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Il diabete tipo 2 (DMT2) è una malattia con cre-
scente diffusione a livello globale e le stime rife-
rite all’Europa indicano che nella fascia di età
compresa tra 20–79 anni i casi di DMT2 passeran-

no dagli attuali 55 milioni ai 60 milioni nel 2030. 
A questo vanno aggiunti il peso enorme della malattia
in termini di complicanze croniche e, di conseguenza, i
costi individuali e sociali. I costi diretti, che costituisco-
no il 30% dei costi totali per la società, ammontano a
circa 70 miliardi di euro/anno (1). Documenti del World

Economic Forum del 2009, ripresi dall’International
Diabetes Federation (2), affermano che tra le problema-
tiche sociali l’aumento di diffusione delle malattie cro-
niche, come il DMT2, rappresenta un evento caratteriz-
zato sia da una elevata probabilità sia da una elevata
severità. 

Il DMT2 è una malattia multifattoriale dovuta a
cause molteplici che dipendono dall’interazione tra fat-
tori genetici e ambientali. Se appare ampiamente dimo-
strato che i fattori genetici svolgono un ruolo impor-
tante nello sviluppo del DMT2, i fattori ambientali e
quelli associati allo stile di vita sono quelli maggior-
mente implicati nell’aumento di prevalenza della
malattia registrato nelle ultime decadi. Infatti, numero-
si studi clinici controllati hanno mostrato che il DMT2
può essere prevenuto attraverso misure in grado di
apportare modificazioni modeste della dieta e dell’atti-
vità fisica (3). Inoltre, diversi studi di intervento farma-
cologico (4–7) hanno dimostrato che, grazie all’uso di
farmaci ipoglicemizzanti, è possibile ridurre del
25–60% il numero di soggetti che sviluppa il diabete,
almeno durante i 3–6 anni di durata degli studi.

Oltre alla prevenzione primaria del DMT2, due sono
le misure che potrebbero diminuire l’impatto globale
della malattia: la precocità degli interventi nei pazien-
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ti di nuova diagnosi e lo screening dei soggetti asinto-
matici e di quelli a rischio.

Lo­screening del­diabete:­metodologie­per
l’identificazione­dei­soggetti­a­rischio­

Messaggi chiave
• Lo screening del diabete tipo 2 soddisfa la maggior parte

dei criteri generali per l’applicazione di tale procedura. 
• Lo screening è raccomandato in maniera sistematica in

tutti i soggetti a rischio elevato di diabete asintomatico
(obesi, storia familiare, pregressa malattia cardiova-
scolare, alterata glicemia a digiuno - IFG/alterata tolle-
ranza al glucosio - IGT, ecc.) e in modo opportunistico in
tutta la popolazione.

• Sono disponibili diversi sistemi a punteggio o algoritmi
per identificare i soggetti a rischio, ma la loro perfor-
mance deve essere verificata nella popolazione in cui
vengono applicati.

• Negli studi di comunità si può prevedere una strategia in
cui all’uso iniziale di sistemi di valutazione del rischio di
diabete e pre-diabete (1a fase) segue la misura della gli-
cemia (a digiuno e preferibilmente dopo carico orale di
glucosio - OGTT) (2a fase). La performance della misu-
ra (isolata) di emoglobina glicata (HbA1c) per la dia-
gnosi di diabete e pre-diabete non è ottimale.

• Il rapporto costo/efficacia dello screening del diabete,
che non prevede interventi per i soggetti IGT, appare non
del tutto soddisfacente.

La messa a punto di programmi di screening del DMT2
è giustificata nella misura in cui la malattia costituisca
un importante problema socio-sanitario, presenti un
elevato tasso di prevalenza, sia caratterizzata da un
periodo asintomatico sufficientemente lungo e gli
interventi disponibili comportino un dimostrato bene-
ficio in termini di outcomes clinici. Tali procedure, inol-
tre, devono essere sicure, accettabili e avere sensibilità
e specificità adeguate. In assenza di informazioni defi-
nitive sull’utilità dello screening per ridurre la mortalità
e morbilità associate al DMT2, sembra più opportuno
riservare tali programmi alla sola popolazione con
rischio elevato. 

Lo sviluppo del DMT2 è sostenuto da fattori di
rischio non modificabili e modificabili (Tabella 1). La
correlazione tra fattore(i) di rischio e sviluppo del
DMT2 non è mai pari al 100%, ma più elevato è il
numero dei fattori di rischio maggiore è la probabilità
di manifestare la malattia. Al contrario, la probabilità
di sviluppare DMT2 sarà relativamente bassa in un
individuo asintomatico senza fattori di rischio.

Metodi di screening  
Vari sono i metodi impiegati per lo screening. Tra que-
sti:
1. la misurazione della glicemia in individui ad alto

rischio (ad es. >40 anni) con lo scopo di valutare 
la prevalenza del pre-diabete e del DMT2 asintoma-
tico;

2. il ricorso a banche dati, algoritmi, questionari per la
stima del rischio di diabete senza indicazioni sulla
categoria di alterazione glicemica; 

3. l’uso di questionari e sistemi a punteggio per l’iden-
tificazione di sottogruppi ad alto rischio nei quali
applicare in modo più efficace la misurazione della
glicemia. Quest’ultima è anche nota come strategia a
due fasi (Figura 1).

Un approccio a fasi successive è stato preso in consi-
derazione in uno studio anglo-danese-olandese sul
trattamento intensivo in soggetti sottoposti a screening
del DMT2 dalla medicina generale (8). Una variante di
questa strategia è stata impiegata nello studio IGLOO
dove, all’uso di un questionario per la valutazione del
rischio, seguiva la misurazione della glicemia a digiu-
no solo nel gruppo con score elevato, per eseguire un
OGTT nei soli soggetti con glicemia compresa tra 100 e
126 mg/dL (9).

Per la stima del rischio si possono utilizzare fattori
di rischio singoli, multipli, algoritmi specifici o sistemi

Fattori di rischio modificabili

Fattori di rischio non modificabili 

• Età

• Sovrappeso e obesità

• Storia familiare

• Inattività fisica

• Gruppo etnico

• Disturbo dello sviluppo intrauterino/prematurità

• Storia di diabete gestazionale

• Sindrome metabolica

• Ovaio policistico

• Dieta
• Farmaci diabetogeni
• Depressione
• Ambiente obesogeno/diabetogeno
• Basso stato socio-economico

Tabella 1 Fattori di rischio del diabete
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a punti. L’età, ad esempio, è uno dei maggiori fattori di
rischio del diabete. Lo studio DECODE ha mostrato che
la prevalenza del DMT2 aumenta sino all’ottava deca-
de di vita sia negli uomini sia nelle donne, è inferiore
al 10% prima di 60 anni e dopo gli 80 anni supera il
20% (10). Nonostante sia stata dimostrata la maggiore
prevalenza di DMT2 nei soggetti di età più avanzata,
l’eccesso di mortalità tende a ridursi nella popolazione
con età maggiore di 65 anni (11). Pertanto, è tra gli
individui con età <65 anni che lo screening dovrebbe
essere implementato. Considerate queste premesse, si
può ipotizzare che nella prevenzione del DMT2, così
come nella terapia, tanto più tardivo è l’intervento,
tanto minore sarà il guadagno ottenuto in termini di
aspettativa di vita.

L’identificazione dei soggetti a rischio può anche
passare attraverso l’analisi delle banche dati generate
dai medici di medicina generale, eventualmente inte-
grate da informazioni aggiuntive raccolte con que-
stionari semplici e corredate dalla registrazione di
alcuni parametri clinici (pressione arteriosa, indice di
massa corporea (BMI), circonferenza addominale).
L’uso di sistemi a punteggio si basa sulla presenza e
numero di singoli fattori di rischio. Alcuni di questi
questionari impiegano misure non-invasive e, quindi,
facilmente applicabili su larga scala. Tali sistemi,
inoltre, prevedono l’esecuzione di un test diagnostico,
come la glicemia random su sangue capillare (12). I
questionari permettono di selezionare individui ad
alto rischio nei quali attuare misure più specifiche, se
non addirittura misure preventive. Il FINDRISK è
basato sull’uso di un questionario composto di 8
punti (età, BMI, circonferenza addominale, uso di

anti-ipertensivi, storia di iperglicemia, attività fisica e
consumo di frutta e vegetali), necessita di pochi
minuti per la sua somministrazione e fornisce una
stima del rischio di diabete a 10 anni. Nella popola-
zione finlandese la sensibilità nell’identificazione del
DMT2 non-noto è risultata, con una soglia di 11 punti
(score massimo: 20), del 66% negli uomini e del 70%
nelle donne, con un tasso di falsi negativi pari a 31 e
39%, rispettivamente (13). La performance di questo
questionario è soddisfacente in varie popolazioni,
inclusa quella italiana (9). 

Le informazioni cliniche fornite dai questionari
offrono una buona predittività, ovvero una buona
capacità di individuare soggetti portatori di malattia
diabetica o di alterazioni della regolazione glicemica
(14–19). Tuttavia, i vari questionari sono stati inizial-
mente disegnati per una specifica popolazione, cosic-
ché la loro predittività può ridursi se applicati a popo-
lazioni diverse. Le performances dei questionari per il
rischio di diabete devono, pertanto, essere validate
nella popolazione in cui si intenda effettuarli. 

Nello studio KORA sono stati confrontati 4 diversi
test di screening (Rotterdam Diabetes Study, Cambridge
Risk Score, San Antonio Heart Study e Finnish
Diabetes Risk Score), dimostrando che sensibilità, spe-
cificità e valori predittivi dei questionari sono inferiori
a quanto inizialmente descritto, soprattutto a causa
delle variazioni dei fattori di rischio nelle corrispon-
denti popolazioni (età, BMI, farmaci anti-ipertensivi e
fumo) rispetto al campione KORA (20). In ogni caso i
questionari hanno un potere predittivo negativo eleva-
to (94–98%) e, come tali, risultano molto specifici
soprattutto in caso di esiti negativi.

r a s s e g n a

Test di screening

Fattori di rischio

Questionari

Algoritmi

Glicemia a digiuno, OGTT, HbA1c

Selezione della 
popolazione generale

Programma in 2 fasi

1ª fase

2ª fase

Figura 1 Strategia di screening del diabete in due fasi
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Una volta verificato il livello di rischio, è necessario
fornire al soggetto una stima del rischio individuale,
adeguate spiegazioni sui fattori di rischio e sulla neces-
sità di eseguire misure di laboratorio per l’identificazio-
ne del DMT2 asintomatico o delle alterazioni della
regolazione glicemica. Gli Standard Italiani AMD-SID
raccomandano che i programmi di screening siano
rivolti alle persone ad alto rischio e siano effettuati in
occasione di un controllo medico (screening opportuni-
stico) (21).

In un individuo considerato a rischio è necessario
eseguire misurazioni della glicemia a digiuno e, possi-
bilmente, dopo OGTT. Tali misure permettono di stabi-
lire la diagnosi di DMT2 o di alterazione della regola-
zione glicemica (AGR). Infatti, i modelli di predizione
basati sull’uso combinato di glicemia a digiuno e infor-
mazioni cliniche sono superiori rispetto a quelli che
impiegano le sole informazioni cliniche. Al contrario,
né l’aggiunta di altri bio-marcatori (22), né lo score
genotipico offrono sostanziali vantaggi in termini di
predizione (23).

Test di laboratorio
La misura della glicemia a digiuno (FPG) rappresenta
l’esame di riferimento per lo screening, ma sono state
impiegate anche altre misure correlate con la glicemia,
come HbA1c, fruttosamina e glucitolo. L’OGTT può esse-
re necessario per la diagnosi di DMT2 in presenza di
normale FPG ed è essenziale per la diagnosi di IGT. La
misura della glicemia capillare viene utilizzata poco per
l’ampia variabilità e la bassa sensibilità anche se espe-
rienze recenti, pur confermando la sottostima della gli-
cemia capillare, hanno dimostrato una performance
superiore a quella della HbA1c (24) come test di scree-
ning per DMT2 e pre-diabete.

La scelta del test dipende dall’obiettivo che si pone
lo screening. La FPG offre il vantaggio di una maggio-
re riproducibilità rispetto all’OGTT, consentendo l’iden-
tificazione dei soggetti con DMT2 e IFG, ma non di
IGT, una categoria con più spiccato rischio cardiova-
scolare. Più recentemente è stato proposto l’impiego
della HbA1c per lo screening e la diagnosi. La HbA1c è
caratterizzata da una minore variabilità analitica
rispetto alla glicemia, dalla possibilità di rimuovere
fattori di errore pre-analitici e da una maggiore ripro-
ducibilità (<2% rispetto a 12–15% di FPG), oltre a
riflettere meglio la glicemia di lunga durata. D’altra
parte è opportuno ricordare alcuni potenziali svantag-

gi, come l’interferenza delle emoglobinopatie, della
carenza di ferro, del turnover eritrocitario e delle
influenze etniche (25). Come test di screening l’HbA1c

mostra una buona performance nel riconoscimento dei
soggetti con DMT2, mentre appare meno efficace nel-
l’individuare il pre-diabete. Rispetto all’OGTT, l’HbA1c

identifica una maggiore percentuale di soggetti con
normale tolleranza glicemica e una minore percentua-
le di soggetti con diabete o pre-diabete (26). Nella
popolazione italiana dello studio GENFIEV la concor-
danza di HbA1c e OGTT è pari a 86, 32 e 43% per nor-
male tolleranza glucidica, pre-diabete e diabete, rispet-
tivamente (Miccoli R, comunicazione personale). La
performance della HbA1c migliora quando si impiega-
no criteri più stringenti per la diagnosi (≥126 mg/dL in
due occasioni separate). Sia HbA1c sia FPG sono buoni
predittori di DMT2, anche se il rischio a 10 anni è pari
a 88 e 55% nei soggetti con FPG ≥126 mg/dL e HbA1c

≥6,5%, rispetto a quelli con FPG ≥126 mg/dL e HbA1c

compresa tra 5,7 e <6,5% (27), suggerendo un duplice
ruolo di questi test nella predizione del DMT2. Infine,
le strategie di screening dipendono anche dal contesto
e dalle risorse disponibili (Figura 2).

Follow-up 
Un efficace piano di screening deve prevedere, oltre
alla definizione di un programma terapeutico per gli
individui con DMT2 di nuova diagnosi, la messa a
punto di un follow-up dei soggetti inclusi in tale pro-
gramma. I soggetti risultati normali dovranno essere
rivalutati dopo 3 anni, mentre quelli con IFG/IGT
devono essere inseriti in programmi di intervento
sullo stile di vita e richiamati con intervallo almeno
annuale. 

La principale limitazione dei programmi di screening
riguarda l’incertezza sulla loro reale efficacia (28, 29).
Tale valutazione è stata effettuata mediante studi di
simulazione. Un recente studio ha confrontato quattro
differenti strategie di screening (screening del DMT2,
screening del DMT2 e IGT con intervento sullo stile di
vita nei soggetti IGT oppure con intervento farmacolo-
gico negli stessi soggetti, nessuno screening), arrivando
alla conclusione che lo screening di DMT2 e IGT, se
associato a un appropriato intervento di prevenzione,
in particolare nella popolazione oltre i 45 anni, sembra
essere vantaggioso. Al contrario, il rapporto costo/effi-
cacia dello screening che non preveda interventi per i
soggetti IGT è di dubbio valore (30). 

r a s s e g n a
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Esistono­marker­ biologici­ non­ glicemici
predittori­di­sviluppo­della­malattia
diabetica?

Messaggi chiave
• Nonostante alcuni nuovi marcatori biologici predicano

significativamente l’insorgenza del diabete tipo 2, essi
non apportano attualmente informazioni aggiuntive
quando incorporati nei test di screening che utilizzano
marcatori «classici». 

• Di conseguenza, gli attuali risk scores basati su para-
metri antropometrici e anamnestici (familiarità, stile di
vita, ecc.) rappresentano ancora il miglior riferimento
per la predizione del diabete tipo 2 - insieme alla deter-
minazione della glicemia a digiuno - e il benchmark
verso cui saggiare la performance di eventuali nuovi
marker.

Nonostante alcuni fattori di rischio possano essere utili
nella comprensione della patogenesi della malattia
d’interesse, non necessariamente essi sono anche buoni
predittori da impiegare nei test di screening. Il ruolo di
un marcatore nella «predizione» di una malattia viene
estrapolato da studi di associazione che ricavano «l’in-
dipendenza» dell’associazione dal rischio relativo e
dalla correzione di tutti i fattori confondenti. I marca-
tori di predizione possono essere distinti in «precoci» e
«tardivi». La performance del biomarcatore può essere
valutata utilizzando il confronto delle aree sotto le
curve (AUC) receiver operating characteristic (ROC) o la
C-statistica, per la determinazione dei risk scores.

L’area sotto la curva ROC esprime il potere diagnostico
del test. Tanto più la curva ROC è spostata in alto e a
sinistra, tanto migliore sarà il test. Un test con una
curva ROC con potere informativo massimo avrà il
massimo della sensibilità e della specificità (100% di
predittività). Al contrario, quando la curva giace sulla
diagonale del grafico avremo un test con potere infor-
mativo nullo, essendo in grado di individuare solo il
50% di probabilità di sviluppare la malattia, cioè il
minimo teorico (Figura 3).

Predittori classici  
I parametri antropometrici e anamnestici (familiarità,
stile di vita, ecc.) e gli attuali risk scores basati su tali
parametri rappresentano indicatori di rischio non-gli-
cemici «affermati». 

BMI, circonferenza addominale, rapporto vita/fian-
chi presentano un valore di ROC-AUC compreso tra
0,66–0,73, con capacità predittiva sostanzialmente
sovrapponibile, anche se sensibilità e specificità posso-
no variare in funzione di etnia e genere (31). 

Il Framingham Offspring Study ha dimostrato che la
storia familiare di diabete, l’obesità e le caratteristiche
della sindrome metabolica sono predittori del rischio di
DMT2 (ROC-AUC=0,85). Tali parametri sono stati uti-
lizzati per sviluppare un semplice algoritmo di predi-
zione per la stima del rischio di nuovi casi di DMT2
durante un follow-up di 7 anni (22).

Il Finnish Diabetes Risk Score permette di quantifi-
care il rischio di DMT2 senza ricorrere a misure di labo-
ratorio (ROC-AUC=0,85–0,87) e si è rivelato uno stru-
mento semplice, veloce, poco costoso, non invasivo e

r a s s e g n a
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Figura 2 Screening del diabete e follow-up
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affidabile per l’identificazione dei soggetti ad alto
rischio di DMT2. Età, BMI, circonferenza vita, storia di
trattamento farmacologico anti-ipertensivo, storia di
glicemia alta, attività fisica e consumo quotidiano di
frutta e verdura sono stati selezionati come variabili
categoriche (17).

Una buona performance (ROC-AUC=0,82–0,84)
caratterizza anche il German Diabetes Risk Score, basa-
to su misurazioni non invasive dei maggiori fattori di
rischio (32).

Marcatori biologici adipocitari  
La forte relazione tra adiposità e diabete ha stimolato la
ricerca di marcatori biologici adipocitari e tra questi
sono di particolare interesse la leptina e l’adiponectina. 

Elevati livelli di leptina riflettono probabilmente una
resistenza alla stessa e predicono un aumentato rischio
di diabete. Peraltro, l’aggiustamento per i fattori presu-
mibilmente legati alla leptino-resistenza svela una
associazione protettiva, indipendente dall’adiponectina
e compatibile con alcuni effetti protettivi contro il dia-
bete descritti per la leptina (33). Anche per l’adiponec-
tina esiste una certa cautela dovuta al dosaggio non
standardizzato, al differente ruolo delle varie isoforme
circolanti e all’incremento dei livelli circolanti con l’età.
I dati di associazione disponibili sono solo di tipo tra-
sversale, ma concordi nel dimostrare un’associazione
inversa tra livelli di adiponectina e incidenza di DMT2,

associazione inversa che tende a essere più forte negli
obesi e, in generale, nelle donne (34–38).

Marcatori biologici endoteliali   
I dati dell’IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis
Study) mostrerebbero una correlazione tra livelli di pla-
sminogen activator inhibitor (PAI)-1 e incidenza di
DMT2 (OR=1,61 per SD di aumento). 

Il PAI-1 è un predittore di diabete indipendente dalla
resistenza insulinica e da altri fattori di rischio noti per
diabete (39).

Alcuni studi hanno suggerito che l’associazione
possa essere mediata dalla steatosi epatica (40, 41). 

L’impiego clinico di questo parametro è reso difficile
da un dosaggio poco standardizzato, con livelli di PAI-
1 che aumentano in condizioni di sofferenza epatica.
Altri marcatori biologici di disfunzione endoteliale - E-
selectina e molecola di adesione intercellulare (ICAM-1)
- sembrano svolgere un ruolo marginale (42, 43). 

Marcatori biologici di infiammazione   
Il rischio di diabete è maggiore in soggetti portatori di
un aplotipo del gene che codifica per la proteina C-reat-
tiva (PCR), a sua volta associato a livelli più elevati di
PCR (OR 1,45; 95% IC 1,08–1,96) (44). I dati prospettici
dello studio Women’s Health Initiative hanno dimostra-
to che alti livelli di citochine infiammatorie, tra cui l’in-
terleuchina (IL)-6 e la PCR ad alta sensibilità, sono
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costantemente e significativamente associati a un
aumentato rischio di diabete in donne in post-meno-
pausa (45). 

Nonostante l’esistenza di correlazione tra livelli pla-
smatici di marcatori infiammatori, disfunzione endote-
liale e sviluppo del DMT2, l’utilità pratica di tali mar-
catori non è ancora accertata. 

In un recente studio la misurazione dei marcatori
plasmatici di infiammazione sistemica e di disfunzione
endoteliale non ha consentito una migliore stratifica-
zione del rischio e della predizione del DMT2 clinico in
una coorte multietnica di donne in età post-menopau-
sale (46).

Altri marcatori biologici 
Esistono altri marker biologici con ruolo marginale per
i quali è stata semplicemente dimostrata una associa-
zione con il rischio di diabete (Tabella 2).

In conclusione, ad oggi, non sembra esistere un pre-
dittore biologico migliore della glicemia. Sebbene
diversi fattori siano stati associati allo sviluppo di
DMT2 dal punto di vista epidemiologico, nessuno
aggiunge molto di più a quello che obesità, età e glice-
mia possono offrire. In ogni caso, tra tutti i marcatori,
quelli dell’infiammazione sembrerebbero garantire la
migliore performance.

Esistono­marker­ genetici­ che­ predicono
«l’insorgenza»­del­diabete­mellito­
tipo­2?

Messaggi chiave
• Il substrato genetico individuale condiziona significati-

vamente il rischio di sviluppare il diabete mellito tipo 2.
• Ad oggi, lo studio della componente genetica aggiunge

molto poco ai predittori classici della malattia. Il profilo
genetico, quindi, non deve essere utilizzato nella predi-
zione del diabete mellito tipo 2. Non è escluso che il
miglioramento delle conoscenze possa modificare que-
sta posizione. 

• Nonostante ciò, lo studio della genetica si è rivelato
estremamente utile per l’acquisizione di nozioni sulla
fisiopatologia dell’omeostasi glicemica e sul meccani-
smo d’azione dei farmaci.

Gli studi che hanno indagato la capacità predittiva
della componente genetica individuale del rischio di
sviluppare il DMT2 sono diversi, ma solo 4 hanno un
disegno prospettico osservazionale. Lo studio effettua-
to nella coorte del Framingham Offspring Study ha
verificato se la valutazione combinata di tutte le
varianti genetiche fortemente associate a DMT2 (si trat-
ta di polimorfismi con modifica di un singolo nucleo-
tide, SNP) possa migliorare la previsione di malattia
ottenuta utilizzando i comuni fattori di rischio clinici.
Tale studio ha arruolato 2377 soggetti e l’incidenza
cumulativa di diabete è stata stratificata per soggetti
che avevano un numero di alleli a rischio £15, compre-
so tra 16 e 20 e ≥21. I risultati hanno confermato che
al crescere degli alleli di rischio aumentava la probabi-
lità di sviluppare diabete. Hanno anche, però, dimostra-
to che l’uso delle informazioni genetiche forniva una
previsione di rischio solo leggermente superiore rispet-
to a quella garantita dai comuni fattori di rischio (23).
Dati sovrapponibili sono stati generati dallo studio pro-
spettico Malmoe Preventive Project (MPP). Anche in
questo caso la componente genetica migliorava di poco
la previsione di rischio data dai comuni fattori di
rischio (dal 74 al 75%) (47). Infine, lo studio prospetti-
co di Rotterdam ha mostrato come il rischio di DMT2
sia associato all’incremento del numero degli alleli a
rischio (Figura 4) (48) ma, ancora una volta, ciò non
era utile per la predizione della malattia, con un
miglioramento modesto della previsione di rischio otte-
nuto dall’aggiunta della componente genetica ai fatto-
ri tradizionali (dal 66 al 68%). 

È possibile concludere che il rischio di DMT2 cresce
progressivamente con l’aumentare del numero di alleli
di rischio ma che, ad oggi, l’impiego di queste cono-
scenze non è utilizzabile per la predizione della malat-
tia.

A fronte di questi dati sostanzialmente negativi
devono essere fatte alcune precisazioni.

associazione

associazione

associazione modesta

associazione inversa

associazione inversa

SHBG

Ferritina

IGF-1

Vitamina C

Vitamina D

ALT/gGT associazione, indipendentemente
da obesità e insulino-resistenza

Tabella 2 Marcatori non tradizionali di diabete 
tipo 2
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La prima e più importante è che le conoscenze dispo-
nibili relativamente a SNP «diabetogeni» consentono di
spiegare meno del 10% dell’ereditabilità del DMT2. 
La restante parte dell’ereditabilità può essere giustifica-
ta da altri SNP ancora non noti, da varianti rare, da
altri polimorfismi diversi dagli SNP - come le copy
number variations - e da effetti epigenetici. Un recente
studio caso-controllo ha dimostrato come l’aggiunta di
nuovi SNP, precedentemente associati a glicemia a
digiuno, insulina, lipidi o obesità e a un punteggio di
rischio genetico per il DMT2 sia in grado di aumentare
significativamente il potere discriminante dello stesso,
rispetto a un modello di tipo tradizionale che include
solo loci convenzionali associati al DMT2 (49). 

Altro importante elemento è quello riguardante il
fatto che negli studi sopra citati non si è tentato, in
maniera sistematica, di verificare se la componente
genetica possa avere differenti performances predittive
in diversi sottogruppi di soggetti. A questo proposito
può essere importante notare come nel MPP è stato
rilevato che l’effetto della componente genetica si som-
mava a quello rappresentato dal BMI, così che sogget-
ti ad alto rischio genetico che erano obesi riconosceva-
no il massimo rischio di diabete rispetto a chi aveva
solo una delle due componenti di rischio o a chi non ne
aveva alcuna. È possibile, perciò, che l’analisi genetica

applicata a specifici sottogruppi di pazienti possa
aumentare la predizione del rischio di malattia, anche
se i dati in questo senso sono ancora pochi. Nel caso
del diabete, patologia fortemente correlata con l’invec-
chiamento, l’età stessa potrebbe essere un elemento
importante di stratificazione dell’efficacia predittiva
della componente genetica. È verosimile, infatti, che
test eseguiti nei bambini possano essere più predittivi
poiché il ruolo dei geni sarebbe maggiore di quanto
non accada in età adulta, quando predomina il peso di
importanti fattori clinici, come i livelli glicemici o il
peso corporeo. 

Un altro elemento, non limitato alla predizione del
DMT2, ma estendibile a tutte le malattie multifattoria-
li, è di ordine meramente metodologico. A tutt’oggi si
dibatte su quale debba essere il test statistico di scelta
per individuare se e quanto un fattore aggiuntivo (nel
nostro caso la componente genetica) possa migliorare
la capacità di predizione di una malattia o di eventi cli-
nici fornita da elementi tradizionali e facilmente otte-
nibili. Non è qui la sede per scendere in fini dettagli
metodologici, ma può essere importante affermare che
non vi è accordo in letteratura su questo punto e che
nuovi studi sono senz’altro necessari per ottenere
conoscenze migliori e decisioni condivise. 

Infine, occorre sottolineare che, nonostante i poli-
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morfismi fino ad oggi identificati non si siano dimo-
strati utili nella prevenzione del rischio di diabete, essi
forniscono informazioni importanti sulle cause di
malattia o sui potenziali bersagli terapeutici. 

Ipotizzando che con l’aumento delle conoscenze la
componente genetica individuale possa essere efficace-
mente utilizzata per predire l’insorgenza del DMT2, si
dovrà porre particolare attenzione ad alcune problema-
tiche di tipo etico e di politica sanitaria, la più impor-
tante delle quali è costituita dalla necessità di normati-
ve precise relativamente alla figura professionale abili-
tata alla richiesta degli esami genetici e alla gestione
delle informazioni che se ne ricavano. Probabilmente
uno specialista con competenze sia di genetica sia di
diabetologia può rappresentare la scelta migliore. 

Si­può­prevenire­il­diabete­mellito­tipo­2
con­le­modificazioni­dietetiche?­

Messaggi chiave
• Il solo intervento dietetico può ridurre del 30–35% il

rischio di diabete tipo 2 nella popolazione a rischio per
tale patologia.

• L’intervento combinato sullo stile di vita (dieta + attività
fisica) risulta essere ancora più efficace e induce una
riduzione di circa il 50% nella popolazione a rischio.

• Le caratteristiche principali dell’intervento dietetico per
la prevenzione del diabete nella popolazione a rischio
sono: moderata restrizione calorica (con l’obiettivo di
una riduzione ponderale del 5–7%), grassi totali <30% e
grassi saturi <10% delle calorie totali della dieta, fibre
≥15 g/1000 kcal. 

• La riduzione dell’apporto calorico è fondamentale ma, a
parità di apporto calorico, assume particolare impor-
tanza anche la composizione della dieta.

• È possibile ipotizzare, sulla base di alcuni studi di asso-
ciazione, che un intervento sullo stile di vita (dieta +
attività fisica) possa indurre risultati simili anche nella
popolazione generale.

Le evidenze disponibili dimostrano come l’intervento
sullo stile di vita (dieta e attività fisica) consenta di
ridurre di circa il 50% l’incidenza di diabete. A tale
proposito, una meta-analisi di 21 studi clinici rando-
mizzati controllati ha mostrato che in soggetti con IGT
e/o IFG un intervento intensivo teso a modificare abi-
tudini alimentari scorrette e ad aumentare l’attività

fisica permette di ritardare o ridurre la progressione
verso il DMT2, con un numero di soggetti da trattare
per evitare un caso di diabete molto basso (NNT=6,4)
(3). In altre parole, una manovra vantaggiosa dal punto
di vista del rapporto costo/beneficio. 
Nel tentativo di isolare gli effetti dell’intervento diete-
tico da quelli dell’attività fisica, in Tabella 3 si riporta-
no gli studi che hanno considerato il solo intervento
dietetico in soggetti a rischio. L’adozione di una dieta
bilanciata e/o ipocalorica determina una diminuzione
significativa del rischio di diabete (dal 25 al 37%) e/o
della glicemia due ore dopo OGTT.

I partecipanti al DPP (Diabetes Prevention Program)
randomizzati all’intervento intensivo sullo stile di vita
avevano un rischio di diabete significativamente ridot-
to rispetto ai soggetti senza intervento intensivo. Con
un’analisi post-hoc si è cercato di valutare il contribu-
to individuale che variazioni di peso, composizione
della dieta e attività fisica avevano sul rischio di svi-
luppare diabete. I risultati hanno dimostrato che la
diminuzione di peso è il fattore principale, con una
riduzione del 16% del rischio di diabete, dopo aggiu-
stamento per dieta e attività fisica, per ogni chilogram-
mo di peso corporeo perso. Il calo ponderale è determi-
nato dalla diminuzione della percentuale di calorie
assunte, di grassi e dall’incremento dell’attività fisica.
Inoltre, tra i partecipanti che non conseguivano l’obiet-
tivo della riduzione del peso a un anno, quelli che ave-
vano raggiunto l’obiettivo relativo all’attività fisica
avevano una diminuzione del 44% dell’incidenza di
diabete (50). 

Questi risultati sono stati confermati e ampliati dalle
analisi effettuate nell’ambito del Diabetes Prevention
Study. Tali analisi hanno valutato il possibile impatto
non solo dell’apporto energetico, ma anche della com-
posizione in macronutrienti della dieta (grassi/fibre) sul
cambiamento del peso corporeo e sull’incidenza del
diabete. La riduzione dell’apporto di grassi, così come
l’aumento di fibre, si associava a un maggiore calo
ponderale e a una maggiore diminuzione dell’inciden-
za di diabete (51). 

Altre componenti della dieta sono state messe in
relazione con il rischio di diabete. Quest’ultimo è ridot-
to dall’assunzione di fibre, cereali integrali, vegetali,
frutta, legumi, alimenti a basso indice glicemico,
pesce/acidi grassi w-3, noci, mandorle, caffé (anche
decaffeinato), tè, prodotti caseari a basso contenuto in
grassi, alcool (dosi moderate), magnesio e zinco. Al
contrario, il rischio aumenta in relazione a un elevato
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consumo di acidi grassi saturi, grassi totali, acidi gras-
si trans, carne, alimenti ad alto indice glicemico e
bevande zuccherate. 

Sulla base di questi e di molti altri studi sono state
elaborate le raccomandazioni del Gruppo di Studio
Diabete e Nutrizione della Società Europea di
Diabetologia e quelle italiane degli Standard di Cura
AMD-SID 2009-2010 per la prevenzione primaria del
DMT2 (Tabella 4) (21).

Consumo di grassi e rischio di diabete mellito
tipo 2  
Riguardo allo sviluppo di insulino-resistenza e diabete
la qualità dei grassi assunti con la dieta sembra più
importante della quantità. 

Nella Tabella 5 sono raggruppati i più importanti studi
osservazionali prospettici che hanno valutato la relazio-
ne tra consumo di grassi e rischio di DMT2. I risultati di

tali studi mostrano che un aumento nel rischio di diabe-
te è associato a una maggiore assunzione di acidi grassi
saturi, ma non di grassi totali. Invece, un basso rischio di
diabete è associato a un incremento nell’apporto di acidi
grassi polinsaturi o di origine vegetale. 

Anche alcuni studi d’intervento hanno evidenziato
che la qualità dei grassi assunti è più importante della
quantità. Lo studio KANWU ha arruolato 162 soggetti
sani che sono stati randomizzati a 3 mesi di dieta con-
trollata, isoenergetica, contenente un’elevata percentuale
di acidi grassi saturi (dieta SAFA) o di grassi monoinsa-
turi (dieta MUFA). Riducendo gli acidi grassi saturi e
aumentando quelli monoinsaturi si ottiene un migliora-
mento della sensibilità all’insulina, specialmente se l’ap-
porto totale dei grassi non è molto alto. Invece, i benefi-
ci degli acidi grassi monoinsaturi sulla sensibilità insuli-
nica si perdono quasi completamente quando l’apporto di
grassi totali è elevato (> del 37% dell’energia totale) (52). 

r a s s e g n a

Intervento OutcomePopolazione

Jarret (1979) Diete a basso contenuto
in carboidrati, in particolare
in saccarosio

Riduzione non significativa
del rischio di diabete del 25%

200 uomini con IGT

577 cinesi con IGT

136 neozelandesi con IGT

173 giapponesi ad alto rischio
di diabete

200 donne con pregresso
diabete gestazionale e IGT

154 obesi con un genitore
affetto da diabete tipo 2

Pan (1997) Dieta ipocalorica bilanciata Riduzione significativa del rischio
di diabete del 35%

Swinbum (2001) Dieta ridotta in grassi Riduzione significativa della glicemia
2 ore dopo carico a 1 anno

Watanabe (2003) Riduzione apporto
calorico serale

Riduzione significativa della
glicemia 2 ore dopo carico

Wein (1999)

Wing (1998)

Dieta bilanciata senza
restrizione calorica

Riduzione della glicemia 2 ore dopo
carico non significativa, ma riduzione
significativa dell’incidenza (37%)

Dieta povera in grassi Riduzione significativa della
glicemia 2 ore dopo carico

Tabella 3 Studi di prevenzione del DMT2 in individui a rischio, effettuati esclusivamente con l’intervento
dietetico

• Evitare il sovrappeso e svolgere un’attività fisica regolare rappresentano i mezzi più appropriati per ridurre il rischio di insorgenza
 del diabete tipo 2

• Nei soggetti in sovrappeso la perdita di peso e il mantenimento di tale perdita rappresentano il punto centrale delle modifiche
 dello stile di vita atte a ridurre il rischio di insorgenza di diabete tipo 2

• La composizione in macronutrienti della dieta per ridurre il rischio di diabete tipo 2 è la seguente: grassi totali <30% dell’apporto
 energetico, grassi saturi <10% dell’apporto energetico, fibre >15 g/1000 kcal

Tabella 4 Standard di Cura AMD-SID 2009-2010
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Alcuni studi hanno dimostrato l’esistenza di una rela-
zione tra aumentato apporto di acidi grassi w-3 e ridu-
zione del rischio di diabete (53, 54). Questi risultati non
sono stati confermati da indagini più recenti che hanno
invece evidenziato come, in alcuni casi, un incremento
dell’apporto possa associarsi a un leggero aumento del
rischio (55, 56).

Indice glicemico, carico glicemico e rischio di
diabete mellito tipo 2
Come per i grassi, anche la qualità dei carboidrati sem-
bra essere più importante della quantità nel condizio-
nare il rischio di DMT2. L’indice glicemico e il carico
glicemico della dieta sono due indici che tengono
conto anche della qualità dei carboidrati. Una recente
meta-analisi ha suggerito che l’assunzione di alimenti
con alto indice glicemico e/o alto carico glicemico si
associa a un aumentato rischio di diabete indipenden-
temente da altri fattori confondenti (57). 

Zuccheri aggiunti e rischio di diabete mellito
tipo 2 
Negli ultimi decenni è stato dimostrato uno stretto
parallelismo tra assunzione di bevande con aggiunta di
zucchero e incidenza dell’obesità. Tali bevande (analco-
liche, gassate, succhi di frutta, bevande utilizzate dagli
sportivi, tè freddo zuccherato, limonata, ecc.) conten-

gono dolcificanti calorici come il saccarosio o lo sci-
roppo di mais. Per lungo tempo si è pensato che le
bevande con aggiunta di zuccheri avessero un ruolo
eziologico nell’obesità, ma solo recentemente alcuni
grandi studi epidemiologici sono riusciti a quantificare
il rapporto tra il consumo di tali bevande e il rischio di
aumento del peso a lungo termine, di DMT2 e di malat-
tie cardiovascolari. Studi sperimentali hanno fornito
indicazioni rilevanti sui potenziali meccanismi biologi-
ci di tali associazioni (58). 

Altri fattori nutrizionali e rischio di diabete
mellito tipo 2
Una meta-analisi di 7 studi epidemiologici prospettici
ha mostrato che esiste una costante associazione inver-
sa tra dieta a base di cereali integrali e incidenza di
malattie cardiovascolari e diabete. Tuttavia non è stato
ancora completamente accertato il meccanismo alla
base di questa associazione (59). I risultati di un esame
sistematico e di una meta-analisi di 12 studi di coorte
hanno dimostrato che anche il consumo di carne - e in
particolare di carne processata - aumenta il rischio di
DMT2 (60). Al contrario, in una revisione sistematica di
9 studi di coorte il consumo abituale di caffè si asso-
ciava a una riduzione del rischio di DMT2 (61), così
come osservato con un consumo moderato di alcol
(20–30 g/die) (62). 
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Rapporti con i grassi alimentari

Studio

Lundgreen 1989 (Gothenburg)

Follow-up (anni)

12

1-3

30

10

14

11

12

4

9

4

Marshall 1994 (St. Louis Valley)

Feskens 1995 (Seven Countries)

Vessby 1994 (Uppsala)*

Salmeron 2001 (USA Nurses)

Meyer 2001 (Iowa Women)

Van Dam 2002 (Health Professional)

Laaksonen 2002*

Wang 2003 (ARIC)*

Hodge 2007*

Quantità totale

←→

↑

↑

N.V.

←→

←→

←→

←→

←→

↑

Saturi (animali)

N.V.

↑

↑

↑

↑?

↑?

↑

↑

↑

↑

Insaturi (vegetali)

N.V.

↑

←→

↓

↓

↓

↓

↓

↓

←→

Tabella 5 Grassi della dieta e rischio di DMT2 (studi osservazionali)

n.v.: non valutato; *FA biomarcatori
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Modelli alimentari e rischio di diabete mellito
tipo 2
Oltre che all’associazione tra nutrienti e/o singoli ali-
menti e rischio di diabete, l’interesse degli studiosi si è
focalizzato sul possibile ruolo della dieta nel suo insie-
me. Da un attento esame è emerso che un modello ali-
mentare tipico dei paesi occidentali, caratterizzato da
elevata assunzione di carne rossa e processata, cereali
raffinati, dolci/dessert e latticini ad alta percentuale di
grassi, si associa a un aumento del rischio di diabete,
mentre un modello alimentare «prudente» (elevato
consumo di frutta, vegetali, pesce, carni bianche,
cereali integrali, oli vegetali) a una riduzione di tale
rischio (63). 

Conclusioni
I dati provenienti da numerosi studi d’intervento, sup-
portati anche dai risultati di studi epidemiologici,
dimostrano che è possibile prevenire o ritardare la
comparsa del DMT2 con modifiche alimentari che
riguardino sia l’apporto energetico sia l’ottimale com-
posizione della dieta.

Si­può­prevenire­il­diabete­mellito­tipo­2
con­l’esercizio­fisico?­

Messaggi chiave
• L’esercizio fisico regolare ha rilevanti benefici psicofisi-

ci in persone a rischio di diabete mellito tipo 2.
• Le linee guida internazionali e nazionali indicano l’e-

sercizio fisico come efficace strumento di prevenzione
primaria del diabete tipo 2.

• Per essere realmente efficace l’esercizio fisico deve esse-
re integrato in un intervento globale sullo stile di vita.

• Un modello multidisciplinare per la modifica dello stile
di vita necessita della collaborazione di diverse figure
professionali. 

• Il programma di esercizio fisico deve comprendere l’at-
tività aerobica e l’allenamento della forza muscolare.

• L’intervento multidisciplinare sullo stile di vita migliora
la qualità della vita, la glicemia, la composizione corpo-
rea e riduce la pressione arteriosa in soggetti obesi a
rischio di comparsa di diabete.

L’esercizio fisico migliora la sensibilità insulinica in sog-
getti a rischio di diabete e riduce di circa il 50-60% il
rischio di comparsa in soggetti con intolleranza ai car-

boidrati (64, 65). L’attività fisica esercita anche effetti
pleiotropici sul rischio cardiovascolare: studi di inter-
vento hanno mostrato come esso induca riduzione della
obesità viscerale, della pressione arteriosa, dei marcato-
ri di infiammazione cronica e della trigliceridemia, con
concomitante aumento della colesterolemia HDL (high
density lipoprotein). Altri studi di associazione hanno
dimostrato una correlazione inversa tra grado di forma
fisica e mortalità per tutte le cause in soggetti sani, obesi
o con DMT2. Infine, esistono evidenze che l’esercizio
fisico migliora la stessa qualità di vita (66, 67). 

Non vi sono dubbi a proposito del vantaggio di un
intervento combinato sullo stile di vita (dieta ed eser-
cizio fisico). Una meta-analisi di 21 studi clinici rando-
mizzati e controllati ha mostrato come l’intervento
combinato sullo stile di vita consenta una riduzione
dell’incidenza del diabete di circa il 50% (3).

La persistenza dei benefici a distanza distingue l’in-
tervento combinato sullo stile di vita dagli interventi di
prevenzione con l’utilizzo di farmaci. Il follow-up dello
studio finlandese Diabetes Prevention Study ha dimo-
strato, anche dopo anni dalla sospensione del protocol-
lo intensivo, la durata dei vantaggi dell’intervento sullo
stile di vita, con una diminuzione del 39% del rischio
di nuovi casi di diabete nel corso di un follow-up di 3,5
anni (68). Questi risultati sono confermati dallo studio
cinese Da Qing nel quale si evidenziava la persistenza
dei benefici dell’intervento sullo stile di vita addirittu-
ra a distanza di 20 anni. In quello studio il gruppo di
pazienti con intervento combinato con dieta e esercizio
fisico otteneva una riduzione dell’incidenza di diabete
del 51% (HRR 0,49; 95% IC 0,33–0,73) nel periodo atti-
vo dell’intervento (4 anni) e del 43% (0,57; 0,4–0,81)
nel follow-up di 20 anni. La media annuale d’inciden-
za del diabete era del 7% per il gruppo d’intervento
rispetto all’11% del gruppo di controllo, con un’inci-
denza cumulativa di diabete durante i 20 anni di fol-
low-up rispettivamente dell’80 e del 93% (69). 

Invece, non sono disponibili studi d’intervento che
dimostrino gli effetti dell’esercizio fisico sulla riduzione
di mortalità per malattie cardiovascolari, mentre esisto-
no evidenze indirette sostenute da studi epidemiologici
prospettici. Uno studio di associazione eseguito in sog-
getti maschi afro-americani e caucasici con DMT2 ha
mostrato che la forma fisica è un forte predittore di
mortalità per tutte le cause. Un incremento di 1 MET
(3,5 mL/kg-1/min-1 di trasporto massimale di ossigeno)
della capacità fisica si associava a una riduzione del
19% del rischio di mortalità (70). A sostegno degli effet-
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ti pleiotropici dell’esercizio fisico, uno studio tedesco ha
evidenziato che l’esercizio fisico abituale previene la
diminuzione dell’attività telomerasica descritta e l’ac-
corciamento dei telomeri, marcatori indiretti di replica-
zione cellulare e di invecchiamento cellulare (71). 

Linee guida internazionali, Standard di Cura
Italiani e ruolo dell’esercizio fisico nel piano
sanitario nazionale 
Sulla scorta delle evidenze disponibili, tutte le linee
guida delle maggiori associazioni scientifiche e profes-
sionali consigliano il ricorso all’attività fisica per la
prevenzione e cura del diabete. Secondo le raccoman-
dazioni dell’American Diabetes Association (ADA), per
prevenire o ritardare la comparsa del DMT2 i soggetti
con IGT, IFG o con valori di HbA1c compresi tra 5,7 e
6,4% dovrebbero essere avviati a un programma di
sostegno continuo al fine di ottenere una perdita di
peso pari al 5–10% del peso corporeo e di favorire l’at-
tività fisica (almeno 150 min a settimana di attività
moderata, ad esempio camminata a passo spedito). Per
garantire il successo della prevenzione dovrebbe essere
fornito, mediante sovvenzione da una terza parte, un
adeguato counseling durante tutto il follow-up.
Peraltro, gli investimenti per massimizzare organizza-
zione e finanziamento della promozione della salute
sono estremamente limitati (72). Gli Standard Italiani
per la Cura del Diabete Mellito accolgono sostanzial-
mente le raccomandazioni ADA (66, 67). 

Nonostante sia stata ampiamente dimostrata l’utilità
dell’esercizio fisico, continua a essere problematica
l’applicazione delle raccomandazioni per integrare l’e-
sercizio fisico in un intervento globale sullo stile di vita.
Un approccio efficace richiede un intervento multidisci-
plinare, integrato e intensivo capace di valutare i punti
di forza e di debolezza di ciascun individuo. Resta
indubbio che per la prevenzione del DMT2 è necessario
avere modelli efficienti ed economici (73–75).

I dati del Ministero della Salute sul livello di seden-
tarietà della popolazione italiana sono allarmanti, con
un numero crescente di soggetti totalmente sedentari
(meno di 10 minuti di esercizio fisico a settimana) da
nord a sud. Le regioni settentrionali sono le più virtuo-
se, con territori come il Trentino Alto Adige con soltan-
to il 17,7% di sedentari; al contrario, le regioni meri-
dionali sono caratterizzate da una percentuale di
sedentarietà di circa 50%, con aree come la Sicilia dove
la percentuale sale al 57,2% (Figura 5) (76).

Cambiare questo trend, così importante in termini

d’impatto di salute, richiede un intervento organico e
sistematico sulla popolazione generale. 

Come accade già nel resto d’Europa, l’insegnamento
dell’attività motoria dovrebbe essere inserito nei pro-
grammi della scuola elementare, aumentando le ore di
educazione fisica alla scuola media. Dovrebbero essere
istituiti centri multidisciplinari per la promozione di
uno stile di vita salutare, essere implementati i compor-
tamenti sani e l’attività fisica nei luoghi del lavoro,
creati percorsi urbani che permettano di raggiungere
scuole e sedi di lavoro a piedi, così come si dovrebbe
favorire il turismo salutare (a piedi o in mountain bike).

Modello multidisciplinare di intervento
Un modello multidisciplinare di intervento per la modi-
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fica dello stile di vita è in corso di sperimentazione in
Umbria (C.U.R.I.A.MO. - Centro Universitario Ricerca
Interdipartimentale Attività Motoria). Questo modello,
che ha garantito sino ad ora ottimi risultati, coinvolge
varie figure professionali (specialisti in endocrinologia
e pediatria, in medicina dello sport e cardiologia, in
scienze dell’alimentazione, in psicologia, pedagogia,
laureati in scienze motorie, infermieri e medici esperti
in psicoterapia di gruppo, organizzatori di attività all’a-
perto nel tempo libero), ciascuna con specifici obiettivi
clinici e psicologici. Questi professionisti sono tutti
fondamentali e alcuni indispensabili, come il pedagogi-
sta e il laureato in scienze motorie, perché nel tempo
instaurano un legame molto forte con il paziente e rap-
presentano un’importante spinta motivazionale al cam-
biamento dello stile di vita.

Il modello sperimentato da C.U.R.I.A.MO. ha arruola-
to nel primo anno circa 400 soggetti, di cui il 30% dia-
betici e il 70% obesi. In seguito alla visita medica per
l’arruolamento (condotta dall’endocrinologo o dal
pediatra), i soggetti erano sottoposti a un intervento a
tre livelli che prevedeva la modifica dello stile di vita
agendo su aspetto nutrizionale, esercizio fisico e aspet-
ti psicologici. Gli addetti ai lavori propongono la corre-

zione degli errori alimentari mediante counseling sulle
abitudini alimentari del soggetto. A tale scopo l’orga-
nizzazione di gruppi di educazione alimentare si è
dimostrata particolarmente vantaggiosa. Vengono quin-
di valutati l’atteggiamento psicologico e la presenza di
eventuali problematiche psicopatologiche mediante una
prima visita psicologica. Contemporaneamente si stima
lo stato di forma fisica con test da sforzo con treadmill
e si inizia un programma di esercizio fisico della dura-
ta di tre mesi (in palestra). Dopo i primi tre mesi di
intervento i soggetti entrano in un follow-up con veri-
fiche prima trimestrali e poi annuali. Con questo model-
lo si è ottenuto un significativo miglioramento della
stessa qualità di vita, così da far auspicare l’implemen-
tazione di questo modello presso altre realtà (77).
Tuttavia, a tutt’oggi i costi per la gestione globale di un
intervento di questo tipo rimangono relativamente ele-
vati, in considerazione dei potenziali risparmi. Pertanto,
dopo la prima fase di avvio del modello multidiscipli-
nare, per il mantenimento potrebbe essere utile stabili-
re un rapporto con le associazioni di volontariato oppu-
re proporre una riqualificazione del personale che lavo-
ra presso le ASL e tentare di coinvolgere attivamente le
istituzioni (Figura 6).
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Il programma di esercizio fisico in soggetti 
obesi a rischio di diabete
Il programma di esercizio fisico deve essere realizzato
in base alle evidenze della letteratura riguardo a tipo
(aerobico o di forza muscolare), intensità, frequenza e
durata. 

I risultati di meta-analisi (78) e trial clinici (79)
hanno ampiamente dimostrato che nei soggetti diabe-
tici la combinazione di lavoro aerobico e di forza
muscolare assicura i risultati migliori in termini di
riduzione dell’HbA1c. Inoltre, questo tipo di esercizio
permette di evitare infortuni di tipo osteo-articolare,
frequenti nei soggetti in sovrappeso o obesi che, a
causa del ridotto tono muscolare degli arti inferiori,
sono particolarmente esposti a questo rischio già dopo
poche sedute di attività aerobica. 

Il protocollo C.U.R.I.A.MO. prevede per l’avviamento
all’attività motoria dei pazienti con obesità e DMT2
una singola sessione di allenamento di 90 minuti, 60
dei quali dedicati al lavoro aerobico e 30 al lavoro di
forza muscolare (circuit training). Il lavoro aerobico,
rispetto a quello di forza muscolare, garantisce miglio-
ri benefici in termini di riduzione di pressione arterio-
sa e circonferenza vita. 

Per quanto riguarda l’intensità dell’allenamento, per
il lavoro sia aerobico sia di forza muscolare, si preferi-
sce iniziare al 50% della capacità massimale, fino ad
arrivare al 65%, con una frequenza di 2 sessioni setti-
manali (77).

Benefici dell’intervento multidisciplinare 
sullo stile di vita
I risultati preliminari del protocollo d’intervento
C.U.R.I.A.MO. hanno mostrato che nelle 65 donne e
nei 17 uomini obesi inizialmente inclusi nello studio
pilota dopo soli due mesi di allenamento (17 sedute in
palestra) si ottenevano significative riduzioni di peso,
circonferenza vita, pressione arteriosa e glicemia a
digiuno. 

Inoltre, i dati sulla composizione corporea consen-
tono di affermare che la diminuzione di peso è provo-
cata elettivamente da un decremento della massa
grassa. 

Risultati positivi sono confermati dai test psicome-
trici che hanno dimostrato un miglioramento dei
disturbi del comportamento alimentare, della depres-
sione e, in generale, della qualità della vita percepita
per attività sociale e stato di salute (77).

Si­può­prevenire­il­diabete­mellito­tipo­2
con­farmaci­ipoglicemizzanti?

Messaggi chiave
• Iniziare una terapia farmacologica prima dell’insor-

genza del diabete, seppure in soggetti già a elevato
rischio, può essere considerata una strategia efficace
solo se è in grado di modificare la storia naturale del
diabete (insulino-resistenza associata a deficit progres-
sivo della secrezione di insulina) e non di limitarsi a un
semplice trattamento preclinico. 

• È dunque fondamentale capire se l’utilizzo di farmaci
ipoglicemizzanti rappresenti una reale prevenzione
fisiologica del diabete o semplicemente una correzione
temporanea della glicemia.

• I dati attualmente disponibili in letteratura permettono
di affermare che l’uso di farmaci ipoglicemizzanti è un
utile pretrattamento e non una vera prevenzione fisio-
patologica. 

• Riducendo la glicemia in soggetti prediabetici si limita
comunque l’esposizione all’iperglicemia e si ottiene
dunque una diminuzione della tossicità da glucosio. Non
è noto se tale riduzione sia capace di modificare la storia
naturale del diabete.

• L’intervento basato su modifica dello stile di vita, dieta
corretta e attività fisica rimane il gold standard per la
prevenzione del DMT2.

• Tuttavia, se per varie ragioni queste modifiche dovesse-
ro essere difficilmente applicabili, soprattutto nel lungo
termine, alcuni farmaci possono essere una valida
opzione, almeno in alcuni soggetti. 

• In soggetti a rischio particolarmente elevato (IGT) la
terapia farmacologica deve essere sempre considerata
in aggiunta alle modifiche dello stile di vita.

Sono diversi gli studi randomizzati e controllati esegui-
ti per verificare l’impatto di un intervento farmacologi-
co sul tasso di sviluppo di DMT2 in soggetti ad alto
rischio (4–7, 80) (Tabella 6). La maggior parte di questi
studi (4–7) ha dimostrato che, grazie all’uso di alcuni
farmaci, è possibile ridurre del 25–60% il numero di
soggetti che sviluppa diabete, almeno durante i 3–6
anni di durata degli studi.

Questi risultati, apparentemente positivi, hanno ali-
mentato il dibattito sulla prevenzione del diabete
mediante strategie basate non solo sulle modifiche
dello stile di vita, ma anche su trattamenti farmacolo-



229 il Diabete • vol. 23 • n. 4 • Dicembre 2011

gici. In un certo senso il concetto di prevenzione del
diabete per mezzo della terapia farmacologica è discu-
tibile poiché la maggior parte dei farmaci utilizzati
sono farmaci per la cura del diabete. Pertanto, l’impie-
go di questi farmaci equivale ad «anticipare» la terapia
e la diagnosi in una fase di malattia non conclamata,
con tutte le possibili ricadute psicologiche ed economi-
che che questo può comportare. Peraltro, proprio le
caratteristiche evolutive del DMT2 sembrerebbero sug-
gerire che un approccio preventivo o anticipato possa
rappresentare la strategia più efficace di cura. Il DMT2
è una malattia progressiva, caratterizzata da graduale
perdita di capacità secretoria d’insulina. Un trattamen-
to precoce e intensivo è considerato il metodo miglio-
re per prevenire o ritardare la progressione di malattia
(81). Anticipare la terapia e dunque la diagnosi di dia-
bete potrebbe permettere, almeno in teoria, di modifi-
care la storia naturale della malattia.

Nonostante le valide premesse, non è possibile stabi-
lire una strategia univoca per la prevenzione farmaco-
logica (o il pre-trattamento) del DMT2. Tuttavia è sicu-
ramente utile un’analisi della letteratura sull’argomento
per formulare alcune considerazioni, se non per la pre-
venzione, almeno per le fasi iniziali della malattia.

Studi longitudinali condotti in indiani Pima (82), in
donne ispano-americane con pregresso diabete gesta-
zionale (83) e in diverse etnie dello studio IRAS (84)
hanno dimostrato che il deficit secretorio di insulina e
l’insulino-resistenza precedono la diagnosi clinica. La
progressione di queste alterazioni fisiopatologiche può
condurre al DMT2 in pochi anni (82, 84) oppure richie-
dere tempi più lunghi (85, 86). Capire il rapporto tra la

progressione clinica (basata su livelli circolanti di glu-
cosio) e quella fisiopatologica (in gran parte basata sui
cambiamenti nel rapporto tra resistenza e secrezione
insulinica) è cruciale per la comprensione della pre-
venzione del diabete. Infatti, lo studio condotto nelle
donne ispano-americane (83) ha mostrato come la gli-
cemia a digiuno subisca solo piccole variazioni nel
tempo, a fronte di una diminuzione della secrezione
d’insulina che può raggiungere l’80% rispetto ai sog-
getti normali. Ulteriori, anche modeste riduzioni della
secrezione b-cellulare sono, al contrario, accompagna-
te da un ben più drammatico aumento dei livelli di gli-
cemia a digiuno. Questi risultati sono confermati
anche dallo studio trasversale di Ferrannini et al. (87).
Questi studi rivelano, quindi, che la prevenzione far-
macologica del diabete in soggetti a elevato rischio
(con glicemia a digiuno >99 mg/dL e/o dopo OGTT
>139 mg/dL) viene instaurata quando le alterazioni
fisiopatologiche tipiche del diabete sono già presenti e,
in particolare, la secrezione di insulina è già notevol-
mente compromessa. In effetti, quasi tutti gli studi di
prevenzione del diabete (Tabella 6) (4, 5, 7) sono stati
condotti in soggetti IGT e/o IFG, a eccezione dello stu-
dio TRIPOD che aveva arruolato donne con pregresso
diabete gestazionale.

Per chiarire la differenza fra pre-trattamento e pre-
venzione si può immaginare un trial in cui si confron-
tino due farmaci ipoglicemizzanti (Figura 7). Le altera-
zioni fisiopatologiche che determinano l’insorgenza del
diabete sono pre-esistenti alla diagnosi della malattia ed
evidenziabili dai livelli medi di glicemia. Come indice di
efficacia d’intervento sulle alterazioni che portano al
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Studio

Riduzione rischio %

mg/die

mg/dL

anni

casi %
/anno

media
(IC)

DPP-met (4)Unità

31

Metformina

1700

95-125

2,8

11

0,69
(0,57–0,83)

Farmaco

Dose

IFG

Follow-up

Incidenza
controlli

Rischio 
con farmaco

25

Acarbosio

300

100-129

3,9

13

0,75
(0,63–0,90)

STOP-
NIDDM (5)

55

Troglitazone

400

Gestazionale

2,5

12

0,45
(0,25–0,83)

TRIPOD (6)

60

8

3

9

Rosiglitazone

110-125

0,4
(0,35–0,46)

DREAM
(7)

No

Nateglinide

80

95-125

5

6,8

1,07
(1,00–1,15)

NAVIGATOR
(80)

75

Troglitazone

400

95-125

0,9

12

0,25
(0,14–0,43)

DPP-trog
(88)

72

Pioglitazone

30

95-125

2,4

7,6

0,28
(0,16–0,49)

ACT NOW
(89)

Tabella 6 Principali trial di prevenzione del diabete con farmaci ipoglicemizzanti
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diabete si utilizzano le glicemie medie in un ipotetico
gruppo di controllo (cerchi) e in gruppi trattati con un
farmaco A (quadrati) e un farmaco B (triangoli).

Nel gruppo di controllo si assiste a una continua ele-
vazione della glicemia media, cui corrisponderà un
aumento costante del numero di nuovi casi di diabete,
con un’incidenza stabile nel tempo. Nel gruppo tratta-
to con il farmaco A si nota una iniziale riduzione della
glicemia media a causa dell’effetto ipoglicemizzante
del farmaco stesso. Nonostante questo effetto, succes-
sivamente si evidenzierà un incremento della glicemia
media, con la stessa pendenza del gruppo di controllo.
Il farmaco A sarà dunque efficace nel ridurre il nume-
ro di casi di diabete, ma l’incidenza (pendenza della
curva) rimane la stessa. Molto probabilmente alla
sospensione del farmaco la glicemia media (e il nume-
ro di casi di diabete) tornerà ad essere uguale a quella
del gruppo di controllo. Il farmaco A rappresenta, dun-
que, un «pre-trattamento» del diabete, senza alcun
effetto sulla sua storia naturale. Nel gruppo trattato con
il farmaco B si assiste alla stessa iniziale riduzione della
glicemia media ottenuta con il farmaco A. Il successi-
vo incremento della glicemia media avrà tuttavia una
pendenza inferiore a quella del gruppo di controllo.

Alla sospensione del farmaco l’elevazione potrebbe tor-
nare con la stessa pendenza del gruppo di controllo, ma
anche rimanere stabile. In questo caso il farmaco B
costituisce una prevenzione del DMT2 poiché arresta o
rallenta i processi fisiopatologici che lo determinano,
modificandone la storia naturale.

Nell’ultimo decennio sono stati pubblicati diversi
trial clinici di prevenzione farmacologica del diabete,
utilizzando sostanzialmente diversi principi: 
1. la metformina (4) e l’acarbosio (5) che fanno dimi-

nuire il livello del glucosio in circolo (proveniente
dal fegato per la metformina e dal tratto gastrointe-
stinale per l’acarbosio);

2. i tiazolidinedioni che, ridistribuendo il grasso corpo-
reo (dal viscerale al sottocutaneo), riducono l’impat-
to del grasso in eccesso sulla sensibilità all’insulina
e possono esercitare una certa protezione sulle b-
cellule (81, 90);

3. la nateglinide che, attraverso una rapida stimolazio-
ne delle b-cellule, cerca di ripristinare la prima fase
di secrezione dell’insulina, uno dei primi deficit nella
storia naturale della malattia (80).

Nello studio DPP (4) la metformina determinava una
riduzione del rischio relativo per la comparsa di diabe-
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te del 31%, mentre nello studio STOP-NIDDM (5) l’acar-
bosio comportava una diminuzione del rischio del 25%.
In entrambi gli studi l’uso del farmaco si è dunque
dimostrato efficace nella prevenzione del diabete.
Tuttavia, osservando la pendenza dell’incidenza cumu-
lativa di diabete, in entrambi gli studi si può evidenzia-
re che le curve dei soggetti trattati con il farmaco
divergono rapidamente dai gruppi trattati con placebo
nei primi mesi di terapia, per poi risalire con una pen-
denza simile, parallela al gruppo trattato con placebo.

Nello studio DPP, a distanza di 2–4 settimane dalla
sospensione della metformina, l’incidenza di nuovi casi
di diabete raddoppiava rispetto a quelli che erano stati
trattati con placebo (91), anche se tra questi si manife-
stava una riduzione di nuovi casi. Allo stesso modo,
durante i tre mesi di osservazione post-trattamento
dello studio STOP-NIDDM il tasso di nuovi casi di dia-
bete era del 45% più elevato nel gruppo precedente-
mente trattato con acarbosio (5). Ciononostante, alla
fine del wash-out la percentuale cumulativa di sogget-
ti affetti da diabete rimaneva più bassa nei gruppi di
trattamento farmacologico (metformina o acarbosio).
Al termine dello studio DPP gran parte dei soggetti è
stata riallocata al gruppo di origine (in aperto e con
una forte riduzione del sostegno per l’intervento sullo
stile di vita) e seguita per 10 anni dall’iniziale rando-
mizzazione. Anche dopo 10 anni le curve di incidenza
di diabete rimanevano parallele (92), suggerendo che
sia la metformina sia l’acarbosio riducono gran parte
dei nuovi casi di diabete, grazie a un trattamento far-
macologico iniziato prima della diagnosi «formale»
della malattia. Con la sospensione del farmaco viene
perso gran parte dell’effetto preventivo. Tuttavia, una
percentuale significativa di soggetti rimane libera da
malattia. 

Nello studio NAVIGATOR si evidenziava un appa-
rente paradosso. Infatti, il trattamento di soggetti IGT
con nateglinide diminuiva significativamente, rispetto
al gruppo trattato con placebo, sia l’HbA1c sia la glice-
mia a digiuno, ma non l’incidenza del diabete.

L’uso di tiazolidinedioni ha determinato l’effetto più
marcato di riduzione del rischio di sviluppare diabete
(75% nel gruppo trattato con troglitazone nello studio
DPP e 72% nel gruppo trattato con pioglitazone nello
studio ACT NOW) (88). 

Particolarmente interessanti sono i dati dello studio
TRIPOD che aveva suggerito una possibile modificazio-
ne della storia naturale della malattia. Questo aveva
arruolato donne ispaniche con pregresso diabete gesta-

zionale. Queste donne hanno un rischio particolarmen-
te elevato di sviluppare diabete, ma probabilmente ave-
vano una minore evidenza delle alterazioni fisiopatolo-
giche al momento dell’arruolamento. Nello studio TRI-
POD l’uso di troglitazone causava una riduzione del
rischio del 55%, ma soprattutto lo studio dimostrava
che le curve dei tassi d’incidenza di diabete dei due
gruppi erano divergenti. Negli 8 mesi successivi alla
sospensione del farmaco le curve di incidenza di nuovi
casi di diabete rimanevano parallele. In questo caso,
dunque, il troglitazone non aveva solo «pre-trattato» i
soggetti a rischio di diabete, ma aveva anche ritardato
la progressione della malattia. I dati relativi alla secre-
zione insulinica evidenziavano che le donne trattate
con il farmaco avevano beneficiato di un rallentamen-
to del deterioramento della funzione b-cellulare.
Inoltre, le donne che non avevano sviluppato diabete
durante il trial avevano continuato a tenere stabili gli-
cemia e funzione b-cellulare sia durante il trial sia
negli 8 mesi successivi alla sospensione. La protezione
b-cellulare si è poi mantenuta nei successivi 3,5 anni di
trattamento con pioglitazone (PIPOD) (93).

Lo studio DREAM (Diabetes REduction Assessment
with ramipril and rosiglitazone Medication) (7) ha for-
nito ulteriore conferma dell’efficacia preventiva dei tia-
zolidinedioni nel diabete. La riduzione del rischio rela-
tivo per diabete durante i 4 anni di trattamento con
rosiglitazone è stata del 62%. L’incidenza cumulativa di
diabete nei gruppi d’intervento e di controllo diverge-
va nel corso dello studio. Sebbene durante il wash-out
sia stato raggiunto un numero piuttosto elevato di
nuovi casi, l’incidenza rimaneva uguale al gruppo trat-
tato con placebo. Al contrario di altre segnalazioni,
nello studio DREAM il ramipril (94) non ha avuto alcun
impatto sul rischio di diabete.

Nel recente studio ACT NOW la riduzione del rischio
relativo per diabete durante i 2,4 anni di trattamento
con pioglitazone è stata del 72%. L’incidenza cumula-
tiva di diabete nei gruppi di intervento e di controllo
divergeva nel corso dello studio (89). A fronte di que-
sti risultati di estremo interesse, devono essere conside-
rati i possibili effetti collaterali dell’impiego del piogli-
tazone a fini preventivi. Infatti, il trattamento con que-
sto farmaco può comportare ritenzione idrica, insuffi-
cienza cardiaca e fratture ossee.

Nonostante i risultati dei trial d’intervento, la pre-
venzione farmacologica del diabete non ha, a tutt’oggi,
un’indicazione ufficialmente riconosciuta. Di certo, la
possibilità di arrestare la progressione della malattia
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apre importanti prospettive cliniche. L’arresto - o alme-
no la riduzione del peggioramento delle alterazioni
fisiopatologiche del diabete - rappresenta uno degli
obiettivi principali della terapia farmacologica del dia-
bete. L’uso di questi farmaci è raccomandabile già dalle
prime fasi della malattia diabetica. La metformina, per
i suoi effetti preventivi sulle malattie cardiovascolari,
per la sua maneggevolezza e per i suoi costi contenuti,
continua a costituire il primo farmaco per il DMT2 e si
è dimostrata particolarmente efficace nel pre-tratta-
mento nei soggetti giovani e con obesità di grado ele-
vato. Di contro, per l’impatto sui meccanismi patoge-
netici un trattamento precoce con tiazolidinedioni tro-
verebbe un forte riscontro sperimentale.

Si­può­prevenire­il­diabete­mellito­tipo­2
con­farmaci­anti-ipertensivi?­

Messaggi chiave
• La valutazione dell’ipertensione e della storia familiare

di ipertensione può essere utile per la categorizzazione
del rischio di diabete: i soggetti ipertesi, indipendente-
mente dal trattamento, hanno un rischio più elevato di
sviluppare la malattia.

• L’utilizzo di alcuni farmaci anti-ipertensivi può essere
associato in modo indipendente a un più alto rischio di
incidenza di DMT2.

• L’uso prolungato di farmaci attivi sul sistema renina-
angiotensina potrebbe ridurre di circa il 25% il rischio di
nuova insorgenza di diabete; i bloccanti del recettore per
l’angiotensina sembrano essere un po’ più efficaci degli
ACE-inibitori. Tuttavia, per questi farmaci non è docu-
mentato un effetto a lungo termine per quanto riguarda
la prevenzione del diabete.

• Le evidenze attualmente disponibili non sono sufficienti
per raccomandare il blocco del sistema renina-angio-
tensina per la prevenzione del DMT2 in soggetti normo-
tesi.

• In soggetti che assumono bloccanti del sistema renina-
angiotensina per altre indicazioni (ipertensione, elevato
rischio di eventi cardiovascolari, insufficienza cardiaca
congestizia) il miglioramento della glicemia potrebbe
rivelarsi un vantaggio aggiuntivo.

L’ipertensione è un riconosciuto fattore di rischio indi-
pendente per il diabete. I risultati di uno studio pro-
spettico, che ha arruolato 12.550 soggetti con età com-

presa tra 45 e 64 anni, randomizzati in due gruppi in
base a presenza o assenza di ipertensione e seguiti con
un follow-up di 6 anni, hanno dimostrato che l’inci-
denza di nuovi casi di diabete aumenta nella coorte di
soggetti ipertesi [RR=2,43 (2,16–2,73)]. Inoltre, è stato
evidenziato che tra i soggetti ipertesi quelli sottoposti a
terapia anti-ipertensiva presentavano un ulteriore
incremento dell’incidenza di nuovi casi di diabete,
rispetto ai soggetti non trattati (95).

Terapia anti-ipertensiva e rischio di diabete
mellito tipo 2
L’associazione tra utilizzo di varie classi di farmaci anti-
ipertensivi e rischio d’incidenza di DMT2 è stata valu-
tata nelle coorti dei Nurses’ Health Study (NHS) I e II e
dell’Health Professionals Follow-up Study (HPFS) dove,
dopo correzione per una serie di fattori confondenti, si
è evidenziato un effetto diabetogeno dei diuretici tiazi-
dici e dei b-bloccanti. L’uso di tali farmaci è associato
in modo indipendente a un maggior rischio di inciden-
za di diabete (diuretici tiazidici: RR=1,20 nelle donne e
RR=1,36 negli uomini; b-bloccanti: RR=1,32 nelle
donne e RR=1,20 negli uomini); al contrario, non è
stata dimostrata una significativa associazione tra svi-
luppo di diabete e farmaci attivi sul sistema renina-
angiotensina (RAS) o calcio-antagonisti (96).

Le analisi post-hoc di alcuni studi clinici randomiz-
zati condotti tra il 1999 e il 2006 hanno invece sugge-
rito che alcuni farmaci anti-ipertensivi, come quelli
attivi sul RAS e i calcio-antagonisti, possano addirittu-
ra prevenire il diabete. Un esame sistematico degli studi
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), EURO-
PA (European trial on Reduction Of cardiac events with
Perindopril among patients with stable coronary Artery
disease) e PEACE (Prevention of Events with ACE inhi-
bition) ha riscontrato come gli ACE-inibitori (ramipril,
perindopril, trandolapril) riducano il rischio di svilup-
pare diabete (14% RRR; RR 0,86; p=0,023), la mortalità
totale e gli eventi cardiovascolari fatali e non fatali
(97). Un’estensione dello studio HOPE ha poi mostrato
che gli effetti positivi del ramipril osservati in corso di
trattamento attivo si sono protratti anche nel follow-up
post-trial, con ulteriori diminuzioni di infarto del mio-
cardio, rivascolarizzazione e sviluppo di diabete (98).
Lo studio ALLHAT, confronto tra clortalidone, amlodi-
pina e lisinopril, condotto in 33.357 soggetti ipertesi di
età ≥55 anni, non ha dimostrato differenze di outcome
primario (malattia cardiovascolare fatale o infarto non
fatale), ma ha evidenziato una riduzione dell’incidenza
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di nuovi casi di diabete con l’uso di lisinopril e calcio-
antagonista rispetto al diuretico (99).

Nello studio ASCOT-BPLA il trattamento con amlo-
dipina (eventualmente integrato con perindopril) risul-
tava più vantaggioso rispetto a quello con atenololo
(eventualmente integrato con bendroflumetiazide),
diminuendo sia l’incidenza di eventi cardiovascolari
(fatali e non fatali) sia il rischio di sviluppare diabete
(100).

Una riduzione del rischio di diabete è stata osserva-
ta anche in trial che hanno utilizzato farmaci bloccan-
ti il recettore dell’angiotensina II. Lo studio LIFE ha
dimostrato che il trattamento con losartan era superio-
re all’atenololo sia per quanto riguarda l’endpoint pri-
mario (morte, infarto del miocardio, ictus) sia per la
diminuzione d’insorgenza di diabete (riduzione del
rischio del 25%) (101). Risultati analoghi sono stati
ottenuti nello studio VALUE con il valsartan, con una
diminuzione del 23% del rischio di diabete (102).

In letteratura sono disponibili 5 studi prospettici
condotti su pazienti ad alto rischio. Il DREAM è uno
studio di intervento randomizzato controllato che
aveva come endpoint primario proprio il tasso di con-
versione a diabete. I risultati hanno mostrato che il
trattamento di soggetti con IFG o IGT con ramipril per
un periodo medio di tre anni non riduceva significati-
vamente l’incidenza dell’endpoint primario (decesso o
sviluppo di diabete) rispetto al placebo (18,1 vs 19,5%).
Tuttavia, i soggetti trattati con ramipril avevano una
maggiore probabilità di riconversione alla normoglice-
mia rispetto a quelli trattati con placebo (HR 1,16; 95%
IC, 1,07–1,27; p=0,001) (94). Questi risultati sono stati
confermati in un’osservazione a lungo termine che ha
dimostrato una significatività pressoché nulla per
l’endpoint sia primario sia secondario (103).

Al contrario, i risultati dello studio NAVIGATOR
hanno mostrato che in soggetti con IGT a rischio per
patologie cardiovascolari il trattamento con valsartan,
per un periodo di 5 anni, unitamente alla modifica
dello stile di vita, è in grado di diminuire del 14% il
rischio relativo di diabete e del 3,8% il rischio assolu-
to, senza tuttavia ridurre l’incidenza di eventi cardio-
vascolari (104).

Lo studio ONTARGET ha valutato il trattamento con
il bloccante del recettore dell’angiotensina II telmisar-
tan, dell’ACE-inibitore ramipril e con la combinazione
dei due farmaci in pazienti con patologia vascolare o
ad alto rischio di diabete, senza riuscire a dimostrare

differenze tra i tre trattamenti (105). Nello studio TRA-
SCEND il trattamento con telmisartan in pazienti ad
alto rischio cardiovascolare che non tolleravano gli
ACE-inibitori non riduceva l’incidenza di nuovi casi
DMT2 (106). Analogo risultato è stato riportato dallo
studio PRoFESS che prendeva in considerazione la
recidiva di ictus (endpoint primario) e lo sviluppo di
diabete (endpoint secondario) in 5000 pazienti che ave-
vano già avuto un ictus ischemico (107).

Rilevanza del problema
A fronte degli incerti dati degli studi prospettici, una
meta-analisi del 2007, che includeva 22 trial clinici
randomizzati per un totale di 143 mila pazienti, evi-
denziava come l’incidenza di diabete fosse più bassa
con gli antagonisti del recettore dell’angiotensina II e
con gli ACE-inibitori, seguiti dai calcio-antagonisti, dai
b-bloccanti e dai diuretici (108). Analogamente, una
meta-analisi più recente (11 studi, 79.733 pazienti) ha
dimostrato l’efficacia degli antagonisti dei recettori
dell’angiotensina II in confronto a placebo o calcio-
antagonisti e b-bloccanti nel ridurre l’incidenza di dia-
bete. I risultati delle meta-analisi devono, però, essere
interpretati con cautela, soprattutto quando si valutano
differenze di efficacia tra vari farmaci. Infatti, nono-
stante il trattamento anti-ipertensivo con ACE-inibito-
ri o bloccanti del recettore dell’angiotensina determini
una diminuzione del rischio di sviluppare diabete, non
si ottiene una riduzione della mortalità o degli outco-
me cerebro- e cardiovascolari (109).  

Meccanismi 
Gli ACE-inibitori sono ampiamente utilizzati come
anti-ipertensivi e si rivelano particolarmente utili in
soggetti con DMT2, grazie anche a un potenziale effet-
to positivo sulla sensibilità all’insulina. L’angiotensina
II induce insulino-resistenza attraverso vari meccani-
smi: alterazione della trasmissione del segnale insuli-
nico intracellulare, inibizione della differenziazione
degli adipociti, effetti sul flusso ematico a livello del
muscolo scheletrico e sulla stimolazione del sistema
simpatico. 

Gli effetti emodinamici degli ACE-inibitori sono
associati ad aumentati livelli di bradichinina (con atti-
vità vasodilatatrice) e a ridotta produzione di angioten-
sina II (con attività vasocostrittrice). In condizioni d’in-
sulino-resistenza gli ACE-inibitori sembrerebbero
migliorare il trasporto del glucosio nel muscolo schele-
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trico (110). Inoltre, l’angiotensina II è uno dei principa-
li fattori coinvolti nel rimodellamento arterioso asso-
ciato all’ipertensione. L’angiotensina II è un peptide
multifunzionale con azioni pleiotropiche: modula il
tono vasomotorio, la crescita cellulare, l’apoptosi, la
migrazione cellulare. È una molecola pro-infiammato-
ria e stimola la produzione di fattori di crescita e di
agenti vasoattivi. Le sue azioni sono mediate da un
complesso circuito di segnali intracellulari (PLC-IP3-
DAG, MAP-chinasi, tirosin-chinasi, ecc.) (111). Alcune
evidenze suggeriscono che l’angiotensina II sia un ini-
bitore della differenziazione dei pre-adipociti e che
favorisca la distribuzione, soprattutto a livello del tes-
suto adiposo viscerale, di cellule non differenziate più
voluminose e insulino-resistenti, sicuramente implicate
nella risposta infiammatoria. Peraltro, questi dati pre-
clinici non trovano sempre un sicuro corrispettivo cli-
nico (112). Studi in vitro hanno anche evidenziato un
potenziale effetto protettivo degli ACE-inibitori sulle b-
cellule grazie a un effetto antiossidante (113). Studi
recenti suggeriscono che gli effetti benefici di alcuni
antagonisti del recettore dell’angiotensina II non sono
mediati esclusivamente dagli effetti esplicati da tale
recettore. Ad esempio, sembra che il telmisartan possa
attivare il recettore peroxisome proliferator-activated
receptor (PPAR)-g, noto target di farmaci insulino-sen-
sibilizzanti (114). 

In conclusione, l’uso di alcuni farmaci anti-iperten-
tensivi, soprattutto di quelli attivi sul RAS, sembra
avere un effetto potenzialmente positivo sul rischio di
sviluppare DMT2. In soggetti ipertesi con spiccato
rischio di malattia diabetica un loro impiego precoce
potrebbe quindi rappresentare un approccio razionale,
anche alla luce dei noti effetti reno-protettivi.

Si­può­prevenire­il­diabete­mellito­tipo­2
con­farmaci­ipolipemizzanti?

Messaggi chiave
• Gli studi osservazionali suggeriscono che l’utilizzo di

statine e bezafibrato ritardi la comparsa di diabete e/o il
peggioramento della funzione b-cellulare.

• Gli studi prospettici indicano che:
- statine idrofile come la pravastatina prevengono la

comparsa di diabete; al contrario, le statine lipofile
come l’atorvastatina aumentano, anche se lievemen-
te, il rischio di sviluppare DMT2

- tra i fibrati solo il bezafibrato riduce il rischio di svi-
luppare DMT2 in quanto in questa classe è l’unico
agonista che attiva PPAR sia a sia g

- il beneficio derivante dal trattamento con niacina è di
gran lunga superiore a un effetto clinicamente rile-
vante sull’insulino-resistenza

- le evidenze sull’effetto diabetogeno degli w-3 non
sono conclusive; studi osservazionali suggeriscono
tale effetto per introiti giornalieri elevati (>200–300
mg/die).

Numerosi studi prospettici e osservazionali hanno
valutato l’effetto dei farmaci ipolipemizzanti sulla pre-
venzione del rischio di DMT2.

Evidenze da RCT o studi di coorte
Uno studio di coorte retrospettivo ha dimostrato che
l’utilizzo delle statine in 10.996 soggetti inizialmente
trattati con farmaci antidiabetici orali si associava a un
ritardo di circa 10 mesi dell’inizio del trattamento insu-
linico (115). I dati degli studi di intervento sono meno
univoci. 

Nello studio WOSCOPS il trattamento con pravasta-
tina si associava a una riduzione del 30% del rischio di
sviluppare diabete (116). Di contro, nello studio
ASCOTT-LLA il trattamento con atorvastatina compor-
tava una significativa diminuzione degli eventi cardio-
vascolari maggiori rispetto al gruppo placebo, senza
alcun effetto sull’incidenza di diabete (117). Addirittura,
nello studio HPS l’incidenza di nuovi casi di diabete era
leggermente più elevata nei soggetti trattati con simva-
statina rispetto al gruppo placebo senza, peraltro, rag-
giungere la significatività statistica (118), mentre nello
studio PROVE-IT si è osservato un significativo aumen-
to dei livelli di HbA1c nei pazienti non diabetici trattati
con atorvastatina rispetto a quelli trattati con pravasta-
tina (119). Tuttavia, nello studio CARDS, trial multicen-
trico randomizzato, controllato con placebo, condotto
in soggetti con diabete, non è stata riscontrata alcuna
differenza tra i livelli di HbA1c di pazienti trattati con
atorvastatina rispetto al gruppo placebo (120). 

Anche nello studio JUPITER, effettuato in soggetti
apparentemente sani, senza iperglicemia, ma con eleva-
ti valori di proteina C-reattiva, il trattamento con rosu-
vastatina diminuiva significativamente l’incidenza di
eventi cardiovascolari maggiori, ma si associava a incre-
mento di incidenza di diabete (+0,6%; p=0,01) (121).



235 il Diabete • vol. 23 • n. 4 • Dicembre 2011

Lo Studio ARIC ha dimostrato che flogosi e trigliceridi
sono predittori di sviluppo di DMT2; pertanto, i farma-
ci che riducono i trigliceridi potrebbero essere utili per
prevenire lo sviluppo di diabete (122). In effetti, il trat-
tamento con bezafibrato, a differenza di quello con
altri fibrati, sembra associarsi a una minore incidenza
di DMT2 (123). 

In una sub-analisi dello studio BIP (Bezafibrate
Infarction Prevention) si è osservato come il trattamen-
to con bezafibrato fosse associato a una diminuzione
dell’incidenza del diabete in soggetti con alterata glice-
mia a digiuno. 

L’effetto benefico del bezafibrato è stato confermato
da un altro studio condotto su un sottogruppo dello
studio BIP che ha dimostrato come, nel follow-up a
lungo termine di soggetti obesi, questo farmaco riduca
l’incidenza di diabete (124). 

Più complessa è la relazione tra acido nicotinico e
metabolismo glucidico. 

L’impiego di dosi elevate di niacina sembra peggio-
rare il controllo glicemico, come indicato da un margi-
nale aumento dell’HbA1c (125). Questo effetto potrebbe
essere mediato da un peggioramento della sensibilità
all’insulina. Ciononostante, gli effetti benefici della
niacina sul rischio cardiovascolare in soggetti sia dia-
betici sia non diabetici rimangono evidenti. 

Nei soggetti con normale glicemia a digiuno o con
IFG il trattamento con niacina riduce dell’11% il rischio
relativo di mortalità a 15 anni rispetto al gruppo pla-
cebo (126).
Infine, un peggioramento del compenso glico-metabo-
lico e un aumentato rischio di DMT2 è stato osservato
con l’introito di acidi grassi w-3 (127). 

Meta-analisi
Una meta-analisi di 26 studi clinici relativi all’assun-
zione di acidi grassi in soggetti diabetici ha dimostrato
che l’olio di pesce determina una riduzione di circa il
30% dei livelli di trigliceridi, accompagnata da un leg-
gero aumento dei livelli di colesterolo LDL. L’effetto
sulla HbA1c era, invece, praticamente nullo (128) e una
successiva meta-analisi di 18 studi randomizzati, con-
trollati verso placebo, ha confermato questi risultati
(129).

L’effetto delle statine è stato valutato in una meta-
analisi di 5 studi randomizzati e controllati, le cui con-
clusioni deponevano per l’assenza di effetti statistica-
mente significativi sulla riduzione del rischio per dia-
bete (130). 

Una successiva meta-analisi di 6 studi randomizzati e
controllati confermava come la terapia con statine
riducesse il rischio vascolare, mentre dubbia rimaneva
la relazione con l’incidenza del diabete (RR=1,06;
p=0,38) (131). Infine, una recente meta-analisi (13
studi, 91.140 partecipanti, 4278 dei quali sviluppavano
diabete in 4 anni) denunciava un modesto incremento
del rischio di sviluppare diabete (9%) (OR 1,09; 95% IC
1,02–1,17). Peraltro, alla luce del vantaggio del tratta-
mento con statine sulla riduzione degli eventi cardio-
vascolari, rispetto a un rischio marginale per lo svilup-
po di diabete, il trattamento con statine rimane calda-
mente raccomandato nei soggetti a rischio cardiova-
scolare, inclusi i diabetici tipo 2. 

Evidenze sperimentali
I meccanismi attraverso i quali le statine potrebbero
interferire con i meccanismi patogenetici sono stati
valutati in studi preclinici e clinici. Parte dell’effetto
positivo sul rischio di DMT2 è stato attribuito all’au-
mento dei livelli di adiponectina circolante che si asso-
cia al trattamento con pravastatina in soggetti sani e
con sindrome metabolica (132, 133). 

L’adiponectina, peptide prodotto e rilasciato dagli
adipociti, possiede attività anti-infiammatoria e insuli-
no-sensibilizzante ed è indipendentemente associata a
una riduzione del rischio di DMT2 (38). Inoltre, il trat-
tamento con pravastatina inibisce la produzione di
citochine pro-infiammatorie (134), mentre quello con
lovastatina determina un miglioramento dell’insulino-
sensibilità (135). 

Dati sperimentali hanno dimostrato che la terapia
con cerivastatina migliora la secrezione insulinica e
l’uptake del glucosio insulino-mediato in soggetti obesi
con DMT2 iniziale. Non tutti i dati sono, comunque,
univoci. Alcuni studi hanno riportato che gemfibrozil e
simvastatina diminuiscono la sensibilità insulinica
(136). Al contrario, i risultati di uno studio sperimenta-
le italiano hanno confermato l’utilità delle statine nel
controllo della dislipidemia in pazienti con DMT2 e nel
miglioramento della sensibilità insulinica, con una
maggiore efficacia dell’atorvastatina rispetto alla sim-
vastatina (137). 

Altri possibili meccanismi sono rappresentati dall’e-
sistenza di una condivisione di fattori che peggiorano
la funzione endoteliale e l’insulino-resistenza in sog-
getti sia diabetici sia non diabetici. Sembrerebbe, dun-
que, che qualsiasi fattore in grado di migliorare la fun-
zione endoteliale possa incrementare l’insulino-sensi-
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bilità (come l’intervento della terapia con statine sulla
funzione endoteliale). 

Interventi terapeutici in modelli animali e studi con-
dotti sull’uomo hanno dimostrato che il miglioramento
della funzione endoteliale determina una riduzione del-
l’insulino-resistenza; allo stesso modo, l’aumento della
sensibilità insulinica causa un miglioramento della
funzione endoteliale. Gli studi cellulari, fisiologici, cli-
nici ed epidemiologici sostengono una consistente rela-
zione di reciprocità tra disfunzione endoteliale e insu-
lino-resistenza che spiega la correlazione tra patologie
metaboliche e cardiovascolari e lascia emergere impor-
tanti implicazioni terapeutiche (138).

Oltre a un effetto sulla sensibilità insulinica, non si
può escludere anche un eventuale effetto della terapia
ipolipidemizzante sulla funzione b-cellulare. HDL e
LDL plasmatiche influenzano, infatti, funzione e
sopravvivenza delle b-cellule. Le lipoproteine LDL
diminuiscono la proliferazione e la secrezione insulini-
ca stimolata dal glucosio in colture di b-cellule umane
e murine. Al contrario, le HDL modulano la funzione
delle isole pancreatiche grazie all’aumento della secre-
zione insulinica indotta dal glucosio, all’incremento
della proliferazione b-cellulare e alla riduzione dell’a-
poptosi causata dall’esposizione ad alte concentrazioni
di glucosio. Tali effetti positivi caratteristici delle HDL
normali non si ottengono, però, con HDL “non funzio-
nanti”, tipiche dei soggetti diabetici (139). 

Successive evidenze hanno anche mostrato che il
colesterolo di membrana modula la capacità del gluco-
sio di stimolare la secrezione insulinica delle b-cellule
pancreatiche. 

Sebbene non sia stato ancora chiarito il meccanismo
molecolare, è stato osservato che il colesterolo agisce
attraverso il fosfatidilinositolo 4,5-bisfosfato (PIP 2)
per regolare i movimenti dell’actina, il potenziale della
membrana plasmatica e la secrezione insulinica. 

Risultati diametralmente opposti sono stati invece
dimostrati in b-cellule povere di colesterolo; in seguito
a inibizione cronica della sintesi del colesterolo si ottie-
ne una riduzione della secrezione dell’ormone (140). 

In conclusione, i farmaci ipolipidemizzanti rimango-
no farmaci elettivi per la prevenzione del rischio car-
diovascolare, mentre hanno effetti dubbi sulla progres-
sione da ridotta tolleranza al glucosio a diabete franco.
Questa differenza d’impatto sul rischio cardiovascolare
e diabete è soverchiante soprattutto per quanto riguar-
da le statine, il cui impiego rimane dettato solo e sola-
mente dall’effetto sul rischio cardiovascolare.

Si­può­prevenire­il­diabete­mellito­tipo­2
negli­obesi­con­la­chirurgia­bariatrica?­

Messaggi chiave
Le evidenze disponibili in letteratura sul bypass gastrico
Roux-en-Y permettono di affermare che:
• la procedura chirurgica garantisce un miglioramento

dell’utilizzazione dei substrati e della sensibilità insuli-
nica a livello epatico, adiposo e muscolare nei soggetti
con obesità patologica

• tali variazioni sono ben giustificate dalla restrizione
calorica a breve termine dall’intervento chirurgico e
dalla riduzione di peso corporeo a lungo termine

• la remissione del diabete si verifica generalmente entro
un anno dall’intervento chirurgico.

Le evidenze sulla diversione bilio-pancreatica consentono
di asserire che:
• la procedura chirurgica normalizza la sensibilità insuli-

nica nei soggetti con obesità patologica
• è possibile osservare tale effetto già prima della signifi-

cativa riduzione del peso corporeo 
• l’intervento chirurgico regolarizza il profilo giornaliero

del glucosio plasmatico nei soggetti diabetici.
Le evidenze suggeriscono che il bypass del duodeno e del
tratto iniziale del digiuno non coinvolge altri meccanismi
metabolici, oltre a restrizione calorica e perdita di peso.
Diversamente, il contatto delle secrezioni biliopancreatiche
con la mucosa dell’ileo terminale - come realizzato con un
intervento di derivazione bilio-pancreatica - sembra
migliorare la sensibilità all’insulina in maniera parzial-
mente indipendente dal peso corporeo.

La percentuale di soggetti obesi e sovrappeso è enorme-
mente aumentata negli ultimi 20–30 anni. È evidente
che i soggetti obesi hanno un rischio relativo di malat-
tia coronarica, diabete, cancro e morte più elevato
rispetto a quelli normopeso. In tali soggetti i livelli di
rischio più alti riguardano la malattia diabetica, caratte-
rizzata da un elevato gradiente tra i due sessi. La donna
è comunemente protetta dalle malattie cardiovascolari
e, in una certa misura, anche dal diabete, fino all’età
della menopausa. Al contrario, diviene un soggetto for-
temente a rischio dopo la menopausa e soprattutto in
presenza di diabete, obesità o ipertensione. Gli sforzi dei
programmi di screening e prevenzione dovrebbero esse-
re rivolti alla riduzione di questo rischio. 

Nonostante i risultati di numerosi trial, condotti
anche su pazienti con DMT2, permettano di considera-



237 il Diabete • vol. 23 • n. 4 • Dicembre 2011

re la chirurgia bariatrica il trattamento migliore per la
risoluzione dell’obesità morbigena, la chirurgia baria-
trica è al momento improponibile come strumento per
la prevenzione del DMT2 in soggetti con ogni grado di
obesità.

L’esistenza di un’associazione lineare tra spesa ener-
getica misurata a digiuno in condizioni standard e
massa magra corretta per età e sesso indica che la spesa
calorica e l’intake calorico di un soggetto obeso sono
più elevati rispetto a quelli di un soggetto normopeso.
Le evidenze hanno dimostrato che età, massa magra e
quoziente respiratorio sono i principali determinanti
indipendenti della termogenesi a riposo in soggetti
sani. Al contrario, sensibilità all’insulina e (in misura
minore) obesità addominale sono i principali fattori di
controllo della termogenesi indotta dal glucosio (141).

Per garantire la compliance del paziente nel calcolo
della restrizione calorica è importante quantificare
prima di tutto l’entità di riduzione del peso che si
dovrebbe ottenere in un determinato periodo di tempo.
Inoltre, è fondamentale far capire ai pazienti obesi che
è indispensabile modificare le abitudini alimentari e
che, per evitare di riguadagnare il peso perduto, è
necessario continuare a perseguire norme alimentari
corrette anche dopo il raggiungimento del peso corpo-
reo prestabilito. 

A prescindere dallo strumento utilizzato per indurre
il calo del peso corporeo (restrizione calorica, utilizzo
di farmaci, ricorso alla chirurgia bariatrica), l’entità
della riduzione sarà progressivamente maggiore in fun-
zione del peso iniziale, ma il peso finale sarà propor-
zionale a quello iniziale. Su questo si basa una teoria
largamente dimostrata sperimentalmente. Secondo tale
teoria una volta raggiunto un certo peso il nostro orga-
nismo tende a conservarlo. Anche a fronte di misure
drastiche indipendenti dalla volontà del soggetto e che
impostano una restrizione esogena, come ad esempio la
chirurgia bariatrica, l’organismo eserciterà comunque
un controllo e nel tempo il peso si manterrà entro una
certa soglia. 

Uno studio randomizzato condotto su 130 soggetti
adulti, non diabetici, con obesità grave (classe II o III)
ha valutato l’effetto di un intervento intensivo sullo
stile di vita della durata di un anno. I risultati hanno
mostrato che un intervento che preveda variazioni die-
tetiche e dell’attività fisica determina clinicamente una
perdita di peso significativa (9% al massimo) e modi-
ficazioni favorevoli dei fattori di rischio cardiometa-
bolici (142). Tuttavia, nonostante gli sforzi profusi, i

soggetti rimangono obesi anche a un anno dall’inter-
vento. 

Diversamente, una meta-analisi del 2009 ha eviden-
ziato una più rilevante riduzione di peso a due anni dal-
l’intervento e ha dimostrato che nella maggior parte dei
pazienti era presente un miglioramento o la remissione
del diabete. L’impatto che la chirurgia bariatrica può
avere sul diabete varia in funzione della procedura chi-
rurgica utilizzata e del calo di peso corporeo ottenuto.
Perdita di peso e risoluzione del diabete sono più con-
sistenti in pazienti sottoposti a interventi più invasivi
rispetto al semplice bendaggio gastrico, come ad esem-
pio la diversione bilio-pancreatica/switch duodenale,
seguita dal bypass gastrico. I livelli d’insulina, di HbA1c

e di glicemia a digiuno sono significativamente dimi-
nuiti e tali si sono mantenuti per più di due anni dopo
l’intervento chirurgico (143). 

Un trial clinico controllato della durata di un anno
ha confrontato l’intervento intensivo sullo stile di vita
con quello chirurgico e ha mostrato che entrambi i trat-
tamenti determinano un miglioramento del DMT2 e dei
fattori di rischio cardiovascolare. Tuttavia, è indubbio
che si ottengono maggiori benefici nei pazienti trattati
con chirurgia: la remissione del diabete è del 33% dopo
intervento sullo stile di vita e del 70% dopo chirurgia
bariatrica. Appare dunque evidente che i risultati rag-
giunti con le due diverse terapie non sono confronta-
bili (144). 

Chirugia bariatrica 
Sono disponibili diversi interventi di chirurgia bariatri-
ca. La metodica utilizzata viene scelta dal chirurgo, di
volta in volta, in funzione del paziente. Tra i vari cen-
tri esistono consistenti variabili di una stessa procedu-
ra chirurgica. 

Bypass gastrico Roux-en-Y. Esistono due principali tipi
d’intervento, rappresentativi di due ipotesi patogeneti-
che distinte. Il bypass gastrico è un’operazione estrema-
mente restrittiva, lascia una tasca gastrica di 30 mL e di
conseguenza limita l’apporto di cibo inducendo facil-
mente nausea e vomito. La deviazione a Y (proposta da
Roux) devia il contenuto gastrico a valle del duodeno e
della prima porzione del digiuno. Questa procedura si
basa sull’ipotesi, supportata soprattutto da evidenze
sperimentali nell’animale, che il primo tratto dell’inte-
stino rilasci fattori ormonali o neurali ad azione diabe-
togena che, indipendentemente dalla perdita di peso,
influenzano direttamente l’omeostasi del glucosio.
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Evidenze emergenti mostrano che l’intestino parteci-
pa effettivamente alla regolazione dell’omeostasi gluci-
dica. 

Un recente studio, condotto su grandi obesi diabeti-
ci e non diabetici sottoposti a un intervento di bypass
gastrico, ha permesso di dimostrare che il BMI si modi-
fica molto poco nelle prime due settimane dopo l’inter-
vento, mentre successivamente inizia a diminuire
linearmente in confronto ai due gruppi di controllo
(normopeso o obesi). Tuttavia, è possibile osservare un
effetto anti-iperglicemico già dopo le prime due setti-
mane, ovviamente indipendente dalla perdita di peso
(145). 

In passato è già stato documentato come l’abbassa-
mento della glicemia in seguito a restrizione calorica
non sia correlato a una variazione della sensibilità
all’insulina, ma semplicemente alla carenza del sub-
strato. Pertanto, non si riesce a identificare un mecca-
nismo fisiopatologico al di là della restrizione calorica
che possa spiegare le variazioni della glicemia nella
fase acuta o nella fase cronica dopo chirurgia bariatri-
ca. È interessante notare che l’ossidazione lipidica, già
elevata nel soggetto obeso, aumenta ulteriormente in
fase acuta grazie alla riduzione della concentrazione
d’insulina. Proprio questo meccanismo permette la
mobilizzazione della massa grassa e, dunque, la perdi-
ta di peso (145).

Diversione bilio-pancreatica. Sono disponibili nume-
rose evidenze a favore degli effetti positivi della diver-
sione bilio-pancreatica sull’omeostasi glucidica. In
questa procedura chirurgica la resezione gastrica è
molto più limitata e il succo bilio-pancreatico è devia-
to in un punto molto a valle dell’intestino tenue, rea-
lizzando un bypass a 50 cm dalla valvola ileo-cecale e
consentendo l’assorbimento di nutrienti - e soprattutto
di lipidi - solo in questo punto. È dunque un interven-
to “malassorbitivo” che si basa sull’ipotesi secondo la
quale anticipare il contatto della mucosa dell’intestino
terminale con il succo bilio-pancreatico possa rilascia-
re segnali ad azione anti-diabetogena indipendente-
mente dalla perdita di peso. 

La diversione bilio-pancreatica rappresenta sicura-
mente la procedura chirurgica più invasiva e meno
reversibile. Anche in questo caso l’effetto finale dipen-
de dai valori iniziali di BMI prima dell’intervento: i
soggetti con valori più elevati di peso corporeo otter-
ranno una riduzione di peso, ma comunque si stabiliz-
zeranno dopo l’intervento a un peso superiore rispetto

a pazienti che avevano già inizialmente un peso infe-
riore. Infatti, nonostante la porzione d’intestino depu-
tata all’assorbimento sia sempre la stessa per tutti i
pazienti, vi è un’area in cui probabilmente si verifica
un’ipertrofia dei villi intestinali. Inoltre, deve essere
considerato che i pazienti sottoposti a diversione bilio-
pancreatica generalmente non seguono particolari
restrizioni alimentari e adottano una dieta libera. 

L’obesità grave è notoriamente caratterizzata da
ipersecrezione d’insulina e insulino-resistenza, ma la
funzione b-cellulare rimane inalterata. Le evidenze
scientifiche hanno permesso di dimostrare che in segui-
to a diversione bilio-pancreatica, contrariamente a
quanto accade con il bypass gastrico, si ottiene in tutti
i soggetti (IGT, NGT o diabetici) un aumento della sen-
sibilità insulinica che può raggiungere livelli normali o
addirittura superiori in soggetti moderatamente obesi.
La chirurgia bariatrica malassorbitiva consente di cor-
reggere l’ipersecrezione d’insulina e l’insulino-resisten-
za quando i valori di BMI sono ancora elevati.
Pertanto, in seguito all’ulteriore riduzione di peso dopo
due anni, i soggetti moderatamente obesi diventano
“super-sensibili” all’insulina e contemporaneamente
ipo-secretori di insulina (146, 147). Il rapido e consi-
stente incremento della sensibilità insulinica è il prin-
cipale meccanismo alla base del miglioramento della
tolleranza al glucosio osservato in pazienti con obesità
patologica dopo un intervento di diversione bilio-pan-
creatica (148). 

Sleeve gastrectomy con interposizione ileale. Si trat-
ta di una gastrectomia a manica che prevede, oltre alla
gastrectomia, la trasposizione o interposizione a monte
di una porzione di intestino tenue terminale.
Concettualmente è una procedura non molto diversa
dalla diversione bilio-pancreatica: anche in questo caso
si anticipa il contatto tra nutrienti e succo bilio-pan-
creatico. La sleeve gastrectomy viene modulata dal chi-
rurgo a seconda della condizione clinica del paziente.
Eseguita in diabetici, anche normopeso, la procedura
determina, indipendentemente dal valore di BMI, una
risoluzione del diabete, con livelli medi di HbA1c pari al
6% (149). In questo caso non è possibile fare una pre-
dizione della remissione del diabete o del grado di obe-
sità in funzione del peso iniziale, della perdita di peso,
dell’età, del sesso, della durata e gravità della malattia.
L’unico fattore correlato alla predizione è l’insulino-
sensibilità iniziale; pertanto, i soggetti con peggiore
insulino-sensibilità ottengono risultati migliori, proba-
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bilmente perché hanno un maggiore margine di miglio-
ramento. 

I dati che hanno valutato il diverso impatto sulla
sensibilità insulinica del bypass gastrico di Roux-en-Y
e della diversione bilio-pancreatica hanno mostrato che
in pazienti obesi trattati con il bypass gastrico il
miglioramento di sensibilità insulinica è proporzionale
alla perdita di peso. Al contrario, in pazienti sottoposti
a diversione bilio-pancreatica l’incremento della sensi-
bilità insulinica è consistente e immediato e in parte
indipendente dalla perdita di peso.

La chirurgia bariatrica ha un elevato livello di effi-
cacia, dimostrato soprattutto in caso di pazienti che
nonostante vari interventi terapeutici rimangono ad
alto rischio. Tuttavia, esistono pochi studi sull’argo-
mento e l’evidenza dei trial disponibili è inconsistente;
pertanto, per l’utilizzo della chirurgia bariatrica è fon-
damentale basarsi esclusivamente sul clinical judge-
ment. A tale scopo potrebbe essere particolarmente
utile avere un algoritmo integrato che tenga conto di
vari fattori:
• valutazione della disposizione psicologica del

paziente per intervenire sulla compliance. La com-
pliance rappresenta sicuramente la maggiore resi-
stenza per il successo di una terapia. In genere deca-
de esponenzialmente nel tempo e insieme all’inerzia
clinica determina il fallimento di una terapia. La
valutazione psicologica del paziente dovrebbe anche
permettere di capire se il soggetto è più o meno
compulsivo nelle proprie abitudini alimentari; in tal
caso la prescrizione dietetica è poco utile e, in alcu-
ni casi, inapplicabile;

• valutazione di assenza di controindicazioni all’inter-
vento chirurgico; 

• valutazione di eventuali co-morbidità (ipertensione,
diabete, dislipidemie, complicanze articolari, depres-
sione).

Per la prevenzione del diabete potrebbe essere utile
determinare, utilizzando banche dati esistenti (presso i
chirurghi), se l’incidenza di diabete in pazienti operati
non diabetici sia minore di quella della popolazione di
riferimento. Potrebbe inoltre rivelarsi utile un progetto
di re-call dei soggetti (mediante le ASL) per valutare se
siano stati raggiunti gli endpoint prestabiliti. 

Infine, deve essere ricordato che in caso di obesità
morbigena non esiste un’alternativa valida alla chirur-
gia bariatrica, che rimane l’unico intervento di perdita
di peso in grado di ridurre la mortalità cardiovascolare
e generale. 

La­posizione­italiana­e­quella­
internazionale­

Messaggi chiave
Alla luce della valutazione delle raccomandazioni AMD-
SID è possibile concludere che:
• il test OGTT può essere utile per definire il rischio indivi-

duale
• non è possibile ipotizzare uno screening di massa per la

prevenzione del diabete a causa di un elevato NNS
(number needed to screen) 

• non è possibile stabilire una frequenza ottimale dello
screening

• l’elenco delle condizioni per l’identificazione dei sogget-
ti ad alto rischio di diabete è molto simile e non si rileva-
no sostanziali differenze tra le varie linee guida  

• sono disponibili 5 elementi di confronto tra raccoman-
dazioni AMD-SID e altre linee guida: 
- modalità per realizzare l’intervento sullo stile di vita
- ruolo della terapia farmacologica
- farmaci consigliati per la prevenzione primaria
- ruolo della chirurgia bariatrica
- frequenza del controllo nei soggetti a rischio.

Basandosi sugli Standard di Cura Italiani 2009–2010
questa sezione si propone di estrapolare gli elementi
distintivi della posizione italiana sulla prevenzione pri-
maria del diabete e di confrontarla con quelle assunte
da altre società scientifiche (21). 

La metodologia degli Standard di Cura Italiani è fon-
data sul livello di prova, basato a sua volta sulla nume-
rosità e sul tipo di studi effettuati e sulla forza della
raccomandazione. 

Gli Standard di Cura dedicano alla prevenzione del
diabete due capitoli: uno sullo screening dei soggetti a
rischio e uno sulla prevenzione.

Tutte le società scientifiche concordano nel suggeri-
re uno screening selettivo. Infatti, affinché lo screening
possa essere una procedura efficace e giustificata,
anche dal punto di vista economico, è necessario che
sia rivolto sostanzialmente a soggetti ad alto rischio. 

Secondo le raccomandazioni degli Standard di Cura
Italiani 2009–2010 i programmi di screening basati
sulla glicemia a digiuno hanno un più favorevole rap-
porto costo/efficacia rispetto a quelli basati sull’OGTT.
Tuttavia l’OGTT si rivela utile per caratterizzare meglio
i soggetti e definirne il rischio individuale di diabete e
di malattia cardiovascolare (21). 
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Per quanto riguarda la modalità di ripetizione del test
di screening, in caso di normalità i soggetti dovrebbe-
ro essere riesaminati dopo 2-3 anni. Tuttavia, tale fre-
quenza potrebbe essere più ravvicinata in funzione del
rischio individuale di ciascun paziente (21). 

L’elenco delle condizioni per l’identificazione dei sog-
getti ad alto rischio di diabete è molto simile e non si
rilevano differenze sostanziali tra le linee guida delle
varie società scientifiche sia per i soggetti adulti sia per
quelli in età evolutiva (Tabella 7) (21). Tuttavia può esse-
re evidenziata una lieve differenza nel valore del limite
minimo di HbA1c. Gli Standard di Cura Italiani prevedo-
no una categoria di soggetti con valore di HbA1c com-
preso tra 6 e 6,49%. Invece, nelle linee guida ADA 2010
il limite minimo ha un valore più basso (5,7%) (150).

Esistono considerevoli elementi a favore dello scree-
ning in soggetti ad alto rischio: 
1. lo screening potrebbe rappresentare una diagnosi

precoce, semplice da realizzare e utile
2. l’alterazione della glicemia non diabetica non è con-

siderata una condizione benigna e può essere già
associata a delle complicanze

3. i soggetti ad alto rischio costituiscono una popola-
zione in cui si ha una considerevole possibilità di
intervento. 

Peraltro, i costi elevati, l’impatto psicosociale sul sog-

getto sottoposto a screening e le valutazioni di costo-
efficacia sono elementi a svantaggio dello screening.

Per l’attuazione dei programmi di prevenzione sono
disponibili tre diverse strategie:
1. strategie a monte (up-stream): programmi diretti alla

popolazione generale e interventi di politica sanita-
ria e sociale finalizzati a promuovere stili di vita più
salutari

2. strategie intermedie (mid-stream): interventi diretti a
gruppi definiti della popolazione o a comunità a
rischio rivolti a influenzare il rischio di diabete

3. strategie a valle (down-stream): programmi di inter-
vento diretti ai soggetti ad alto rischio finalizzati a
ridurre il tasso di conversione a diabete mediante
modificazioni dello stile di vita (dieta ed esercizio
fisico) o uso di farmaci.

In realtà, nel caso dello screening del DMT2 la possibi-
lità di ridurre il tasso di conversione del diabete è
emersa soltanto da studi basati su strategie down-
stream. Al contrario, si ottengono risultati ambigui da
studi basati su strategie mid-stream, mentre non sono
ancora disponibili studi su strategie up-stream.

A fronte di una valutazione delle raccomandazioni
presenti negli Standard di Cura Italiani 2009–2010, è
possibile trarre alcune conclusioni riguardo alla pre-
venzione primaria:
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• IFG o IGT o pregresso diabete gestazionale o HbA1c 6–6,49% (solo con dosaggio standardizzato secondo raccomandazioni)

• Età ≥45 anni, specialmente se con BMI ≥25 kg/m2

• Età <45 anni e una o più tra le seguenti condizioni:

 - inattività fisica

 - familiarità di primo grado per diabete tipo 2 (genitori, fratelli)

 - appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio

 - ipertensione arteriosa (≥140/90 mmHg) o terapia anti-ipertensiva in atto

 - bassi livelli di colesterolo HDL (≤35 mg/dL) e/o elevati valori di trigliceridi (≥250 mg/dL)

 - nella donna, parto di un neonato di peso >4 kg

 - basso peso alla nascita (<2,5 kg)

 - sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni di insulino-resistenza come l’Acanthosis nigricans

 - evidenza clinica di malattie cardiovascolari

• Ragazzi/e di età >10 anni, con BMI >85° percentile e due tra le seguenti condizioni:

 - familiarità di primo o secondo grado per diabete tipo 2

 - madre con diabete gestazionale

 - segni di insulino-resistenza o condizioni associate (ipertensione, dislipidemie, Acanthosis nigricans, ovaio policistico, basso peso
  alla nascita)

 - appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio

Tabella 7 Soggetti ad alto rischio di diabete
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• la maggior parte degli studi sulla prevenzione dell’e-
voluzione da una situazione di alto rischio a diabe-
te è condotta generalmente in soggetti con IGT; al
contrario, sono a disposizione pochi dati su soggetti
con IFG o con altre condizioni di rischio;

• come già accennato, la maggior parte delle evidenze
riguardo all’attuazione dei programmi di prevenzio-
ne deriva sostanzialmente da studi down-stream;

• è evidenziato il ruolo favorevole dell’educazione
terapeutica;

• è dimostrata la persistenza di una certa riduzione del
rischio anche dopo cessazione dell’intervento sullo
stile di vita. Tuttavia, non è ancora chiaro quale sia
la componente più efficace di tale intervento (ad
esempio la qualità dei grassi alimentari può essere
più importante della quantità). È necessario diversi-
ficare le strategie di intervento in base al livello di
rischio;

• non si nota un beneficio aggiuntivo quando all’in-
tervento sullo stile di vita viene associata la terapia
con metformina.

Gli Standard di Cura Italiani pongono l’accento sulla
necessità di evitare il sovrappeso mediante un’attività
fisica regolare (20–30 minuti al giorno o 150 minuti a
settimana). I soggetti a rischio devono ricevere un
counseling sul calo ponderale e indicazioni per aumen-
tare l’esercizio fisico. Infine, i soggetti devono essere
incoraggiati a modificare le proprie abitudini alimenta-
ri in maniera da ridurre l’apporto totale di grassi (<30%
dell’apporto energetico giornaliero) e in particolare
quello di acidi grassi saturi (<10% dell’apporto calorico
giornaliero), aumentando l’apporto di fibre vegetali
(almeno 15 g/1000 kcal). 

Secondo tali raccomandazioni l’intervento farmaco-
logico, in aggiunta a quello sullo stile di vita, può esse-
re utilizzato o in soggetti a rischio particolarmente ele-
vato (con combinazione di IFG e IGT o con familiarità
per DMT2) oppure in altri con obesità e IGT nei quali
l’intervento sullo stile di vita non abbia prodotto calo
ponderale e/o l’incremento dell’attività fisica o non sia
applicabile. La terapia deve essere decisa sulla base del
rapporto rischio-beneficio per ciascun paziente. Nei
soggetti con IFG e/o IGT è consigliato il monitoraggio
annuale della tolleranza glicidica (21).

L’intervento sullo stile di vita è indicato anche in
bambini e adolescenti a elevato rischio di DMT2, ma
deve essere evitato un calo ponderale eccessivo.
Qualora si siano rivelate inefficaci le altre strategie, la

chirurgia bariatrica potrebbe essere considerata
un’opzione in grado di prevenire lo sviluppo di DMT2
in soggetti con obesità severa e IGT. Questa racco-
mandazione non è confermata da altre società scien-
tifiche.

Nella Tabella 8 è riportata una sintesi degli elemen-
ti di confronto delle raccomandazioni citate negli
Standard di Cura Italiani 2009–2010 e quelle di altre
linee guida (21, 150–154): modalità per realizzare l’in-
tervento sullo stile di vita, ruolo della terapia farmaco-
logica, farmaci consigliati per la prevenzione primaria,
ruolo della chirurgia bariatrica, frequenza del control-
lo nei soggetti a rischio.

Nonostante gli Standard di Cura Italiani suggerisca-
no programmi di screening basati in prima istanza sulla
glicemia a digiuno rispetto all’OGTT, non sempre le
società scientifiche concordano su quale sia il test
migliore da utilizzare. Alcune Società (American
College of Endocrinology ed Endocrine Society) propon-
gono anche una stratificazione del rischio cardiovasco-
lare, valutando contestualmente alla glicemia anche
altri fattori di rischio cardiovascolare (151). 

Gli obiettivi per gli interventi sullo stile di vita sem-
brano sostanzialmente simili, così come le strategie per
realizzarli. 

A differenza di quanto riportato negli Standard di
Cura Italiani, le altre società scientifiche non prevedo-
no l’utilizzo dei farmaci nel caso in cui l’intervento
sullo stile di vita sia fallito o non sia applicabile.
L’intervento farmacologico è proposto, infatti, solo nei
soggetti ad alto rischio. Inoltre, si riscontrano alcune
differenze circa i farmaci da utilizzare: gli Standard di
Cura Italiani propongono metformina, acarbosio e gli-
tazoni; l’ADA soltanto la metformina; le linee guida
canadesi suggeriscono l’utilizzo di metformina e acar-
bosio in soggetti ad alto rischio con IGT e, per ragioni
di sicurezza, consigliano i glitazoni solo in soggetti ad
alto rischio con IFG/IGT, unicamente se privi di rischio
cardiovascolare; le linee guida AACE 2008 non pro-
pongono l’utilizzo di farmaci.

Linee guida ADA 2010
Secondo le linee guida ADA 2010 il rapporto tra valori
glicemici (sia a digiuno sia post-prandiali) e rischio di
sviluppare diabete è un continuum ed è possibile iden-
tificare 3 categorie di rischio sulla base delle alterazio-
ni glicemiche (150):
1. IFG: FPG 100–125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L)
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2. IGT: PPG a 120 min dopo OGTT con 75 g di gluco-
sio 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)

3. HbA1c: 5,7–6,4% (va notato come il limite minimo
della glicata ha un valore più basso rispetto a quel-
lo degli Standard di Cura AMD-SID). 

Non è chiaro come siano considerate le condizioni di
IFG e IGT: sembrerebbe che non siano ritenute patolo-
gie vere e proprie, anche se viene utilizzato il termine
pre-diabete. I criteri per effettuare test di screening in
soggetti asintomatici adulti e in età evolutiva sono

sostanzialmente simili a quelli proposti dagli Standard
di Cura Italiani. Per quanto riguarda il test dei sogget-
ti asintomatici è opportuno tener presente che le linee
guida ADA 2010, a differenza delle raccomandazioni
italiane, pongono sullo stesso piano l’uso di HbA1c, gli-
cemia a digiuno e OGTT.

Le linee guida ADA 2010 sono sostanzialmente in
linea con gli Standard di Cura Italiani 2009–2010 per
quanto riguarda la prevenzione del diabete mediante
modifiche dello stile di vita e i programmi dietetici e
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AACE 2008

Endocrine 
Society 2008

Test di screening

FPG, OGTT
Altri fattori 
di rischio
cardiovascolare

FPG (OGTT)
Valutazione
del rischio
cardiovascolare

ISV - strategie

Esercizio: 
150-300 min/sett
(≥5 die/sett)
Dieta: come in DPP

Esercizio: 
40-60 min/die
(≥5 die/sett)
Dieta: 
grassi saturi <7%,
pochi grassi trans, 
fibre

Farmaci in 
soggetti
ad alto rischio

Sì (metformina,
acarbosio)

No

Frequenza 
del test

Se pre-DM: 
OGTT, 
AER annuale
FPG, HbA1c,
lipidi 2 
volte/anno

Se pre-DM: 
ogni 1-2 anni

ISV - goal

Riduzione 
di peso
del 5-10%

Riduzione
di peso del
7% durante
il primo anno

Farmaci 
se ISV non 
è possibile

AMD-SID 
2009-2010

FPG >OGTT
HbA1c

Questionari

Esercizio: 150 min/sett
o 20-30 min/die
Dieta: grassi <30%,
fibre >15 g/1000 kCal

Sì (metformina,
acarbosio, TZD)

Se NGT: 
ogni 2-3 anni

Evitare peso 
eccessivo

Sì

ADA 2010 FPG, OGTT, HbA1c

Altri fattori di
rischio
cardiovascolare

Esercizio: 
>150 min/sett
Dieta: non specificata

Sì (metformina) Se NGT: 
ogni 3 anni
Se pre-DM: 
annuale

Riduzione 
di peso
del 5-10%

No

No

No

Canadian 
Guidelines 
2008

Indian 
Guidelines 
2007

FPG (OGTT se ci
sono altri fattori 
di rischio)

Esercizio: regolare
Dieta: non specificata

Considerare 
metformina, 
acarbosio (IGT);
Considerare TZD 
(IFG/IGT senza
rischio di 
patologie CV)

Se NGT: 
valutazione
fattori di 
rischio annuale, 
FPG ogni 
3 anni 
(≥40 anni)

Riduzione 
di peso 
del 5%

No

FPG
BG casuale

- - - - -

Tabella 8 Raccomandazioni: confronto Standard di Cura Italiani e linee guida (ADA, AACE, Endocrine Society,
Canadian, Indian)

ISV: intervento sullo stile di vita; AER: albumin excretion rate
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di esercizio fisico per promuovere la perdita di peso. 
Al contrario, per quanto riguarda gli interventi tera-
peutici è considerata soltanto la metformina in sogget-
ti a rischio molto elevato (soggetti con IFG + IGT e un
altro fattore di rischio come HbA1c >6%, ipertensione
arteriosa, colesterolo HDL basso, trigliceridi elevati e
presenza di diabete in familiari di primo grado) e che
siano anche obesi e abbiano età inferiore ai 60 anni. 
È previsto il monitoraggio annuale per i soggetti con
pre-diabete. Non è raccomandata la chirurgia bariatri-
ca (150).

AACE 2008
Nel Documento di Consenso dell’American College of
Endocrinology del 2008 (AACE 2008) si fa riferimento,
in maniera più esplicita, alla condizione di pre-diabete,
sottolineando che tale condizione può essere già asso-
ciata alle complicanze micro- e macrovascolari del dia-
bete (come retinopatia, neuropatia autonomica) iper-
tensione e dislipidemia (associata prevalentemente a
IGT) (152). Viene peraltro riconosciuta la sostanziale
eterogeneità fisiopatologica e clinica della condizione
di “pre-diabete”. 

Per quanto riguarda le strategie d’intervento sono
previsti la riduzione e il mantenimento a lungo termi-
ne del peso corporeo mediante una regolare e modera-
ta attività fisica e un programma dietetico a basso con-
tenuto di acidi grassi totali, saturi e trans. 

A differenza di altre raccomandazioni, in questo
documento si considera un’attività fisica più intensa,
di 30–60 minuti al giorno per almeno 5 giorni a setti-
mana.

Per soggetti a rischio particolarmente elevato (sog-
getti con combinazione di IFG, IGT e/o sindrome
metabolica, alterazione progressiva della glicemia,
malattia cardiovascolare, steatosi epatica, storia di
diabete gestazionale), in aggiunta alle strategie sullo
stile di vita, può essere valutato il trattamento farma-
cologico con metformina o acarbosio. Il rapporto
rischio-beneficio non giustifica invece l’utilizzo dei
glitazoni. Non è raccomandata la chirurgia bariatrica
(152).

Canadian guidelines 2008
Le linee guida canadesi presentano alcuni elementi di
particolare interesse. Nell’elenco dei fattori di rischio
per DMT2 sono inserite alcune condizioni non incluse
nelle linee guida ADA 2010 e nelle raccomandazioni

AMD-SID, come ad esempio (153):
• presenza di una complicanza tipica del diabete nel

soggetto con pre-diabete
• condizione di obesità addominale
• condizione di schizofrenia, che aumenta di circa tre

volte il rischio di incidenza del diabete.
Inoltre, il cut-off dell’età viene abbassato da 45 a 40
anni.

Le linee guida canadesi propongono infine un’utile
flow-chart diagnostica riguardo alle modalità con cui
effettuare lo screening (Figura 8). In pratica, si consi-
glia di utilizzare la glicemia a digiuno e di diversifica-
re la condotta successiva in base a tali valori:
• se il valore di glicemia a digiuno è <5,6 mmol/L,

range di normalità, si dovrà ripetere lo screening
come da raccomandazioni

• se il valore di glicemia a digiuno è compreso tra 5,6-
6,0 mmol/L si ha una lieve alterazione della glicemia
e pertanto: 
- se il soggetto non ha nessun altro fattore di

rischio dovrà effettuare lo screening periodico più
spesso

- se oltre all’alterazione della glicemia il soggetto
presenta uno o più fattori di rischio si procede
con l’OGTT e in base ai risultati si identificano
soggetti a rischio, soggetti con pre-diabete (IGT,
IFG, IFG + IGT) o con diabete

• se il valore di glicemia a digiuno è compreso tra 6,1-
6,9 mmol/L si procede con l’OGTT e in base ai risul-
tati si individuano soggetti a rischio, soggetti con
pre-diabete (IGT, IFG, IFG + IGT) o con diabete

• se il valore di glicemia a digiuno è ≥7,0 mmol/L il
soggetto è diabetico.

Indian guidelines 2007
Per l’identificazione dei soggetti ad alto rischio le linee
guida indiane propongono dei cut-off più bassi per
quanto riguarda la condizione di sovrappeso/obesità
(BMI ≥23 kg/m2) e la circonferenza vita (>90 cm negli
uomini e >80 cm nelle donne). 

Inoltre, evidenziano che dovrebbero essere sottopo-
sti a screening i soggetti con infezioni ricorrenti o
tubercolosi (154). 

In conclusione, tutte le linee guida, pur con qualche
differenza a volte con carattere di loco-regionalità,
concordano sulla necessità di una strategia (più fre-
quentemente sui soggetti a rischio elevato) di preven-
zione del diabete.
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