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L'ESERCIZIO FISICO NEL DIABETE DI TIPO 2:
IL GIOCO VALE LA CANDELA?

Possiamo ottenere un cambiamento dello stile di vita
significativo e stabile nel tempo?
Isit possible to achieve a clinically significant and sustained lifestyle change?

Paolo Moghetti

Unitd di Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo, Dipartimento di Medicina,
Universitd diVerona e Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata \Verona

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2301a

ABSTRACT

Lifestyle is universally considered a fundamental issue in the preven-
tion and therapy of both type 2 diabetes and metabolic syndrome.
However, implementation at a general population level of recom-
mendations resulting from available evidence is largely insufficient.
In particular, only a limited fraction of the general population meets
the recommended levels of aerobic physical activity, and individuals
meeting the recommended levels of resistance physical activity are
even less. Interestingly, there is further reduction in these proportions
in subjects with prediabetes and especially in those with type 2 diabe-
tes. It is noteworthy that people with or at risk for diabetes represent
a significant proportion of the general population, show objective evi-
dence of impaired exercise capacity, for different mechanisms, and fre-
quently have long-standing sedentary habits, difficult to be changed.
All these aspects should be taken into account, when designing in-
tervention programs aimed at improving the current situation. As re-
gards the possibility of a stable increase in physical exercise levels and
reduction in sedentary habits of individuals with diabetes, available
data are limited. However, they indicate that it is possible to improve
these aspects in a significant proportion of subjects. Behavioral chan-
ges reported in studies are generally smaller than the prefixed impro-
vements, but sufficient to obtain favorable and clinically significant

effects. Interventions applied in these programs show several shortco-
mings, indicating the need for a continuous revision of strategies.

KEYWORDS
Physical exercise, diabetes mellitus, lifestyle.

INTRODUZIONE

Le linee guida nazionali e internazionali raccomandano
da tempo, con forza, l'utilizzo dell’attivita fisica come
strumento per la prevenzione e la cura del diabete mel-
lito di tipo 2 e, piu in generale, per il conseguimento di
numerosi obiettivi di salute, ivi compresa una riduzio-
ne della mortalita generale e cardiovascolare (1-2). Al-
cuni trial randomizzati controllati hanno documentato
chiaramente gli effetti benefici dell’esercizio aerobico e
di quello di forza nel diabete di tipo 2, mentre pit limi-
tate sono le evidenze concernenti modalita meno tra-
dizionali di esercizio (3). Il training aerobico e quello di
forza sembrano in grado di dare risultati metabolici so-
stanzialmente equivalenti in questi pazienti, malgrado
le loro differenze (4). Nel complesso vi sono in ogni caso
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Tabella1
con diabete

@ Sintesi delle raccomandazioni dell’American Diabetes Association relative all'attivita fisica nelle persone

Attivita aerobica: la maggior parte degli adulti diabetici dovrebbe effettuare almeno 150 minuti settimanali di esercizio di
intensita moderata-vigorosa ovvero 75 minuti di esercizio vigoroso, nei soggettiin grado di svolgerlo e senza controindicazioni,
suddiviso in almeno tre giorni alla settimana e con non pit di due giorni consecutivi senza attivita fisica.

Attivita di forza: gli adulti diabetici dovrebbero effettuare, in combinazione con il training aerobico, 2-3 sedute settimanali di
esercizi diresistenza muscolare di intensita moderata-vigorosa, in giorni non consecutivi, per migliorare sensibilita insulinica
eforza. E opportuna una lenta progressione in questa attivita, fino a 1-4 serie di 8-10 ripetizioni di 5-10 esercizi a carico dei
principali muscoli di arti superiori e inferiori e del tronco, con I'utilizzo di macchine e pesi liberi.

Esercizi di flessibilita ed equilibrio: sono raccomandati 2-3 volte alla settimana nelle persone anziane con diabete, allo scopo

di migliorare la mobilita articolare e ridurre il rischio di cadute.

Interruzione della sedentarieta: tutti gli adulti diabetici dovrebbero ridurre il tempo speso in attivita sedentarie. La posizione
seduta dovrebbe essere interrotta con brevi periodi di attivita a bassa intensita ogni 30 minuti. Questa raccomandazione e
aggiuntiva e non sostitutiva di quelle relative all'esercizio fisico strutturato.

indicazioni, anche se limitate, che possa essere utile cer-
care di combinare queste due tipologie di esercizio (3).
Le piu recenti linee guida sull’argomento dell’American
Diabetes Association raccomandano inoltre, come misu-
ra aggiuntiva e non sostitutiva rispetto all'incremento
dell’esercizio fisico strutturato, anche il contrasto alla
sedentarieta, attraverso linterruzione periodica della
posizione seduta con brevi periodi di attivita aerobica o
di forza a bassa intensita (3). Queste raccomandazioni,
riassunte nella tabella 1, poggiano su robuste evidenze e
sono considerate un elemento fondamentale nell’approc-
cio al trattamento del diabete mellito. Malgrado questo,
esse sono assai poco implementate nella pratica clinica.
Inoltre, anche quando vengono implementate spesso
questo avviene solo per periodi di tempo brevi.

Il problema della scarsa applicazione pratica delle racco-
mandazioni relative alla componente attivita fisica del-
lo stile di vita non riguarda peraltro solo le persone con
diabete, anche se in questi pazienti il problema risulta
piu evidente e ha conseguenze potenziali piti rilevanti. A
questo proposito € interessante il risultato di una recente
indagine del Behavioral Risk Factor Surveillance System (BRESS),
un sistema operante dal 1984 negli Stati Uniti sotto I'egi-
da del Centers for Disease Control and Prevention (CDC), con la
partecipazione di altre agenzie federali, che attraverso
survey telefoniche raccoglie periodicamente nella popo-
lazione americana informazioni su vari aspetti rilevan-
ti in termini di comportamenti a rischio per la salute e
malattie croniche. In una recente pubblicazione, tratta
dall’analisi dei dati raccolti con frequenza biennale in un
campione di oltre 200.000 donne in eta riproduttiva, la

quota di questi soggetti che, fra il 2011 e il 2017, riporta-
va di rispettare le raccomandazioni in termini di attivi-
ta fisica era intorno al 50% per quanto riguarda lattivita
aerobica e intorno al 33% per quanto riguarda quella di
forza, con una frazione di solo il 22% circa che rispettava
entrambe queste tipologie di raccomandazioni e una del
39% circa che non raggiungeva invece i livelli raccoman-
dati per nessuna di queste due tipologie di attivita (s).
Una quota pari al 4% circa di questo campione era stata
identificata come a rischio di sviluppare diabete mellito,
per una storia personale di diabete gestazionale o per va-
lori di glicemia nell'ambito prediabetico. E interessante
notare che in questo sottogruppo la frazione di soggetti
che rispettava le raccomandazioni relative all'esercizio
era ulteriormente ridotta, se confrontata con la popola-
zione complessiva esaminata, in particolare per quanto
riguardava l'attivita di forza (5). In questo sottogruppo,
il valore di odds ratio per il raggiungimento dei volumi
raccomandati di attivita complessiva, sia aerobica che di
forza, era di 0.87 (95% CI: 0.78-0.97).

E questo fenomeno appare accentuarsi ulteriormente se
si passa dal prediabete ai soggetti con franco diabete.
Un altro studio di popolazione americano effettuato dal
CDC sulla popolazione monitorata dal BRESS, relativo
a un campione di quasi 500.000 persone che includeva
oltre 55.000 diabetici (6), ha rilevato che in questi ulti-
mi la quota che raggiungeva i volumi raccomandati di
esercizio aerobico era del 41% e quella che raggiungeva i
corrispondenti volumi di esercizio di forza era di appena
il 12%, con valori di odds ratio, rispetto alla popolazione
generale presa in esame, rispettivamente di 0.63 (95% CI:



0.60-0.65) e 0.51 (95% CI: 0.48-0.53). Fra i fattori associati
a questa assai bassa aderenza vi erano in particolare il
sesso femminile, un basso livello socio-economico e I'ec-
cesso di peso. Quest'ultimo dato significa che il problema
dell'inattivita fisica e particolarmente rilevante proprio
nei soggetti diabetici in cui sarebbe pitt auspicabile cor-
reggerlo.

OSTACOLI ALL'ESERCIZIO NEL DIABETE

Le barriere all’esercizio presenti in questi pazienti pos-
sono essere molteplici, in parte condivise con la popola-
zione generale, in parte associate al diabete e alle sue
comorbilita (7). Fra gli ostacoli all’esercizio struttura-
to sono spesso chiamati in causa anche fattori di tipo
economico e logistico, ma occorre ricordare che anche
una modalita di esercizio semplice e che non richiede
la disponibilita di strutture come il cammino puo per-
mettere di conseguire significativi benefici metabolici
in questi pazienti (8).

Va comunque tenuto presente che in questi soggetti esi-
stono in ogni caso obiettive ragioni che rendono l'eser-
cizio fisico piu faticoso, a parita di altre condizioni. Un
fenomeno che puo giocare un ruolo sotto questo profilo
é la riduzione della fitness cardiorespiratoria che carat-
terizza il diabete di tipo 2, anche se questa alterazione
é potenzialmente attenuabile attraverso il training re-
golare (9). Questo fenomeno implica una pit precoce e
maggiore produzione di acido lattico durante uno sforzo
aerobico sottomassimale (10), con alterazione della capa-
cita di esercizio. Inoltre, recenti evidenze indicano che
nelle persone con diabete mellito vi & anche una maggio-
re rigidita muscolo-tendinea, forse legata a fenomeni di
gliclazione tessutale provocati dall’esposizione dei tes-
suti all'iperglicemia cronica. Nel corso dell’attivita fisica
i tendini distesi accumulano fisiologicamente energia
elastica che viene poi restituita quando il tendine viene
rilasciato, permettendo un risparmio nei consumi meta-
bolici durante esercizio. E stato osservato che nei pazien-
ti con diabete, in modo particolare in quelli con neuropa-
tia somatica, questa capacita elastica e ridotta e questo
si traduce in una maggiore spesa metabolica, a parita di
esercizio effettuato (11). Un recente studio ha quantifica-
to che nel cammino questo aumentato costo era dell’or-
dine del 14% circa alle diverse velocita testate, in soggetti
con diabete di tipo 2 confrontati con soggetti non diabe-
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tici simili per sesso, eta e BMI (12). Questo si traduceva
in una velocita spontanea di cammino che era significa-
tivamente pil lenta nelle persone con diabete rispetto ai
controlli, assai vicina in entrambi i gruppi alla velocita
in cui il costo energetico risultava piut basso. Anche altri
fenomeni possono concorrere a una maggiore difficolta
di esercizio nelle persone diabetiche e di questi ostaco-
li dovrebbe essere tenuto conto nel progettare interventi
che cerchino di modificare stabilmente lo stile di vita di
questi pazienti.

EVIDENZE DISPONIBILI SULLA POSSIBILITA DI IN-
CREMENTARE A LUNGO TERMINE L'ATTIVITA FISI-
CA NELLE PERSONE CON DIABETE

Itrial che hanno testato gli effetti dell’'esercizio nelle per-
sone con diabete sono generalmente di breve durata e non
consentono di trarre informazioni sulla efficacia di que-
sti interventi in termini di aderenza a lungo termine. Ci
sono pero alcune importanti eccezioni che ci danno qual-
cheindicazione in proposito, anche se questo aspetto non
é sempre stato un focus principale di questi studi e le in-
formazioni che abbiamo a tal proposito sono limitate.
Per cercare di rispondere alla domanda che fa da titolo a
questa rassegna € importante tenere presente come tali
studi sono stati strutturati e quali risultati hanno per-
messo di conseguire.

Circa 20 anni fa il gruppo coordinato da Pierpaolo De
Feo a Perugia ha pubblicato i risultati di un trial ran-
domizzato monocentrico che ha coinvolto 340 pazien-
ti diabetici afferenti al locale Servizio di Diabetologia
(13). Le caratteristiche di questi soggetti erano in linea
con quelle medie riscontrabili nei pazienti afferenti ai
centri antidiabetici italiani, con un’eta media di cir-
ca 62 anni e un BMI vicino a 30 kg/m>. Questi pazienti
sono stati randomizzati a un intervento di counseling
intensivo o alla gestione standard del centro, che com-
prendeva una sessione iniziale di 30 minuti sui benefici
di dieta e attivita fisica ed era seguita da ulteriori brevi
rinforzi educazionali durante le visite di controllo rou-
tinarie trimestrali. L'intervento intensivo prevedeva,
in aggiunta a questo, una sessione supplementare di
counseling strutturato sull’attivita fisica, seguita, un
mese dopo, da un contatto telefonico e poi da ulteriori
brevi sessioni di counseling personalizzato in occasio-
ne delle visite di controllo trimestrali. Loutcome pri-
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mario dello studio era il raggiungimento di una spesa
energetica, con lattivita fisica volontaria, di almeno
10 MET-h/settimana, in linea con le raccomandazioni
delle linee guida internazionali. Al termine di2 anni di
follow-up, la quota di soggetti che raggiungeva questo
obiettivo era del 69% nel gruppo di intervento intensivo,
valore significativamente superiore al 18% registrato nel
gruppo di controllo. Inoltre, nel gruppo di intervento il
volume medio di esercizio era sensibilmente superiore
a quello prefissato, raggiungendo i 27 MET-h/settima-
na, contro un valore di appena 4 MET-h/settimana nel
gruppo di controllo. Questo studio é interessante perché
testimonia la possibilita di ottenere risultati significa-
tivi e duraturi sullo stile di vita con un intervento sem-
plice, anche se va tenuto presente che le dimensioni del
campione erano piccole e che I'expertise dei diabetologi
coinvolti - in termini di attivita fisica - non é di comune
disponibilita in molti altri centri.

Lunico studio di intervento basato su modifiche dello
stile di vita di grandi dimensioni e lunga durata nelle
persone con diabete di tipo 2 & il Look AHEAD Trial, uno
studio multicentrico nord-americano che pur essendo
stato interrotto anticipatamente (la durata prevista era
di circa 13 anni) ha comunque avuto un follow-up medio
di circa 10 anni (14). In questo studio il campione era co-
stituito da oltre 5.000 pazienti diabetici, per il 60% circa
donne, con un BMI intorno a 36 kg/m? e un’eta media al
reclutamento di circa 59 anni. Loutcome primario era
composito cardiovascolare e comprendeva morte cardio-
vascolare, infarto o ictus non fatali e ospedalizzazione
per angina. Anche in questo trial venivano confronta-
ti un intervento intensivo e uno standard sullo stile di
vita. La sua articolazione era perd estremamente com-
plessa. L'intervento intensivo era finalizzato a ottene-
re 'adesione dei pazienti a una dieta ipocalorica ipoli-
pidica combinata con almeno 175 minuti/settimana di
attivita fisica aerobica di intensita moderata. Per rag-
giungere l'obiettivo erano previsti incontri con cadenza
settimanale nei primi sei mesi dello studio, ogni dieci
giorni nei sei mesi successivi e quindi almeno mensili
per altri 3 anni. Anche I'intervento standard, assegnato
al gruppo di controllo, era stato strutturato con grande
attenzione, seguendo le indicazioni di un gruppo di la-
voro costituito da esperti che aveva lavorato a lungo nel
disegnare anche questo intervento alternativo. Com-
prendeva informazioni e materiale di supporto, con

l'obiettivo di conseguire dei concreti vantaggi clinici,
anche se non tali, in linea teorica, da poter determinare
miglioramenti sostanziali in termini di peso e fitness.
Questo obiettivo era considerato importante anche per
non perdere al follow-up i pazienti assegnati al gruppo
di controllo, in un intervento destinato a durare molti
anni. L'intervento standard includeva, fra le altre cose,
3-4 sessioni di counseling e una visita medica ogni
anno, contatti telefonici semestrali, invio di newslet-
ter, reminder delle sessioni programmate, inviati per
posta, e-mail o telefono, inviti a eventi sociali, forni-
tura di materiale di supporto per mantenere 'adesione
allo studio. Con queste strategie il gruppo di intervento
intensivo ha registrato un calo ponderale medio di oltre
8 kg al termine del primo anno, con solo parziale recu-
pero negli anni successivi. In questo gruppo, il peso e
rimasto costantemente inferiore a quello del gruppo di
controllo, anche se quest'ultimo ha mostrato comunque
una riduzione ponderale lenta e progressiva, con calo in
media di circa 4 kg al termine del trial, rispetto al va-
lore di partenza. Meno eclatanti e meno ben documen-
tate sono state le variazioni della componente attivita
fisica nel corso dello studio, indicate comunque da un
incremento della fitness che nel gruppo di intervento
intensivo era di circa il 20% al termine del primo anno e
del 5% dopo 4 anni (quando si concludeva la parte strut-
turata dell'intervento), rispetto al +5% dopo un anno e
alla perdita di beneficio dopo 4 anni rilevati nel gruppo
di controllo. Non sono state effettuate altre misurazio-
ni di questo aspetto nei successivi anni di follow-up.
Questo trial e stato concluso anticipatamente rispetto
al previsto dopo la constatazione, ad una analisi ad in-
terim predefinita, che gli endpoint cardiovascolari non
traevano beneficio dall’assegnazione a uno o all’altro
dei due bracci di intervento. 1l fallimento del modello
rappresentato dall'intervento intensivo disegnato nel
trial, rispetto all'endpoint primario, non significa tut-
tavia che le modifiche dello stile di vita siano inefficaci
sotto il profilo cardiovascolare. Si puo ipotizzare che il
risultato comunque positivo ottenuto dall’intervento
standard, in termini di riduzione di peso superiore a
quanto comunemente osservato nei RCT sull’attivita fi-
sica, abbia impedito di cogliere questa evidenza. A que-
sto proposito, in una analisi quantitativa post-hoc dei
dati di questo trial, e stato osservato che l'entita delle
variazioni di peso e fitness rilevate al termine del pri-



mo anno di intervento si associava comunque a benefi-
ci cardiovascolari a lungo termine (15). In particolare,
nella frazione di soggetti in cui 'incremento di fitness
era stato di almeno 2 MET, corrispondente a circa il
14% del campione complessivo, vi era una riduzione si-
gnificativa (HR: 0.77, 95% CI: 0.61-0.96) di un endpoint
composito secondario che includeva tutte le componenti
dell'endpoint primario assieme ad altri endpoint car-
diovascolari e alla mortalita per tutte le cause, anche se
la significativita convenzionale non veniva raggiunta
per quanto riguardava l'endpoint primario (HR: 0.78,
95 CI: 0.60-1.03). In accordo con queste osservazioni,
un’altra analisi post-hoc condotta successivamente in
circa1.800 di questi soggetti (non distinti sulla base del
braccio di intervento cui erano stati assegnati), in cui
erano stati raccolti dati di attivita fisica mediante 'uso
di un accelerometro e la compilazione di un questiona-
rio, ha rilevato che I'incremento di attivita fisica rileva-
to obiettivamente mediante accelerometro, dopo 4 anni
di partecipazione allo studio, si associava a significativi
benefici in termini di outcome primario e di outcome
secondari cardiovascolari (16). Cio malgrado in questa
sotto-coorte non vi fossero variazioni significative nel-
le misure obiettive medie di attivita fisica ottenute fino
a 4 anni dopo l'avvio del trial, rispetto alla valutazione
pre-intervento (16). Nel complesso, dunque, questo am-
pio e prolungato studio suggerisce che la modifica dello
stile di vita possa avere effetti cardiovascolari benefici
nelle persone con diabete di tipo 2, anche se tale con-
clusione poggia su analisi post-hoc, di misure ottenute
precocemente rispetto alla conclusione del trial, e an-
cora se lo studio non ci fornisce indicazioni sul modello
di intervento efficace per ottenere questo risultato. La
frazione di soggettiin cui é stato ottenuto un chiaro mi-
glioramento delle capacita fisiche e in cui si puo quindi
presupporre una variazione sostanziale di questa com-
ponente dello stile di vita era comunque relativamente
limitata, mentre sensibilmente migliori sono stati i ri-
sultati ottenuti parallelamente in termini di riduzione
di peso, che puo essere considerata il frutto della varia-
zione complessiva dello stile di vita.

Un terzo trial di intervento sullo stile di vita nelle perso-
ne con diabete di tipo 2, piti recente, e I'IDES_2, realizza-
to a Roma (17). Questo RCT ha coinvolto 300 pazienti con
diabete di tipo 2 fisicamente inattivi e sedentari, per il
58% donne, reclutati in tre centri antidiabetici della ca-
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pitale e assegnati a un gruppo intensivo e a uno di con-
trollo per un periodo di 3 anni. L'eta media era simile
a quella dei precedenti trial, mentre il BMI era intorno
a 30 kg/m>. L'intervento cui era sottoposto il gruppo di
trattamento intensivo era assai piu sostenibile di quel-
lo del trial nordamericano. Prevedeva, in ciascuno dei
3 anni, una sessione di counseling teorico, condotta da
un medico diabetologo, e otto sessioni teorico-pratiche
bisettimanali, condotte da laureati magistrali in scien-
ze motorie, con 'obiettivo di introdurre attivita fisica a
bassa intensita, incrementando gradualmente la quota
di tempo spesa in attivita moderata-vigorosa, e di inter-
rompere il tempo seduto con brevi periodi di attivita a
bassa intensita. Il gruppo di controllo riceveva invece
solo raccomandazioni generali relative allo stile di vita,
ad opera dei medici dei centri di reclutamento. Aspetto
rilevante di questo trial e la scelta degli endpoint prima-
ri, rappresentati dal volume complessivo di esercizio,
dalla quota di tempo speso in attivita a intensita bassa
oppure moderata-vigorosa e dal tempo sedentario, tutti
valutati obiettivamente mediante accelerometro, indos-
sato nei primi quattro mesi dello studio e successiva-
mente per periodi di una settimana ogni quattro mesi.
Al termine dei 3 anni di intervento tutti gli endpoint
mostravano differenze statisticamente significative fra
i due bracci dello studio, sempre a favore dell'interven-
to intensivo. In media, questa differenza era di circa 48
minuti/settimana in termini di attivita fisica a bassa
intensita, con contestuale riduzione di egual durata del
tempo sedentario, mentre vi era anche un incremento
di circa 45 minuti/settimana di tempo speso in attivita
fisica moderata-vigorosa. I miglioramenti erano conte-
nuti e i volumi medi di esercizio non raggiungevano i
livelli raccomandati, ma il risultato appariva persisten-
te lungo i 3 anni dell'intervento. Inoltre, questo risul-
tato non puo essere certamente considerato trascura-
bile, alla luce di quanto sappiamo sugli effetti benefici
dell’attivita fisica, anche quando questa é inferiore al
target ideale quantitativamente e/o in termini di inten-
sita, e della riduzione della sedentarieta (18-19).

La tabella 2 riassume le caratteristiche e i risultati prin-
cipali di questi trial randomizzati controllati a lungo
termine, in relazione alle variazioni di attivita fisica
ottenute. Questo specifico aspetto e stato comunque af-
frontato in maniera eterogenea e non ben confrontabile
nei diversi studi.
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Tabella2 @ Caratteristiche degli studi randomizzati controllati a lungo termine con interventi basati sull’attivita

fisica condotti nelle persone con diabete mellito tipo 2: dati basali e principali risultati ottenuti in termini di modifiche

dei volumi di attivita fisica

DENOMINAZIONE

DIMENSIONE
DELLO STUDIO,
CAMPIONE
AUTORI E
ANNO DI
o,

PUBBLICAZIONE (N, %

(REF) DONNE)
Di Loreto Cetal., 0. 0%
2003 (13) 340, 53%
Look AHEAD
Study Wing RR et
al., 2013 (14); Gregg

%

EW etal., 2016 (15); o145:59
JakicicJM et al.,
2022 (16)
IDES_2
BalducciSetal., 300, 58%
2019 (17)

ETAE
M
MEDI

(ANNI,
KG/M?)

62,29.5

59,36

62,30

HBAIC

(%)

7.6

7.2

7.3

DURATA

INTERVENTO /
MEDIA
FOLLOW-UP

(ANNI)

4/10

MODALITA DI
INTERVENTO

Gruppo di controllo:
counseling standard
(30 mininiziali su dieta
e attivita fisica, rinforzi
nel corso delle visite
routinarie trimestrali).
Intervento intensivo:
30 mindicounseling
aggiuntivo iniziale
sull'attivita fisica,
contatto telefonico,
incontri dedicati
trimestrali di1s min.

Gruppo di controllo:
counseling su dieta e
attivita fisica disegnato
specificamente per

lo studio (3-4 sessioni
iniziali, una visita
medica, contatti
telefonici periodici, inviti
a eventi sociali, invio di
newsletter, fornitura di
materiale di supporto).
Intervento intensivo:
counseling su dieta e
attivita fisica aerobica
molto intensivo (incontri
settimanali nei primi sei
mesi, ogni dieci giorni
nei successivi sei mesi,
almeno mensili per altri
tre anni).

Gruppo di controllo:
counseling standard in
visite mediche.
Intervento intensivo:
una sessione di
counseling teorico da
parte diun medicoe 8
sessioni teorico-pratiche
condotte da laureatiin
scienze motorie ogni
anno, individuali. Consigli
dietetici standard.

VARIAZIONI
ATTIVITA FISICA

Volume
raccomandato

di attivita fisica
raggiunto nel 69 vs
18% dei soggetti.
Volume medio nel
gruppo intensivo 27
MET-h/sett.

Incremento della
fitness nel gruppo
intensivo dicirca
il 20% dopo1anno
edel 5% dopo 4
anni. Incremento di
almeno 2 MET nel
14% del campione
complessivo.

Non variazioni
significative

delle misure con
accelerometro,
nei soggettiin

Cui queste misure
erano disponibili
(n=1978).

Differenzafrai
gruppidicirca48
minuti/sett. in
termini di attivita
fisica a bassa
intensita, riduzione
diegual durata del
tempo sedentario;
incremento di circa
45 minuti/sett.
dell'attivita fisica

moderata-vigorosa.

NOTE

Endpoint primario
e principali
endpoint
secondari di tipo
cardiovascolare.
Variazioni di
fitness e dilivelli
di attivita fisica
valutate solo nei
primi 4 anni.



EVIDENZE SULLA POSSIBILITA DI INCREMENTARE
A LUNGO TERMINE L'ATTIVITA FISICA OTTENUTE
NEGLI STUDI CONDOTTI IN PERSONE CON PRE-
DIABETE

Dati interessanti, in relazione al tema di questa rasse-
gna, sono stati ottenuti anche in alcuni studi condotti
in persone ad alto rischio di diabete di tipo 2. Va sotto-
lineato che anche se questi soggetti non sono (ancora)
diabetici, essi condividono con i diabetici alcuni aspetti
fisiopatologici rilevanti, quali la presenza di insulinore-
sistenza e l'aumentato rischio cardiovascolare. Inoltre,
anche nelle persone non obese con familiarita di primo
grado per diabete di tipo 2 é stata documentata una ridu-
zione della fitness cardiorespiratoria, che precede quindi
la comparsa del franco diabete (20).

Alcuni importanti RCT hanno dimostrato la grande ef-
ficacia delle modifiche dello stile di vita nel ridurre il
rischio di sviluppare diabete di tipo 2 in soggetti con
IGT. Fra questi vanno ricordati in particolare il Diabetes
Prevention Program negli USA (21), il Finnish Diabetes Prevention
Study in Finlandia (22) e il Da Qing ICT and Diabetes Study in
Cina (23), con i loro corrispondenti follow-up a distanza
(24-26). Di particolare interesse a questo proposito, anche
per gli sviluppi che ha avuto successivamente il proget-
to, e il Diabetes Prevention Program americano, che nella sua
struttura originaria aveva messo a confronto tre bracci
di intervento: quello intensivo sullo stile di vita, mirato
a raggiungere e mantenere una dieta ipocalorica ipoli-
pidica e attivita fisica di intensita moderata per almeno
150 minuti/settimana (circa 10 MET-h/settimana), quel-
lo con metformina e quello di controllo, in cui i pazienti
ricevevano raccomandazioni standard relative allo stile
di vita, fornite attraverso informazioni scritte e una ses-
sione individuale annuale, e assumevano un placebo (21).
In questo trial, che ha avuto una durata di circa 3 anni e
ha coinvolto oltre tremila persone con IGT, per oltre due
terzi donne e con un’eta media di circa 50 anni e un BMI
di circa 34 kg/m?, il gruppo randomizzato alle modifiche
intensive dello stile di vita era invitato a partecipare a 16
lezioni individuali nelle prime 24 settimane, con succes-
sivi incontri di gruppo e individuali circa-mensili caden-
zati nel corso dello studio per rinforzare le modificazioni
comportamentali. Il volume di esercizio effettivamente
raggiunto dai soggetti randomizzati a questo braccio era
stato un po’ inferiore a quello programmato, dell’ordine
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di 6-8 MET-h/settimana nell’arco dell'intero studio, ma
comunque sensibilmente superiore a quello dei pazien-
ti degli altri due gruppi, che non superavano un volume
medio di appena 2 MET-h/settimana. Dopo le prime 24
settimane di intervento la quota di soggetti del gruppo
intensivo che raggiungeva il target in termini di volume
di attivita fisica era del 74%, mentre questa quota si ridu-
ceva al 58% al termine del trial.

Particolarmente interessante in questo studio é stata
l'estensione del programma di intervento, denominata
Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPP Outcomes
Study), cui ha aderito quasi il 9o% della coorte complessi-
va originaria ancora in vita e in cui il reclutamento pre-
scindeva dal fatto che nel frattempo, in questi soggetti,
si fosse manifestato o meno il diabete (24). Questo pro-
lungamento e stato messo a punto prima ancora che il
trial originario si fosse concluso e ha previsto una fase
ponte di circa un anno in cui i soggetti dei diversi brac-
ci sono stati tutti avviati al programma intensivo sullo
stile di vita, con somministrazione anche a quelli origi-
nariamente assegnati agli altri due bracci del nucleo di
16 sessioni di counseling nell’arco di sei mesi, articolate
pero in incontri di gruppo e non pit individuali. Succes-
sivamente erano previsti incontri di rinforzo ogni 4 mesi
e l'intervento é stato prolungato per altri 5 anni e mezzo,
per un follow-up complessivo di circa 10 anni, a partire
dalla randomizzazione iniziale. Ladesione al core-curri-
culum delle 16 sessioni di counseling non é stata straor-
dinaria, considerato che ha partecipato ad “almeno alcu-
ne” di queste sessioni il 40% dei soggetti appartenenti al
gruppo originariamente assegnato al braccio stile di vita
intensivo, mentre questa quota era del 57-58% per quelli
degli altri due bracci originari. Inoltre, la partecipazione
alle successive sessioni periodiche é stata del 14-18% appe-
na, in questi diversi gruppi.

Il DPP Outcomes Study ha prodotto dati che forniscono
informazioni interessanti sulla possibilita di modificare
a lungo termine la componente attivita fisica dello stile
di vita, anche in rapporto alle categorie di tolleranza ai
carboidrati. Un’analisi pubblicata nel 2017 ha quantifi-
cato, mediante I'utilizzo di un accelerometro, il volume
di attivita fisica moderata-vigorosa registrata in questa
coorte ad alto rischio metabolico, suddivisa sulla base
della comparsa di diabete o di persistenza di uno stato
prediabetico. Tali dati sono stati messi a confronto con
quelli della coorte del NHANES 2003-2006, rappresenta-
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tiva dell'intera popolazione americana, suddivisa a sua
volta in soggetti con diabete, IFG o normale tolleranza
ai carboidrati (27). Per tutti questi dati sono stati inoltre
considerati il sesso e diverse categorie di eta (39-59, 60-
69 e oltre 70 anni). Questa analisi ha documentato che
al termine dei 10 anni di follow-up, nella coorte comples-
siva del DPP Outcomes Study, vi era un piccolo ma signi-
ficativo incremento del volume medio di attivita fisica,
corrispondente a +1.24 MET-h/settimana rispetto ai va-
lori misurati all'ingresso nello studio, dopo aver corretto
per i possibili confondenti. Inoltre, considerando questa
coorte e quella NHANES, il volume di attivita fisica de-
cresceva progressivamente passando dalla normale tol-
leranza ai carboidrati allo stato prediabetico e a quello
diabetico. Infine, nei soggetti con diabete della coorte
avviata all'intervento sullo stile di vita si osservavano al
termine del follow-up volumi medi di attivita fisica mo-
derata-vigorosa, corretti per sesso ed eta, che erano supe-
riori a quelli misurati nella coorte osservazionale NHA-
NES. Queste differenze raggiungevano i 40-45 minuti, in
entrambi i sessi, nella classe di eta 60-69 anni, mentre le
differenze piu piccole, non pit significative, si osservava-
no nelle donne con eta oltre 70 anni (27).

Sulla base dei risultati del Diabetes Prevention Program,
negli Stati Uniti il CDC ha lanciato nel 2012 un program-
ma di intervento a livello nazionale diretto ai soggetti
adulti con elevato rischio di diabete, denominato US Na-
tional DPP Lifestyle Change Program, con l'obiettivo di far rag-
giungere a questi individui livelli di attivita fisica di in-
tensita moderata di almeno 150 min/settimana, abbinati
a una dieta salutare e in grado di ottenere, nei soggetti
con eccesso ponderale, un calo di peso del 5-7% nell’ar-
co di un anno (28). Sulla falsariga del DPP, I'intervento
€ stato articolato in 16 sessioni della durata di un’ora a
cadenza settimanale nei primi sei mesi, seguite da alme-
no sei sessioni con cadenza circa-mensile nei successivi
sei mesi. La durata di un anno e il numero minimo di 22
sessioni dell'intervento complessivo (in analogia concet-
tuale con durata e intensita di esercizio) sono stati consi-
derati aspetti chiave in termini di probabilita di successo
del programma.

Un’analisi dei risultati ottenuti nei soggetti reclutati nei
primi 4 anni (quasi15.000 persone), harilevato che il loro
volume mediano di attivita fisica era di 158 min/settima-
na, con una frazione corrispondente al 41.8% dei reclu-
tati che raggiungeva l'obiettivo di 150 min/settimana. I

risultati erano meno buoni nelle donne, nei soggetti piu
giovani e in quelli con BMI maggiore di 30 kg/m>. In ter-
minidiaderenza al programma di counseling, il numero
mediano di sessioni effettivamente seguite era stato di
14, mentre solo il 10% circa dei soggetti aveva raggiunto
il numero prefissato di almeno 22 sessioni (29). E interes-
sante notare che esisteva una relazione fra numero di
sessioni di counseling seguite e volume di attivita fisica
svolta e che il target prefissato di attivita era raggiunto,
in media, da chi aveva partecipato ad almeno 18 sessioni
complessive.

Sui dati ottenuti in questa coorte di intervento a livello
nazionale é stato pubblicato un successivo studio, relati-
vo a un campione di oltre 40.000 persone, che ha focaliz-
zato i momenti piu critici nell'adesione al programma di
counseling (30). E stato rilevato che il dropout era mag-
giore in particolare nella fase pitu precoce dell’intervento,
soprattutto al passaggio fra prima e seconda sessione, e
successivamente intorno alla diciottesima settimana,
che corrispondeva in molti casi al passaggio dalle sessio-
ni settimanali a quelle mensili. Un aumento piu conte-
nuto dei dropout si rilevava inoltre nella fase conclusiva
del programma.

Programmi simili sono stati attivati in questi anni an-
che in altri Paesi, in particolare Cran Bretagna e Finlan-
dia, maidatial momento disponibili sono ancora scarsi.
Inoltre, la pandemia da SARS-CoV2 ha complicato non
poco la loro implementazione.

CONCLUSIONI

Le evidenze relative all'importanza delle modifiche dello
stile di vita nella terapia delle malattie metaboliche sono
numerose e chiare. Tuttavia, gli studi epidemiologici
indicano che l'applicazione di queste misure a livello di
popolazione e ancora inadeguata. In particolare, appare
necessario incrementare il volume di attivita fisica in
molti individui che presentano diabete di tipo 2 0 sono ad
alto rischio per sviluppare questa patologia. Queste per-
sone rappresentano una quota elevata della popolazione
generale, presentano obiettive difficolta di esercizio, di
diversa natura, e hanno spesso abitudini sedentarie in-
veterate difficili da correggere. Di questi aspetti occorre
tenere conto nel disegnare programmi di intervento che
ambiscano a correggere la non confortante situazione at-
tuale. I dati disponibili sulla possibilita di modificare il



volume di attivita fisica e ridurre la sedentarieta nei sog-
getti con diabete sono ancora limitati, ma indicano che
é possibile migliorare a lungo termine questi aspetti in
una frazione significativa di persone. I risultati raggiun-
ti sono in genere inferiori a quelli prefissati, ma appaio-
no comungque in grado di esercitare effetti favorevoli che
possono essere considerati clinicamente rilevanti. Nel
disegnare questi interventi e necessario in ogni caso in-
dividuare strategie che siano non solo efficaci, ma anche
sostenibili, capaci diraggiungere e coinvolgere le persone
che rappresentano il target di intervento e capaci di man-
tenerle poi all'interno di questi programmi, limitando i
problemi di mancata adesione iniziale e di dropout (31).
Cli interventi finora messi in atto presentano delle cri-
ticita sotto questi profili, che indicano la necessita di un
continuo riesame critico delle strategie utilizzate.
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