorno di RT

radiodermatite grado ≥2 RTOG: 
10% nel gruppo PBM vs. 28% nel 
gruppo controllo (p = 0.053)

Non riportati 

DERMIS
Censabella S et al. 
2016

Studio prospettico 2 coorti 
successive, n = 79

808–905 nm, 4 J/cm², 2×/setti-
mana a partire dalla 20ª frazione 
di RT

radiodermatite grado ≥2 RTOG: 
3% nel gruppo PBM vs. 29% nel 
controllo (p < 0.005)

Nessuna differenza in 
qualità di vita

Strouthos et al. 
2017

Studio prospettico con 
gruppi abbinati, n = 70

PBM-LED, 44.6mW/cm2, 
0.15 J/cm2
2×/settimana a partire dal primo 
giorno di RTo

radiodermatite grado ≥2 CTCAE: 
12% nel gruppo PBM vs. 44% nel 
controllo; (p = 0.0211), punteggio 
del dolore inferiore

Intensità del dolore signi-
ficativamente ridotta nel 
Gruppo  PBM (p = 0.0030)

Robijns et al. 2022 Follow-up a lungo termine 
dello studio TRANSDERMIS

808–905 nm, 4 J/cm², 2×/settima-
na dal primo giorno di RT

Follow-up mediano 66 mesi 
(range 4-81) Nessuna differenza 
significativa  in DFS, CFS o OS tra 
PBM e braccio di controllo 

Non riportati

RCT:	 Randomized Clinical Trial
RT:	 radioterapia
LED:	 light emitting diode
DFS:	 disease-free survival

CFS:	 cancer-free survival 
OS:	 overall survival
CTCAE:	Common Terminology Criteria for Adverse Events
RTOG:	 Radiation Therapy Oncology Group
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Gli studi randomizzati condotti su pa-
zienti affette da tumore al seno han-
no dimostrato una riduzione spesso 
significativa delle radiodermatiti mo-
derate-gravi, con eccellenti profili di 
sicurezza e tollerabilità. I follow-up a 
lungo termine confermano che la PBM 
non influisce negativamente sugli esiti 
oncologici, rafforzando ulteriormente il 
suo ruolo nelle cure di supporto.
Considerato il favorevole rapporto be-
neficio-rischio e il crescente consenso 
espresso nelle linee guida internaziona-
li, la PBM dovrebbe essere presa in con-
siderazione come strategia preventiva 
di prima linea contro la radiodermatite. 
Una più ampia implementazione nella 
pratica clinica potrebbe contribuire si-
gnificativamente a ridurre la morbilità 
dei pazienti e a offrire una migliore 
qualità di vita ai pazienti e adesione ai 
trattamenti.
Ulteriori studi multicentrici sono au-
spicabili per standardizzare i protocolli 
di trattamento, consolidare i risultati a 
oggi disponibili e ampliare le indicazio-
ni della PBM ad altri distretti corporei.

Preventing acute radiodermatitis 
with photobiomodulation therapy: 
a literature review

Abstract
Radiation-induced dermatitis (RID) is 
one of the most common acute toxic-
ities associated with external beam ra-
diotherapy, particularly in breast cancer 
patients. In general patients develop 
mild to moderate RID, however it can 
affect quality of life, and few effective 
preventive strategies are currently avail-
able.
The aim of this narrative review is to 
examine the current evidence support-
ing the use of photobiomodulation 
therapy (PBM) for the prevention of 
acute RID in breast cancer patients, 
focusing on mechanisms of action 
and its integration into standard care. 
Emphasis was placed on studies in-
volving breast cancer radiotherapy and 
on evidence from major clinical trials. 

PBM, a non-invasive light-based inter-
vention, has been shown to reduce 
the incidence and severity of grade 
≥2 RID in multiple trials. Treatment 
protocols typically involve near-infra-
red light (808–905 nm) applied 1–2 
times weekly during radiotherapy. All 
reviewed studies reported high patient 
tolerability and no negative oncologic 
outcomes. PBM was one of the few 
modalities endorsed in recent interna-
tional guidelines for RID prevention.
PBM is a safe and effective option for 
preventing acute RID in breast cancer 
patients undergoing curative radio-
therapy. With growing clinical support 
and guideline endorsement, PBM is 
well positioned for broader adoption 
as part of routine supportive cancer 
care. Future research should focus on 
protocol standardization and expand-
ing its use to other cancer populations.

Keywords: radiation-induced 
dermatitis, breast cancer, radiotherapy, 
photobiomodulation therapy, skin 
toxicity
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