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Le proiezioni della International Diabetes Federation (IDF) indicano 
che nel 2017 vi erano 425 milioni di persone affette da diabete mel-
lito nel mondo e che questo numero è destinato a crescere in modo 
esponenziale 1.
Per ogni persona con diabete noto vi è almeno un’altra che non sa di 
esserlo, mentre il numero di persone affette da prediabete è almeno 
quattro volte quello delle persone affette da diabete 1.
Come noto, il diabete è una malattia seria, caratterizzata da compli-
canze sia micro (retinopatia, nefropatia, neuropatia) che macrovasco-
lari. Meno noto è che anche il prediabete è una condizione di rischio 
elevato, non solo di sviluppare il diabete, ma soprattutto complican-
ze cardiovascolari. Si stima che in confronto a persone sane quelle 
con prediabete abbiano un rischio quattro volte maggiore di avere un 
evento cardiovascolare (infarto del miocardio, stroke, angina, ecc).
È evidente che l’unica strategia per fronteggiare questa situazione è 
una efficace prevenzione. La prevenzione del diabete e delle compli-
canze a esso correlate, ma anche delle complicanze legate al predia-
bete, è una scelta obbligatoria non solo per motivi sanitari ed etici, ma 
anche per motivi economici. Infatti, non sarà possibile per nessun si-
stema sanitario al mondo far fronte ai costi che si genereranno se tale 
pandemia non viene contrastata.
La strategia di prevenzione implica la necessità di individuare in una fa-
se precoce le persone a rischio. Un limite importante è costituito dalla 
necessità di effettuare analisi di laboratorio per effettuare la diagnosi di 
prediabete. Infatti, anche la American Diabetes Association (ADA) sug-
gerisce che la modalità diagnostica del prediabete consista nell’effet-
tuare in fase di screening il dosaggio della glicemia a digiuno e dell’e-
moglobina glicata e, se queste analisi non sono risolutive, di effettuare 
una curva da carico di glucosio (OGTT). I criteri diagnostici per diabete 
e prediabete sono riportati nella Figura 1.
Una metodologia più semplice per effettuare lo screening del diabete 
e del prediabete è l’applicazione del questionario FINDRISC: questo 
deriva da studi che hanno verificato varie metodologie di prevenzione 
del diabete e consiste nel sottoporre un soggetto a un semplice elen-
co di domande. In base allo score finale si può definire se la persona 
oggetto della verifica è a rischio o meno, e solo in caso di possibile 
rischio si procede all’effettuazione degli esami di laboratorio. Il FIN-
DRISC è stato validato in numerosi studi e si è dimostrato uno stru-
mento molto efficace per lo screening.
Il calcolo del FINDRISC e delle azioni che ne conseguono sono ripor-
tate nella Tabella I.
Una volta individuate le persone a rischio, quindi con prediabete, è es-
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mento delle concentrazioni plasmatiche di insulina a 
una sua relativa deficienza e quindi favorire la com-
parsa del diabete, ma è anche vero che il primo difet-
to in ambito disglicemico del prediabete è la compar-
sa di una specifica iperglicemia postprandiale, non di 
iperglicemia a digiuno. L’iperglicemia postprandiale è 
dovuta a un difetto specifico della prima fase di insu-
lino secrezione. La mancata secrezione efficiente di 
insulina rapida da parte del pancreas in seguito all’as-
sunzione di cibo porta all’iperglicemia non solo per 
mancato metabolismo del glucosio che arriva dal ci-
bo, ma anche per la mancata inibizione della neoglu-
cogenesi epatica.
Al di là delle dispute scientifiche, rimane il fatto che 
entrambi i difetti molto spesso coesistono nel predia-
bete. Da questa considerazione sono nati degli stu-
di che hanno verificato se l’uso di un farmaco attivo 
sull’insulino resistenza (metformina, pioglitazone), o 
sull’iperglicemia postprandiale (Acarbose) potessero 
avere un effetto nella prevenzione del diabete.
La metformina ha dimostrato la sua efficacia nel pre-
venire il diabete nello studio DPP 2 (Fig. 2), dove uno 
dei bracci di trattamento era appunto quello con la 
metformina. Il farmaco, pur efficace, è risultato me-
no attivo dell’intervento sullo stile di vita, ma pur 
sempre attivo. Il secondo farmaco che ha dimostra-
to la sua efficacia nel prevenire il diabete è il pioglita-
zone. Questo effetto è stato dimostrato nello studio 
ACT NOW, ma l’effetto sulla prevenzione del diabete 
è controbilanciato da un aumento del peso e dei ca-
si di edema, per cui è difficile dire se questo farmaco 
possa realmente avere un ruolo pratico nella preven-
zione del diabete 4.

senziale essere proattivi nell’implementazione di stra-
tegie di prevenzione.
La strategia più efficace è ovviamente il cambio dello 
stile di vita. Questo comporta non solo il seguire una 
dieta adeguata, ma soprattutto un aumento dell’atti-
vità fisica.
Studi importanti, tra tutti il Diabetes Prevention Pro-
gram (DPP) (Fig. 2) 2 e il Finnish Diabetes Prevention 
Program 3, hanno chiaramente dimostrato che un in-
tervento strutturato sullo stile di vita e sulle abitudini 
dietetiche è in grado di prevenire lo sviluppo di diabe-
te. È molto importante sottolineare che questo effetto 
si mantiene anche a distanza di anni dalla cessazione 
dell’intervento.
Anche se non vi è quindi dubbio alcuno che il cam-
biamento dello stile di vita è il miglior approccio per 
la prevenzione del diabete e delle sue complicanze, 
purtroppo non solo l’implementazione di tali misure 
ma il loro mantenimento nel tempo si è dimostrato 
molto difficile e fallimentare nella maggioranza dei 
casi.
Da tali considerazioni è emersa nel tempo la possibili-
tà di intervenire anche con farmaci per la prevenzione 
del diabete.
I farmaci testati partono da considerazioni fisiopatolo-
giche. La condizione di prediabete è caratterizzata da 
due difetti principali: l’insulino resistenza e la glicemia 
postprandiale. Quale sia la più importante delle due 
nel favorire la progressione da prediabete a diabete 
resta ancora un acceso dibattito. Certo l’insulino re-
sistenza che si accompagna al sovrappeso/obesità, 
che spesso caratterizza la condizione di prediabete, 
può nel tempo portare dopo una prima fase di au-

Figura 1. Diagnosi del diabete e del prediabete. Esistono diversi modi per diagnosticare il diabete. Di solito, ogni esame deve es-
sere ripetuto per diagnosticare il diabete. I test dovrebbero essere effettuati in un contesto sanitario (come l’ufficio del medico o un 
laboratorio).
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Tabella I. FINDRISC. Grazie alle otto semplici domande contenute nel test FINDRISC, è possibile prevedere il rischio di ammalarsi di 
diabete tipo 2 nei prossimi 10 anni. Ecco come:

1. Quanti anni ha?

Meno di 35 anni 0 punti
Tra 35 e 44 anni 1 punto
Tra 45 e 54 anni 2 punti
Tra 55 e 64 anni 3 punti
Più di 65 anni 4 punti
2. Nella sua famiglia c’è almeno un parente con il diabete?
No 0 punti
Sì, tra i parenti lontani: nonni naturali, zii, cugini 3 punti
Sì, tra i parenti stretti: genitori naturali, figli, fratelli 5 punti
3. Qual è la sua circonferenza all’altezza dell’ombelico?
Donne (meno di 80 cm); uomini (meno di 94 cm) 0 punti
Donne (tra 80 e 88 cm); uomini (tra 94 e 102 cm) 3 punti
Donne (più di 88 cm); uomini (più di 102 cm) 4 punti
4. Svolge attività fisica per almeno trenta minuti al giorno?

Sì 0 punti
No 2 punti

5. Con quale frequenza mangia frutta, verdura, pane nero (integrale o di segale)?

Tutti i giorni 0 punti
Non tutti i giorni 1 punto
6. Le sono mai stati prescritti farmaci contro la pressione alta?
No 0 punti
Sì 2 punti

7. Le è mai stato detto, durante una visita medica, che ha la glicemia troppo alta?
No 0 punti
Sì 5 punti
8. Qual è il suo rapporto tra peso (in chilogrammi) e altezza al quadrato (in metri)?
Meno di 25 0 punti
Tra 25 e 30 1 punto
Più di 30	 3 punti
Meno di 7 punti. Non si è a rischio. In questo caso non è necessaria nessuna cura preventiva o profilassi. Comunque è consigliabile assi-
curarsi che la propria alimentazione sia sana e fare sufficiente attività fisica.

Tra 7 e 11 punti. Si consiglia di fare attenzione, sebbene il rischio di ammalarsi di diabete sia basso. Per sicurezza si consiglia di attenersi 
alle seguenti regole:
• in caso di sovrappeso si dovrebbe ridurre il peso corporeo del 7%;
• svolgere attività fisica per almeno cinque giorni alla settimana, per un minimo di trenta minuti per volta, in modo da sudare leggermente;
• l’alimentazione totale non deve contenere più del 30% di grassi;
• la percentuale di grassi saturi (presenti principalmente in alimenti di origine animale) non deve superare il 10% dell’alimentazione;
• assumere quotidianamente trenta grammi di fibre alimentari (prodotti integrali, frutta verdura).

Tra 12 e 14 punti. Chi rientra in questo gruppo non deve assolutamente rimandare le misure preventive. In questo caso sono di grande utilità 
i consigli in grado di modificare in maniera autonoma lo stile di vita.

Tra 15 e 20 punti. Il rischio di ammalarsi di diabete è alto (un terzo dei pazienti che raggiungono questo livello sviluppano la malattia nei 
dieci anni successivi). Sottovalutare la situazione può causare gravi conseguenze. Si consiglia di effettuare il test di glicemia in farmacia e di 
effettuare una visita medica (check-up a partire dai 35 anni).

Più di 20 punti. C’è una necessità urgente di agire, perché probabilmente si soffre già di diabete. Questo vale per circa il 35% delle perso-
ne il cui punteggio supera quota venti. Un semplice test di glicemia – da effettuare anche in farmacia – è utile a fornire ulteriori informazioni, 
sebbene non sostituisca le analisi di laboratorio necessarie per escludere o meno la presenza di diabete. Necessaria, dunque, è una visita 
medica.
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deteriora la funzione. Da notare che le beta-cellule 
sono particolarmente suscettibili al danno da radicali 
liberi in quanto naturalmente dotate di una minore at-
tività degli enzimi antiossidanti intracellulari.
Gli studi che hanno dimostrato l’efficacia dell’Acar-
bose nella prevenzione del diabete sono due: lo 
STOP-NIDDM 5 e l’ACE 6. Di particolare interesse è 
quest’ultimo che ha confermato in una popolazione 
cinese il risultato dello studio STOP-NIDDM. L’inte-
resse particolare non è solo per il numero di soggetti 
reclutati (6500), ma anche per la conferma che so-
prattutto nelle popolazioni asiatiche la glicemia post-
prandiale è la componente più rilevante del rischio 
legato al prediabete.
Una nota a parte merita la considerazione di quale 
iperglicemia (a 2 o 1 ora) sia oggi ritenuta più impor-
tante non solo nella terapia del diabete ma anche 
nel valutare il rischio di progressione da prediabete 
a diabete.
Nella pratica comune, di solito, la glicemia postpran-
diale si misura a 2 ore dopo l’inizio del pasto. Que-
sto approccio è stato adottato alla luce dei dati otte-
nuti da studi che utilizzano l’OGTT come strumento 
diagnostico per il diabete. Tuttavia, sia ADA che l’IDF 
nelle proprie linee guida suggeriscono di misurare la 
glicemia postprandiale dopo 1 ora dall’inizio del pa-
sto. Le linee guida IDF basano questa raccomanda-
zione sull’evidenza che il picco glicemico compare 1 
ora dopo l’inizio del pasto.
Le persone con alterata tolleranza al glucosio (IGT o 
prediabete) sono ad alto rischio di sviluppare il dia-
bete tipo 2 (T2D). L’OGTT è il metodo standard uti-
lizzato per identificare i soggetti a rischio. Durante 
l’OGTT, il valore di glicemia a 2 ore viene utilizzato 
per classificare i soggetti con IGT, in quanto si as-
sume che questo parametro possa avere un forte 
valore predittivo (Fig. 1). Tuttavia, diversi studi hanno 
dimostrato che la glicemia a 1 ora post-carico ha 
una potenza ancora più forte per l’identificazione dei 
soggetti a rischio 7.
Molti studi hanno infatti dimostrato che la concentra-
zione di glucosio nel plasma a 1 ora durante OGTT 
è un predittore indipendente di sviluppo di TD2 più 
forte di quella a 2 ore  7. Una possibile spiegazione 
è che l’aumento della glicemia a 1 ora è legata a un 
peggiore rapporto tra sensibilità all’insulina e secre-
zione della stessa. Questo picco a un’ora, inoltre, è, 
di solito, sia in valore assoluto (valore assoluto della 
glicemia) che relativo (differenza tra valore della glice-
mia al picco e glicemia basale) maggiore a 1 ora che 
a due ore, risultando per tale motivo più dannoso. Ta-
le picco acuto sembra essere molto più dannoso non 
solo per le beta-cellule (per cui aumento del rischio di 
diabete), ma anche per le malattie cardiovascolari. In-

Gli studi che hanno verificato l’ipotesi che riducendo 
la glicemia postprandiale si possa prevenire il diabete 
sono stati condotti col farmaco Acarbose. L’Acarbo-
se è un inibitore delle alfa-glucosidasi intestinali, per 
cui i carboidrati ingeriti col pasto vengono assorbiti 
più lentamente. Questo comporta che il picco glice-
mico postprandiale risulta diminuito, anche se l’as-
sorbimento dei carboidrati totali contenuti nel pasto 
non viene modificato. La diminuzione del picco gli-
cemico postprandiale ha un importante impatto fisio-
patologico perché un aumento veloce della glicemia 
comporta un aumento della produzione di stress os-
sidativo che danneggia le beta-cellule e nel tempo ne 

Figura 2. Il programma di prevenzione del diabete (DPP) è 
stato uno studio clinico condotto negli Stati Uniti ed il primo 
studio di controllo randomizzato multietnico riguardante adulti 
con pre-diabete. In questo studio, 3234 partecipanti ad alto ri-
schio per lo sviluppo del diabete sono stati assegnati in modo 
casuale a un braccio con metformina, un braccio di intervento 
sullo stile di vita intensivo o un braccio placebo. Lo studio ini-
zialmente includeva un quarto braccio di intervento con trogli-
tazone, che è stato interrotto a causa di problemi di tossicità 
epatica. Il programma di intervento sullo stile di vita era inten-
so con gli obiettivi di almeno il 7% di perdita di peso e almeno 
150 minuti di attività fisica a settimana. Il periodo medio di 
follow-up nello studio era di 2,8 anni. I risultati hanno mo-
strato che l’intervento sullo stile di vita riduce l’incidenza del 
diabete del 58% (IC 95%, 48-66%) e metformina del 31% (IC 
95%, 17-43%) rispetto al placebo. L’incidenza del diabete era 
inferiore del 39% (IC 95%, 24-51%) nel gruppo stile di vita ri-
spetto al gruppo metformina, dimostrando che sebbene sia la 
metformina sia l’intervento sullo stile di vita erano più efficaci 
del placebo nella prevenzione del diabete, gli effetti dell’in-
tervento sullo stile di vita erano significativamente migliori di 
metformina.(da Knowler et al., 2002, mod.) 2.
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tità di glucosio per unità di tempo. 
Alcuni polifenoli presenti in alimenti di origine vegetale 
inibiscono in maniera significativa l’attività (di amila-
si e glucosidasi), rallentando la comparsa del picco 
glicemico. In particolare, alcuni polifenoli estratti da 
alghe brune, ben caratterizzati chimicamente e ormai 
studiati in modo dettagliato, mostrano una efficace 
inibizione degli enzimi amidolitici 9. Il vantaggio di tali 
polifenoli è che esercitano la loro azione a livello locale 
e non sistemico come gli altri e che quindi hanno una 
sicura efficacia, mentre nel caso degli altri polifenoli le 
problematiche di assorbimento ne limitano moltissi-
mo l’uso e l’efficacia.
A tal proposito vi è un integratore disponibile sul mer-
cato italiano (Gdue, con InSea2® e cromo picolinato) 
con una composizione polifenolica specifica altamen-
te standardizzata* (estratta da Ascophillyum nodo-
sum e Fucus vesiculosus in rapporto 95:5), che è in 
grado di inibire sia l’alfa-amilasi sia l’alfa-glucosidasi 
(Fig. 3). L’attività di inibizione nei confronti delle due 
attività enzimatiche è reversibile e non competitiva. 
Questo meccanismo d’azione è particolarmente in-
teressante perché a differenza di altri composti si ha 
l’inibizione di due enzimi e quindi una maggiore effi-

*	 Mar. Drugs 2017, 15, 41; doi:10.3390/md15020041 www.
mdpi.com/journal/marinedrugs

fatti, come è noto, molti studi riportano una associa-
zione diretta tra valore della glicemia a 2 ore sia dopo 
pasto che durante OGTT e malattie cardiovascolari 7. 
Le nuove evidenze suggeriscono che il valore di gli-
cemia a 1 ora sia anche maggiormente dannoso che 
quello a 2 ore 7.

È possibile un’alternativa ai farmaci 
per la prevenzione del diabete?
Premesso che il cambio dello stile di vita resta la 
strategia fondamentale per la prevenzione del dia-
bete, è anche evidente che questo approccio non 
è seguito da successi particolari, che soprattutto si 
mantengano nel tempo. Alcuni farmaci hanno dimo-
strato una sicura efficacia nella prevenzione della 
progressione da prediabete a diabete, ma chiara-
mente l’uso di farmaci a questo proposito mostra 
delle limitazioni.
È già stato accennato agli effetti collaterali del pio-
glitazone (aumento del peso, edema) che ne osta-
colano certamente un utilizzo su ampia scala. Anche 
per l’Acarbose gli effetti collaterali segnalati (in primis 
gonfiore intestinale e flatulenza) ne ostacolano spes-
so l’uso anche nella persona con diabete. La metfor-
mina ha comunque in molte persone effetti collate-
rali notevoli a carico del sistema gastro-intestinale. A 
queste considerazioni di ordine prettamente farma-
cologico bisogna aggiungere i costi e comunque la 
considerazione che per le caratteristiche proprie del 
prediabete questi farmaci dovrebbero essere assunti 
per tutta la vita.
È quindi evidente che un approccio più “naturale” po-
trebbe avere un suo specifico significato e valore.
L’approccio “naturale” è per esempio costituito 
dall’uso di alimenti a basso indice glicemico, il cui 
consumo, si associa a un minore aumento della gli-
cemia post-prandiale a parità di carboidrati disponi-
bili consumati 8.
Questa opzione è confermata da studi che mostrano 
che anche il rischio di sviluppare malattia diabetica è 
ridotto, grazie al miglioramento della sensibilità all’in-
sulina utilizzando pasti a basso indice glicemico.
Effetti funzionalmente simili alla scelta di alimenti a 
basso indice glicemico possono ottenersi anche 
mediante meccanismi differenti: ad esempio, rallen-
tando lo svuotamento gastrico (aumentando lieve-
mente la quota dei grassi o di fibra viscosa nel pa-
sto) o acidificando il cibo (con l’aggiunta di aceto 
o ancora impiegando tecniche di lievitazione o fer-
mentazione degli amidi che producono acidi organi-
ci). Rallentando lo svuotamento gastrico, il cibo rag-
giungerà più lentamente il duodeno e verrà quindi 
digerito più lentamente, liberando una minore quan-

Figura 3. Possibili meccanismi dell’inibizione non competi-
tive del Gdue.
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cacia. Inoltre, essendo l’inibizione degli enzimi rever-
sibile e non competitive si hanno minori effetti colla-
terali in confronto all’Acarbose. Da sottolineare che 
la particolare metodologia produttiva abbatte a soli 
75 mcg per capsula lo iodio naturalmente presente 
nei derivati algali.
Nell’uomo il prodotto è stato testato dopo assun-
zione di 50 g di carboidrati, sia sotto forma di pane 
bianco che di soluzione di saccarosio, e ha mostrato 
di poter diminuire in modo significativo sia la glice-
mia postprandiale che la risposta insulinica 10. Que-
sti risultati che sono stati ottenuti somministrando il 
Gdue in modo acuto, sono stati anche confermati 
con la somministrazione in cronico in soggetti obesi, 
dove il miglioramento della glicemia e della insuline-
mia è stato accompagnato da un significativo calo 
ponderale.

Conclusioni
Il prediabete costituisce una emergenza mondiale 
che bisogna affrontare in modo efficace al più pre-
sto, prima che i numeri delle persone affette invalidino 
ogni possibilità di azione.
Il cambiamento dello stile di vita è la chiave del suc-
cesso, ma di difficile implementazione, non solo nel 
contingente, ma, soprattutto, in termini di manteni-
mento nel tempo di tale misura di prevenzione.
I farmaci potrebbero dare un valido supporto a tale 
strategia, ma hanno effetti collaterali e costi rilevan-
ti, non sono rimborsati dal SSN per la prevenzione 
del diabete e dovrebbero essere assunti per tutta 
la vita.
Strategie più “naturali” comprendono l’uso di com-
posti a basso indice glicemico, anche questi però 
difficili da implementare nella vita quotidiana, e l’uso 
di integratori che possono, riducendo il picco post-
prandiale allo stesso modo dell’Acarbose ma con 
minori effetti collaterali, ostacolare la progressione 
del prediabete.
Il ruolo della Medicina Generale è fondamentale in 
qualunque strategia di prevenzione e sapere di avere 
più opzioni disponibili può aiutare a svolgere al meglio 
questo ruolo strategico.
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Da ricordare
1. Il diabete e il prediabete sono una emergenza pandemica a livello mondiale
2. È necessario implementare al più presto strategie di prevenzione
3. Il metodo più efficace per prevenire il diabete è il cambiamento dello stile di vita
4. Fisiopatologicamente si può intervenire per prevenire il diabete sia riducendo l’insulino-resistenza che la glicemia post-

prandiale
5. Per la prevenzione si può prevedere l’uso di farmaci, che però possono avere effetti collaterali e che dovrebbero essere 

assunti per tutta la vita
6. Strategie più naturali prevedono l’uso di composti a basso indice glicemico o in grado di ridurre la glicemia postprandiale
7. In particolare, alcuni polifenoli estratti da alghe brune mostrano una efficace inibizione degli enzimi amidolitici
8. A tal proposito vi è un integratore disponibile sul mercato italiano (Gdue, con InSea2®) con una composizione polifenolica 

specifica (estratta da Ascophillyum nodosum e Fucus vesiculosus in rapporto 95:5), che è in grado di inibire sia l’alfa-ami-
lasi che l’alfa-glucosidasi e che ha mostrato la sua efficacia anche nell’uomo
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Vecchie e nuove strategie
di prevenzione del prediabete

Antonio Ceriello
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