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Prediabete e prevenzione

del diabete mellito tipo 2:

I nutraceutici come alternativa
ai farmaci

Il prediabete

Lo stato di diabete conclamato & preceduto da una fase asintomatica,
caratterizzata da alterazioni dell’'omeostasi glicidica con spiccata va-
riabilita fenotipica. Le condizioni note come iperglicemia a digiuno (Im-
paired Fasting Glucose, IFG), ridotta tolleranza al glucosio (Impaired
Glucose Tolerance, I1GT) e la combinazione contemporanea di entram-
be, raccolte sotto I'etichetta comune di Alterazioni della Regolazione
Glicemica (ARG), devono essere considerate non solo fattori di rischio
per lo sviluppo di diabete, ma anche per lo sviluppo di complicanze
micro- e macrovascolari. In particolare per quanto riguarda il rischio di
progressione a diabete conclamato, a distanza di 10 anni il tasso di
conversione cumulativo € stimato essere di 7,6 per 1000 persone-an-
no, con un rischio 11 volte piu elevato fra i soggetti con IFG, 3,9 volte
piu elevato fra i soggetti con IGT e 20,5 volte piu elevato fra i soggetti
con IFG e IGT combinate . Non sono situazioni di scarsa rilevanza:
secondo i dati piu recenti dell’lnternational Diabetes Federation (IDF)
la prevalenza mondiale di IGT & stimata intorno al 6,7% °. LAmerican
Diabetes Association (ADA) e favorevole all’utilizzo del termine predia-
bete considerando che la corretta gestione dell’obesita pud ritardare
la progressione da prediabete a diabete mellito tipo 2 (DMT2) 8. Il pre-
diabete costituisce una emergenza mondiale ed € in costante cresci-
ta; ad esempio, in Inghilterra la prevalenza del prediabete € passata
dall’11,6% del 2003 al 35,3% del 2011 6 (Fig. 1).

Il prediabete & frequentemente associato a obesita, in particolare vi-
scerale o addominale, dislipidemia con elevati livelli di trigliceridi e/o
bassi valori di colesterolo HDL e ipertensione arteriosa. La Tabella I il-
lustra la definizione delle condizioni di prediabete e disglicemia predia-
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Figura 1. Percentuale della popolazione adulta inglese affetta da prediabete (da
Mainous et al., 2014, mod.) ©.
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betica secondo I’ADA e gli standard italiani AMD-SID
(Associazione Medici Diabetologi-Societa ltaliana di
Diabetologia) 25; la Tabella Il i criteri ADA per ricercare
diabete e prediabete negli adulti asintomatici.

La posizione delle societa scientifiche italiane € diver-
sa: negli Standard AMD-SID 2 si precisa che le con-
dizioni di IFG e IGT non sono situazioni di malattia,
quanto piuttosto fattori di rischio per DMT2 e malat-
tie cardiovascolari che possono coesistere nello stes-
so individuo, ma sono spesso presenti in forma isola-
ta. Di conseguenza, il termine prediabete non sembra
appropriato. Sono due le eccezioni sollevate: prima di
tutto I'uso del termine prediabete potrebbe avere con-
seguenze psicologiche, sociosanitarie ed economiche
negative; inoltre, un’elevata percentuale di soggetti
con IFG e/0 IGT e/0 con HbA,  non ottimale (valore fra
42-48 mmol/mol [6,00-6,49%)]) non sviluppera diabe-
te:r in ltalia, solo il 20-25% dei soggetti con IFG e/o0 IGT
e destinato in realta a sviluppare un diabete nell’arco
di 10 anni. Nella pratica clinica consigliano, di conse-
guenza, di definire IFG e IGT come condizioni di di-

sglicemia o di alterato metabolismo glicidico. Il termine
prediabete € comunque adottato in ambito pediatrico
per identificare bambini e adolescenti con evidenza di
autoimmunita beta-cellulare, suscettibilita genetica al
diabete tipo 1 e alterata secrezione insulinica.

Il DMT2

[ DMT2 ¢ la forma piti comune di diabete e rappresen-
ta circa il 90% dei casi di questa malattia. La causa &
ancora ignota, anche se & certo che il pancreas ¢ in
grado di produrre insulina ma, almeno inizialmente, le
cellule dell’organismo non riescono a utilizzarla com-
pletamente. La malattia si manifesta in genere dopo i
30-40 anni e numerosi fattori di rischio sono stati rico-
nosciuti associarsi alla sua insorgenza. Tra questi: la fa-
miliarita, lo scarso esercizio fisico, il sovrappeso e I'ap-
partenenza ad alcune etnie. Circa il 40% dei diabetici
tipo 2 ha parenti di primo grado (genitori, fratelli) affetti
dallo stesso problema, mentre nei gemelli monozigoti

Tabella . Definizioni diagnostiche delle alterazioni prediabetiche: confronto tra standard ADA e italiani.

Prediabete (American Diabetes Association)

‘ Stati di disglicemia, standard italiani AMD-SID 2016

IFG (Impaired Fasting Glucose, alterata glicemia a digiuno)

Glicemia a digiuno (FPG) tra 100 e 125 mg/dL
(5,6-6,9 mmol/L)

Glicemia a digiuno tra 100 e 125 mg/dL
(5,6-6,9 mmol/L)

IGT (Impaired Glucose Tolerance, ridotta tolleranza al glucosio)

Glicemia 2 ore dopo test da carico orale di glucosio
(OGTT, 75 g) tra 140 e 199 mg/dL
(7,8-11,0 mmol/L)

Glicemia 2 ore dopo test da carico orale di glucosio
(OGTT, 75 g) tra 140 e 199 mg/dL
(7,8-11,0 mmol/L)

Emoglobina glicata, alterazioni prediabetiche

HDA,  tra 5,7 e 6,4% (39-47 mmol/mol)

HDA,  tra 6 e 6,49% (42-48 mmol/mol)
(solo con dosaggio allineato IFCC).

Tabella Il. Criteri ADA per ricercare diabete e prediabete negli adulti asintomatici (ADA, 2017) 2.

aggiuntivi:

parenti di primo grado diabetici

asiatici, abitanti delle isole del Pacifico)
donne con pregressa diagnosi di diabete gestazionale
anamnesi positiva per patologie cardiovascolari

donne con sindrome dell’ovaio policistico
inattivita fisica

1. |test di screening per diabete e prediabete dovrebbero essere utilizzati negli adulti di tutte le eta in sovrappeso o obesi
(BMI > 25 kg/m? o BMI> 23 kg /m? per la popolazione asiatica) che presentino uno o pit tra i seguenti fattori di rischio

e A1C > 5,7% (39 mmol/moal), alterata tolleranza al glucosio (IGT) o alterata glicemia a digiuno (IFG) in test precedenti

etnie/razze a elevato rischio di sviluppare diabete (ad es. afroamericani, origine centro- e sudamericana, nativi americani,

ipertensione (> 140/90 mmHg o in terapia antipertensiva)
livelli di colesterolo HDL < 35 mg/dL (0,90 mmol/L) e/o livelli di trigliceridi > 250 mg/dL (2,82 mmol/L)

altre condizioni cliniche associate a insulino-resistenza (ad es. obesita grave, acantosi nigricans)

Il test dovrebbe essere in ogni caso eseguito in tutti i soggetti di eta > 45 anni

w |

dizione di rischio individuale

Se il test e negativo, dovrebbe essere ripetuto almeno ogni 3 anni, considerando di ripeterlo pit frequentemente in rela-
zione al risultato iniziale (ad es., la rivalutazione dovrebbe avvenire prima in coloro che presentano prediabete) e alla con-
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Figura 2. Prevalenza del prediabete negli adolescenti americani (da Lee et al., 2017, mod.) °.

la concordanza della malattia si avvicina al 100%, sug-
gerendo una forte componente ereditaria. | DMT2 in
genere non viene diagnosticato per molti anni in quan-
to l'iperglicemia si sviluppa gradualmente e inizialmen-
te non é di grado tanto severo da dare i classici sintomi
del diabete. Il rischio aumenta con I'eta, con la presen-
za di obesita e con la mancanza di attivita fisica: que-
sta osservazione consente di prevedere strategie di
prevenzione primaria che hanno il loro cardine nell’ap-
plicazione di uno stile di vita adeguato, che comprende
gli aspetti nutrizionali e I'esercizio fisico. Si stima che il
44% dei casi di DMT2, il 23% dei casi di cardiopatia
ischemica e fino al 41% di alcuni tumori siano attribui-
bili all’obesita/sovrappeso. Il rischio di DMT2 aumenta
in parallelo alla durata e il grado di sovrappeso/obesita.
Diversi studi hanno stabilito una relazione tra quantita
di grasso addominale (viscerale) e rischio di DMT2 e
sindrome metabolica 7 8. L’insulinoresistenza & carat-
teristica comune dell’obesita e del DMT2. Per insuli-
noresistenza si intende la bassa sensibilita delle cellule
all’azione dell'insulina. Nella maggior parte dei pazienti,
I'iperinsulinemia compensa 'insulino-resistenza, anche
per diversi anni. Tuttavia, quando la risposta insulinica
non & piu adeguata alle richieste si instaura uno stato
iperglicemico. Due dati di fatto caratterizzano il DMT2:
I'insulinoresistenza con la conseguente ridotta azione
insulinica e la insufficiente funzione beta-cellulare. Non
appena i livelli insulinemici si riducono i valori glicemici
postprandiali tendono a elevarsi.

Prevenzione del DMT2

I'numero dei soggetti affetti da DMT2 e da prediabete,
nel mondo, & in continuo aumento. Recenti report per
la popolazione americana, pubblicati dal Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) indicano in piu
di 100 milioni gli individui affetti da tali patologie °. Nel
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2015, 30,3 milioni di americani, pari al 9,4%, erano af-
fetti da DMT2 e 84,1 milioni da prediabete. Nel perio-
do, dal 1999 al 2014, sono state rinvenute tendenze
contrastanti riguardo al prediabete negli adolescenti
statunitensi. Usando I'HbA, _ si aveva un aumento del
numero dei giovani prediabetici; la stessa tendenza
non e stata rilevata considerando le glicemie a digiu-
no '° (Fig. 2). E ipotizzabile che I'incremento della pre-
valenza dell’'obesita giustifichi questo dato. Non vi &
alcun dubbio che vi € la necessita di interventi per la

prevenzione del diabete e delle sue complicanze e

che il cambiamento dello stile di vita € il miglior ap-

proccio suggeribile. Gli standard AMD SID hanno de-
dicato un interessante capitolo a questo argomento.

Di seguito riportiamo le principali raccomandazioni:

® raggiungere e mantenere una perdita di peso del
7% e svolgere un’attivita fisica regolare (20-30 mi-
nuti al giorno o 150 minuti alla settimana) rappre-
sentano i mezzi piu appropriati per ridurre il rischio
di insorgenza di DMT2 nei soggetti con ridotta tol-
leranza glucidica (IGT). Sebbene non formalmente
dimostrato € probabile che questa raccomandazio-
ne sia valida anche per altre forme di disglicemia
(IFG, HbA,  42-48 mmol/mol [6,00-6,49%]) - | A;

e | soggetti con ridotta tolleranza glucidica devo-
no ricevere un counseling sul calo ponderale, co-
si come indicazioni per aumentare I'attivita fisica,
anche attraverso I'uso di mezzi tecnologici di sup-
porto (social network, internet, DVD, App) — | A;

e | soggetti con ridotta tolleranza glucidica devo-
no essere incoraggiati a modificare le abitudini
alimentari secondo queste indicazioni: a) ridur-
re I'apporto totale di grassi (< 30% dell’apporto
energetico giornaliero) e particolarmente degli aci-
di grassi saturi (meno del 10% dell’apporto calori-
co giornaliero), b) aumentare I'apporto di fibre ve-
getali (almeno 15 g/1000 kcal) — | A;
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e nei soggetti con disglicemia a rischio molto ele-
vato di sviluppare DMT2 (cioé con una storia di
diabete gestazionale, obesita severa e rapida pro-
gressione dell'iperglicemia) pud essere preso in
considerazione un trattamento farmacologico con
metformina in aggiunta all’intervento sullo stile di
vita. Tale trattamento, che non & compreso tra le
indicazioni del farmaco (off-label), pud esporre al
rischio di deficit di vitamina B12, di cui si racco-
manda il periodico dosaggio — | B;

e nei bambini e adolescenti a elevato rischio di
DMT2 ¢ indicato un intervento sullo stile di vita,
facendo attenzione a che il calo ponderale non sia
eccessivo e venga mantenuto un BMI appropriato
per I'eta e il sesso — VI B.

Tali raccomandazioni sono basate principalmente su al-

cuni studi che hanno chiaramente dimostrato come le

modifiche dello stile di vita siano in grado di prevenire

I'insorgenza del DMT2. Il piu citato € sicuramente lo stu-

dio Diabetes Prevention Program (DPP). Interventi per

migliorare lo stile di vita, che includono un’attivita fisica
aerobica di moderata intensita e della durata di almeno

20-30 minuti al giorno 0 150 minuti alla settimana ¢ il

calo ponderale del 5-10%, riducono del 60% circa I'in-

cidenza del DMT2 e rappresentano, pertanto, uno stru-
mento preventivo particolarmente efficace. E verosimile
che la riduzione dell’incidenza di DMT2 ottenuta in que-
sti studi sia dovuta in parte anche alle modificazioni del-
la dieta ' 2. Purtroppo, nella pratica clinica questo ap-
proccio razionale non & seguito da successi particolari

e che soprattutto si mantengano nel tempo 2. Le modi-

ficazioni dei comportamenti alimentari sono un risultato

molto difficile da raggiungere. Secondo Maslow I'uomo

& considerato come una totalita dinamica e integrata,

per cui un bisogno si riverbera sull’individuo nella sua

globalita ™. Nutrirsi € una risposta a un bisogno biolo-
gico ma il soddisfacimento di questo bisogno & anche
una risposta sociale e culturale.

Il trattamento del prediabete

| farmaci

E bene sottolineare che a oggi, nessun farmaco & sta-
to specificatamente approvato per I'uso nel prediabe-
te e/o0 nella prevenzione del DMT2. Nello studio DPP,
dopo un periodo di follow-up della durata media di 2,8
anni, I'incidenza del diabete ¢ risultata del 7,8% nei pa-
zienti trattati con placebo e del 4,8% nei pazienti tratta-
ti con metformina, con una riduzione del rischio relativo
di sviluppare la malattia pari al 31%; le modifiche dello
stile di vita erano piu efficaci dell'intervento farmacolo-
gico nella prevenzione del DMT2 (riduzione relativa ri-
spettivamente (58 vs. 31%). Nello studio XENDOS (XE-
Nical in the prevention of Diabetes in Obese Subjects),
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si € evidenziata, dopo 4 anni di terapia con orlistat, una
riduzione complessiva del 37% del rischio di diabete,
che nei soggetti con IGT ha raggiunto il 45% 5. Al-
tri studi sono stati condotti con acarbosio nei pazienti
con IGT; il farmaco sembrerebbe in grado di ritardare la
progressione verso il diabete mellito, anche se I'effet-
to scompare alla sospensione del trattamento. Risul-
tati positivi sono stati ottenuti anche con pioglitazone.
Piu recentemente & stato dimostrato come gli agonisti
recettoriali del GLP-1 da soli '8, o in associazione agli
SGLT2 inibitori 17, sono in grado di prevenire il diabete,
ripristinando I'euglicemia in soggetti con prediabete. In
conclusione, alcuni farmaci hanno una sicura efficacia
nella prevenzione della progressione da prediabete a
diabete, ma dobbiamo riconoscere loro delle limitazio-
ni che brevemente elenchiamo e che ne impediscono
I'uso generalizzato, rinviando per una analisi piu esau-
stiva all’articolo comparso nel numero precedente di
questa rivista '® e agli Standard Italiani 2:

e pioglitazone: aumento del peso, edema;

e acarbosio: gonfiore intestinale e flatulenza;

e metformina: effetti collaterali gastro-intestinali.

L'intervento nutrizionale e le alternative ai farmaci

Per le caratteristiche proprie del prediabete la terapia

farmacologica dovrebbe essere assunta per tutta la

vita; per tale motivo si cercano modelli di approccio
piu naturali che rappresentino una valida alternativa.

La prima scelta deve essere, sicuramente, un inter-

vento nutrizionale adeguato. A tal proposito sono op-

portune alcune premesse riguardanti i soggetti affetti
da prediabete o DMT2:

1. Pindice glicemico deve essere considerato nella
scelta degli alimenti. Una dieta a basso indice gli-
cemico puo infatti determinare un miglioramento
del controllo glicemico, riducendo anche il rischio
di ipoglicemia;

2. unadietaricca in fibre e in alimenti a basso indice gli-
cemico & protettiva nei confronti del rischio di DMT2;

3. I'iperglicemia postprandiale & un fattore di rischio
indipendente e modificabile;

4. la quantita e il tipo dei carboidrati ingeriti sono il prin-
cipale determinante della glicemia postprandiale;

5. il consumo di alimenti a basso indice glicemico pro-
voca un minore aumento della glicemia postpran-
diale a parita di carboidrati disponibili consumati e
un miglioramento della sensibilita all'insuling;

6. il rischio di sviluppare malattia diabetica € ridotto
se si consumano alimenti a basso indice glicemico,
grazie al miglioramento della sensibilita all'insuling;

7. effetti funzionalmente simili a quanto ottenuto con
alimenti a basso indice glicemico si possono otte-
nere rallentando lo svuotamento gastrico o acidi-
ficando il cibo.



La risposta glicemica agli alimenti € dunque influen-
zata sia dalla quantita sia dalla qualita dei carboidra-
ti. E ormai unanimemente riconosciuto che, a parita
di contenuto di carboidrati, alimenti diversi posso-
no produrre effetti molto differenti sulla glicemia post
prandiale '3. Per tale motivo il consiglio pit frequente,
a maggior ragione in presenza di obesita, & quello di
ridurre il carico dei carboidrati € aumentare il consu-
mo di alimenti ricchi in fibre idrosolubili e a basso in-
dice glicemico in grado di ridurre lo spike glicemico
post prandiale. In alternativa o in parallelo all’interven-
to nutrizionale pud essere ipotizzato I'uso di prodotti
in grado di inibire I'attivita degli enzimi che degrada-
no gli amidi e gli zuccheri. Una efficace inibizione di
questi enzimi € in grado di rallentare il rilascio e I'as-
sorbimento del glucosio. Consequenziale ¢ la riduzio-
ne della glicemia post prandiale. | carboidrati indigeriti
raggiungeranno il tenue e il colon e, grazie al micro-
biota, metabolizzati ad acqua, CO, e parzialmente
acidi grassi a catena corta . L'acarbosio, citato in
precedenza, € in grado di svolgere un’attivita di que-
sto tipo; infatti, grazie all’inibizione dell’alfa-glucosida-
si, ritarda la rottura enzimatica dei carboidrati com-
plessi e dei disaccaridi in monosaccaridi nel piccolo
intestino, provocando un ritardo nella loro digestione
dose-dipendente, con conseguente diminuzione del
picco glicemico post-prandiale. Come ricordato, per
questo farmaco ¢ stata segnalata un’efficacia simile
alla metformina con un effetto piu pronunciato sulle
escursioni post prandiali e minore sulla iperglicemia a
digiuno; inoltre sembrerebbe mostrare una maggiore
efficacia nei soggetti con alimentazione di tipo orien-
tale che occidentale '°. Gli effetti collaterali piti spesso
segnalati sono diarrea e flatulenza, in grado di impe-
dire una buona compliance alla terapia.

| polifenoli estratti da alghe brune

In uno studio controllato condotto su soggetti con alto
rischio cardiometabolico (STOP-NIDDM), la sommini-
strazione di acarbosio ha ridotto del 36% i nuovi casi di
diabete e del 34% i nuovi casi di ipertensione 2°, con-
fermando I'efficacia della inibizione dell’alfa-glucosidasi.
Una attivita analoga & svolta da polifenoli presenti in ali-
menti di origine vegetale, che sono in grado di inibire
in maniera significativa I'attivita di amilasi e glucosidasi,
rallentando la comparsa del picco glicemico. In parti-
colare, alcuni polifenoli estratti da alghe brune, ben ca-
ratterizzati chimicamente e ormai studiati in modo det-
tagliato, mostrano una efficace inibizione degli enzimi
amidolitici anche in vivo. Le alghe brune sono organismi
complessi da un punto di vista anatomico e morfologi-
co, sempre pluricellulari, quasi esclusivamente marini,
che prediligono acque fredde e ben ossigenate. Com-
prendono circa 250 generi per un totale di oltre 1500
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specie. Il vantaggio dei polifenoli estrattivi & che eser-
citano la loro azione a livello locale e non sistemico e
che quindi hanno una sicura efficacia. D’altra parte, le
alghe commestibili sono state consumate dalle comu-
nita costiere asiatiche fin dall’antichita e gli estratti di
Fucus vesiculosus e Ascophyllum nodosum sono stati
tradizionalmente utilizzati per il trattamento dell’obesi-
ta e di diverse malattie gastrointestinali. Recentemente
e stata valutata ?' la capacita di questi estratti di inibi-
re in vitro gli enzimi digestivi z-amilasi e a-glucosidasi
e di controllare i livelli plasmatici di glucosio postpran-
diale in un modello murino di steatoepatite non alcoli-
ca (NASH) (Fig. 3). La NASH spesso precede lo svilup-
po del DMT2. Questo modello € stato ottenuto con la
somministrazione di una dieta ricca di grassi. | risultati
dimostrano che queste alghe hanno ritardato e ridotto
il picco di glicemia (p < 0,05) nei topi alimentati con una
dieta normale, e nel modello della NASH, il fitocomples-
so & stato in grado di ridurre sia il picco glicemico post-
prandiale, sia I'area sottesa alla curva glicemica (Fig. 4).
La somministrazione dell’estratto in una dieta partico-
larmente ricca di grassi si € associata a un ritardo nella
digestione dei carboidrati, ma anche a una diminuzio-
ne della sua assimilazione. Gli Autori concludono che
& evidente che questo effetto pud essere sfruttato te-
rapeuticamente per impedire la transizione di NASH in
DMT2.

Prodotti del commercio a composizione

polifenolica

In commercio abbiamo disponibile un integrato-
re (Gdue, con InSea2® e cromo picolinato) con una
composizione polifenolica specifica altamente stan-
dardizzata* (estratta da Ascophillyum nodosum e
Fucus vesiculosus in rapporto 95:5), in grado di ini-
bire, in modo dose-dipendente, sia I'e-amilasi sia I'z-
glucosidasi con una IC50 di 2,8 ug/ml per I'a-amilasi
e di 5,0 uyg/ml per I'e-glucosidasi. Alla dose orale di
250-500 mg il prodotto induce livelli da 25 a 50 vol-
te piu elevati nei fluidi intestinali, rispetto alle concen-
trazioni inibenti definite in vitro e, quindi, certamente
efficaci. Anche per questo prodotto I'attivita di inibi-
zione nei confronti delle due attivita enzimatiche ¢ re-
versibile e non competitiva e quindi si hanno mino-
ri effetti collaterali rispetto ai farmaci comunemente
usati. La particolare metodologia produttiva abbatte
a soli 75 mcg per capsula lo iodio naturalmente pre-
sente nei derivati algali. Nel'uomo il prodotto ¢ stato
testato dopo assunzione di 50 g di carboidrati, sia
sotto forma di pane bianco che di soluzione di sac-
carosio, € ha mostrato di poter diminuire in modo si-
gnificativo sia la glicemia postprandiale sia la risposta
insulinemica (Figg. 5, 6) 2. Questi risultati, che sono
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stati ottenuti somministrando il Gdue in modo acuto,
sono stati anche confermati con la somministrazione
in cronico in soggetti obesi; in questi casi il migliora-
mento della glicemia e della insulinemia & stato ac-
compagnato da un significativo calo ponderale, una
ottima tollerabilita e I'assenza di ipoglicemie rilevanti.
Al termine di questo report ci sembra importante sot-
tolineare come le oscillazioni glicemiche dopo un pa-
sto contenente carboidrati possono creare impatti
negativi sulla concentrazione, sulla veglia e sulle ca-
pacita cognitive generali. Haskell-Ramsay ha dimo-
strato che I'assunzione di InSea 2 (Gdue) prima di un
pasto ricco in carboidrati influenza positivamente at-
tenzione, prestazioni e tassi di errore che si verificano
dopo il pasto (Fig. 7) .

Il controllo della glicemia & fondamentale per molti
processi fisiologici che influiscono su funzioni essen-
ziali del nostro organismo. Un assorbimento piu len-
to di amidi e zuccheri favorisce la riduzione del pic-
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co glicemico postprandiale e la secrezione insulinica
e verosimilmente migliora la sensibilita periferica alla
stessa insulina. Tutti i processi endocrino metabolici
legati all’intake alimentare ne risentono positivamen-
te. Nell’ultimo report citato I'efficacia di Gdue risulta
dimostrabile in modo immediato. In un recente stu-
dio, condotto in aperto su di un campione di pazienti
sovrappeso affetti da IFG, I'aggiunta di Gdue all’inter-
vento sullo stile di vita ha ridotto significativamente il
picco glicemico a 2 ore dal pasto rispetto al solo in-
tervento sullo stile di vita, senza determinare alcun ef-
fetto ipoglicemizzante precoce o tardivo e dimostran-
do un eccellente profilo di tollerabilita 24,

Conclusioni

La continua crescita, in termini di prevalenza, di obe-
sita e DMT2 contribuisce a porre il sistema sanitario di
fronte alla necessita di un cambiamento di paradigma,
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Figura 5. Concentrazioni plasmatiche di glucosio e area incre-
mentale sotto la curva (IAUC) durante i 180 minuti seguenti il con-
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Figura 6. Concentrazioni plasmatiche di insulina e area incre-
mentale sotto la curva (IAUC) durante i 180 minuti seguenti il
consumo di 50 g di carboidrati 30 minuti dopo I'assunzione di
estratti di alga bruna o placebo (da Paradis et al., 2011, mod.) %.

con lo spostamento delle risorse dalla cura delle acuzie
alla prevenzione e cura delle cronicita. Abbiamo in pre-
cedenza sottolineato che la fase di diabete conclamato
e preceduta da un periodo asintomatico, caratterizzato
da alterazioni del’omeostasi glicidica con spiccata va-
riabilita fenotipica '. Le condizioni definite iperglicemia a
digiuno, ridotta tolleranza al glucosio e la combinazione
contemporanea di entrambe, raccolte sotto I'etichetta
comune di Alterazioni della Regolazione Glicemica, de-
vono essere considerate non solo fattori di rischio per lo
sviluppo di diabete, ma anche per lo sviluppo di compli-
canze micro e macrovascolari. LADA & favorevole all’u-
tilizzo del termine prediabete e ci ricorda che la corretta
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Prediabete e prevenzione del diabete mellito tipo 2:
i nutraceutici come alternativa ai farmaci
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Figura 7. Medie ponderate ed errore standard (ES) per I'accura-
tezza della vigilanza per le cifre; oltre alla presenza di una signifi-
cativa interazione trattamento x ripetizione, il confronto a coppie
dei dati dimostra che I'assunzione di alghe brune € associata a
una maggiore accuratezza rispetto al placebo durante la ripetizio-
ne 1 delle valutazioni * (da Haskell-Ramsay et al., 2018, mod.) Z.

gestione iniziale puo ritardare la progressione da predia-
bete a DMT2. | farmaci potrebbero dare un valido sup-
porto a una strategia di prevenzione, ma hanno effetti
collaterali e costi, a volte, rilevanti. L'uso di integratori in
grado di ridurre il picco postprandiale senza effetti col-
laterali importanti pud essere d’aiuto nel contrastare la
progressione del prediabete e il rischio cardiometaboli-
co. Silegge molto spesso che sono troppi i pazienti con
DMT2 che non raggiungono i corretti obiettivi glicemici,
perché non viene loro prescritta o intensificata la terapia.
II problema, noto come inerzia terapeutica, si associa
anche all'impiego di farmaci ormai obsoleti e all'incapa-
cita da parte dei sanitari di prendere coscienza del pro-
blema e di attivarsi per risolverlo %. La stessa incapaci-
ta viene pero ignorata quando parliamo di prediabete.
II' paziente non ancora francamente diabetico sembra
non meritare una grande attenzione e, d’altra parte, non
vi sono farmaci approvati per la terapia di questa condi-
zione clinica. ’aderenza alle raccomandazioni diventa,
quasi sempre, una colpevole giustificazione. Se & vero
che la liberta non & poter scegliere tra bianco o nero
ma poter scegliere qualcosa di diverso dal bianco € dal
nero, ovvero sottrarsi alla scelta prescritta, I'avere a di-
sposizione prodotti naturali efficaci nei pazienti a rischio,
vuol dire disegnare un nuovo possibile. Vuol dire conser-
vare la liberta del medico di provare a intervenire sull’e-
voluzione della patologia diabetica indipendentemen-
te da quanto riportato nelle diverse raccomandazioni
scientifiche. In effetti, & stato anche evidenziato come
il lavoro di revisione sistematica della letteratura sia reso
sempre piu difficile dalla difficolta a distinguere tra fonti
affidabili e dati distorti. Appare quindi opportuno evitare
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una eccessiva rigidita nell’applicazione della EBM, tor-
nando a mettere il paziente al centro della pratica clinica,
attraverso I'opportuna individualizzazione del trattamen-
to, che deve considerare le condizioni della vita reale e
non solo quelle potenzialmente artificiose dei trial clinici,
valutando il paziente nel suo insieme con le sue poli-
patologie e politerapie, bilanciando i possibili € spesso
marginali benefici di alcune trattamenti con la maggiore
tollerabilita di altri 228, In questo senso, saper utilizza-
re prodotti naturali come i polifenoli estratti dalle alghe
brune & perfettamente in linea con un modo di pensare
moderno che analizza la crisi del’EBM e sottolinea la
necessita di riflettere sullo stile con il quale il professioni-
sta sanitario sceglie di praticare la professione.
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