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I meccanismi fisiopatologici alla base delle complicanze micro- e macro-
vascolari del diabete mellito tipo 2 (DMT2) sono oggetto di intensa ricerca 
clinica e sperimentale, tuttavia l’iperglicemia cronica rappresenta ancora 
il principale fattore eziopatogenico implicato 1.
Il DMT2 è caratterizzato infatti da una condizione di iperglicemia in rela-
zione a un difetto assoluto o relativo di secrezione insulinica, associato 
a una forma più o meno accentuata di insulino-resistenza (epatica e/o 
periferica).
Il DMT2 è solitamente associato ad altri fattori di rischio cardiovascolare 
quali stili di vita non salutari (dieta inadeguata e sedentarietà), ipertensio-
ne, obesità o sovrappeso, dislipidemia.
Lo sviluppo delle complicanze determina costi molto elevati per la cura 
del paziente. Diversi studi hanno dimostrato che le azioni volte a pre-
venire queste complicanze sono costo-efficaci 2. Lo sviluppo stesso del 
DMT2 può essere prevenuto, o almeno ritardato, nei pazienti con ridotta 
tolleranza al glucosio (IGT) o alterata glicemia a digiuno (IFG), mediante 
l’attuazione di cambiamenti nello stile di vita 3 o l’uso di approcci terapeu-
tici appropriati 4 5. A tal proposito, i cambiamenti dello stile di vita hanno 
dimostrato di essere la prevenzione più efficace e con minor incidenza di 
effetti collaterali.
La comparsa del DMT2 coincide con una progressiva e graduale altera-
zione della massa b cellulare pancreatica, preceduta e accompagnata da 
una diminuzione della risposta dei tessuti periferici all’insulina (insulino-
resistenza). Spesso non è necessario un iniziale trattamento con insulina 
e, in diversi casi, un adeguato controllo glicemico può essere ottenuto con 
la sola perdita di peso, l’esercizio fisico e/o agenti ipoglicemizzanti orali. 
Al contrario, i pazienti con severo depauperamento delle cellule b, e quin-
di secrezione insulinica residua molto ridotta, richiedono il trattamento 
insulinico definitivo.
Il DMT2 è preceduto da forme di cosiddetto “pre-diabete” (le già citate IFG 
e IGT), in cui le alterazioni fisiopatologiche sono già presenti, anche se in 
misura minore. Queste condizioni possono perdurare molti anni – prima 
di essere riconosciute e trattate – per almeno 2 cause: la pressoché totale 
asintomaticità del paziente e la scarsa disponibilità di soluzioni terapeu-
tiche in questa fase, eccetto la prescrizione della dieta e dell’attività fisi-
ca, spesso scarsamente seguite dai pazienti. Le condizioni pre-diabetiche 
rappresentano, già di per sé, degli importanti fattori di rischio, sia dal pun-
to di vista cardiovascolare (i soggetti con IFG e IGT presentano un rischio 
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fallimento terapeutico e devono essere trattati con un secondo 
ipoglicemizzante. Inoltre, i pazienti lamentano spesso effetti av-
versi gastrointestinali in concomitanza agli aumenti posologici 
di questo farmaco, con conseguente limitazione nella sua titola-
zione e controllo glicemico sub-ottimale.

Trattamento dell’iperglicemia mild  
con prodotti nutraceutici: i florotannini, 
una categoria particolare di polifenoli
Esiste una evidence based medicine per gli integratori nutra-
ceutici che hanno dimostrato un’efficacia nell’inibire le casca-
te infiammatorie intracellulari, la formazione di radicali liberi di 
ossigeno, la produzione di sostanze pro-ossidanti nel DMT2 11.
I florotannini, derivati dalle alghe brune, sono sostanze attive nel 
controllo glicemico, grazie alle loro proprietà inibitorie degli en-
zimi pancreatici e intestinali, correlate alla loro struttura ramifi-
cata non sferica, che facilita la formazione di ponti idrogeno con 
i gruppi carbonilici dei polipeptidi enzimatici; hanno un ingom-
bro sterico elevato ed esplicano la loro azione a livello tissuta-
le. Non avendo, quindi, un meccanismo d’azione sistemico, non 
sono soggetti a problematiche di biodisponibilità limitatissima 
tipica di molte sostanze similari che devono effettuare l’assorbi-
mento intestinale e subire il passaggio epatico. Questa caratte-
ristica li rende utili in molte condizioni particolari e si aggiunge a 
un’altra interessante peculiarità: il meccanismo d’azione è non 
competitivo e reversibile e determina quindi il ritardo di assor-
bimento dei carboidrati senza avere gli effetti collaterali tipici di 
altri inibitori competitivi che lasciano indigeriti dei carboidrati 
che fermentano una volta giunti al colon.
Gdue® (integratore costituito dall’associazione di una miscela 
derivata da Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus in rap-
porto 95/5 –  InSea2® – e cromo picolinato, dove lo iodio na-
turalmente presente nelle alghe, grazie al particolare processo 
produttivo è stato quasi completamente eliminato) è un inibitore 
naturale sia dell’a-amilasi pancreatica che delle a-glucosidasi 
intestinali. Questo composto è stato sottoposto a test appro-
fonditi, in vitro e in vivo, che mostrano il suo potenziale sulla 
riduzione del picco glicemico per alimenti contenenti zucche-
ri e amidi 12. Alla dose orale di 250-500 mg   induce livelli da 
25 a 50 volte più concentrati, nei fluidi intestinali, rispetto alle 
concentrazioni inibenti definite in vitro, inibendo completamente 
l’azione degli enzimi che degradano i carboidrati 13. L’attività di 
inibizione nei confronti delle due attività enzimatiche, reversibile 
e non competitiva (non focalizzata cioè sul sito catalitico in com-
petizione con il substrato) si traduce, nei modelli animali inda-
gati e nell’uomo, in una riduzione della glicemia e della risposta 
insulinemica dopo somministrazione di amidi e zuccheri (Fig. 1).
Nell’uomo, il prodotto e stato testato, somministrato 30’ pri-
ma del consumo di una dose di pane bianco (con un conte-
nuto in carboidrati di 50 g) e, in un secondo studio, assieme a 

aumentato di cardiopatia ischemica e vasculopatia carotidea), 
e metabolico (maggior progressione verso il DMT2, rispetto a 
soggetti con normale glicemia). Tuttavia, verso queste patologie 
persiste in genere una scarsa medicina di iniziativa, mentre le 
campagne di prevenzione primaria del DMT2 risultano di diffici-
le attuazione, con il solo approccio allo stile di vita.
L’iperglicemia svolge un ruolo importante nella secrezione di in-
sulina e nella riduzione di massa b cellulare, con un fenomeno 
chiamato glucotossicità che innesca processi di glico-ossida-
zione (specie a livello del DNA), deposizione di amiloide insula-
re e generazione fibrillare di amylin 6. Il conseguente stress del 
reticolo endoplasmatico compromette la funzionalità b cellulare 
fin dagli stadi di alterata tolleranza glicemica pre-diabetici.

Variabilità glicemica post-prandiale nel 
soggetto con pre-diabete e iperglicemia 
lieve nel diabetico tipo 2 con intolleranza 
a metformina: due casi molto frequenti
Nel paziente sovrappeso/obeso con IGT (glicemia post carico di 
glucosio tra 140 e 199 mg/dl) il contributo della glicemia post 
prandiale (PPG) all’HbA1c si riduce man mano che il controllo gli-
cemico peggiora 7, ma in realtà si assiste a un incremento degli 
indici di variabilità glicemica (tra cui la PPG), che si rivela un fat-
tore importante anche nelle fasi di prediabete 7.
Questa variabilità glicemica, pur moderata, è già di per sé as-
sociata a un aumentato rischio cardiovascolare 8: in particolare 
la relazione fra PPG e malattia cardiovascolare è esponenziale, 
ancor più di quella con la glicemia a digiuno e/o la HbA1c, e in-
dipendente da tutti gli altri fattori di rischio (fumo, dislipidemia, 
ipertensione).
Il trattamento della PPG nel soggetto con IGT è correlato a una 
riduzione dello stress ossidativo, della disfunzione endoteliale e 
dei fattori pro-coagulativi, unitamente al miglioramento di tutti 
gli altri fattori di rischio cardiovascolare. Il trattamento della PPG 
con glinidi migliora l’IMT così come l’interleuchina-6 e livelli di 
proteina C-reattiva. Il Kumamoto Study ha suggerito che la ri-
duzione della PPG è fortemente associata a ridotta incidenza di 
retinopatia e nefropatia 9. Infine, riducendo la PPG nei pazienti 
con IGT si riduce la progressione a DMT2 futuro.
Tuttavia il trattamento con farmaci in questi soggetti è da consi-
derare off-label e, eccezion fatta per la prescrizione di dieta ed 
attività fisica – talora seguite con scarsa aderenza dal pazien-
te –, l’unica opzione terapeutica è rappresentata dai composti 
naturali ad attività ipoglicemizzante. D’altra parte, per i soggetti 
con IGT le attuali linee guida non prevedono interventi farmaco-
logici strutturati, al di là delle indicazioni sulla dieta e il corretto 
stile di vita 10.
La metformina è considerata la terapia farmacologica di scelta 
all’esordio del DMT2; tuttavia circa il 30% dei pazienti inizial-
mente responsivi alla metformina, dopo 3 anni sperimentano un 
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Tali osservazioni, derivate da studi epidemiologici, sono mol-
to importanti perché riflettono un’attenzione e una fiducia già 
molto elevate nei confronti della cosiddetta “medicina alterna-
tiva”: esse devono essere tuttavia indirizzate dal care provider, 
attraverso una efficace comunicazione, verso un atteggiamento 
di assunzione consapevole da parte del paziente. In particolare, 
compito del clinico, forte dell’esperienza dettata dal confron-
tarsi già con una patologia cronica – quale appunto il DMT2 –, 
è guidare il paziente verso l’accettazione della supplementa-
zione nutrizionale come parte integrante, e soprattutto conti-
nuativa, del suo percorso educativo-terapeutico, piuttosto che 
come breve esperienza una tantum. In tale contesto, spiegare 
esaustivamente al paziente i benefici che deriveranno da questa 
scelta terapeutica determinerà una miglior aderenza nel tempo 
al trattamento stesso.
Infatti, come confermato da studi di psicologia clinica, solo 
una corretta comunicazione fra medico e paziente si traduce 
in un engagement efficace di quest’ultimo nel “patto di cu-
ra” 17, il cui fine ultimo – oltre al trattamento della condizione 
patologica di base – è anche il netto cambiamento verso uno 
stile di vita più sano.

Conclusioni
Nel panorama della crescente “epidemia diabetica”, l’impiego 
dei nutraceutici dovrebbe essere fortemente considerato per 

una soluzione di saccarosio (50 g, disciolti in tè al limone). In 
ambedue i casi si e osservata riduzione dell’area incrementa-
le sotto la curva (iAUC) della glicemia (-48 e -39%, rispettiva-
mente) e dell’insulinemia (-12 e -7%, rispettivamente) 13 14. In 
uno studio pilota ha dimostrato di ridurre l’AUC (area sotto la 
curva) post-prandiale del glucosio del 14,5% (da 1.145 ± 178 
a 979 ± 143; p = 0,02), e la iAUC del 28,1% (da 351 ± 64 a 
252 ± 66; p = 0,02) in soggetti asiatici sani e con T2D.

Nutraceutici e diabete tipo 2:  
l’importanza dell’engagement  
nella comunicazione medico-paziente
Il ricorso alla supplementazione con nutraceutici in pazienti con 
DMT2 varia ampiamente in letteratura 15. L’elevata percentuale 
di utilizzo, in aggiunta a terapie farmacologiche, conferma tut-
tavia che i pazienti non considerano i nutraceutici come una 
sostituzione della medicina convenzionale, ma piuttosto un’in-
tegrazione ad essa.
Un secondo principio fondamentale deriva dal fatto che la 
maggior parte dei pazienti con DMT2 ricorre ai nutraceutici 
per alleviare i sintomi legati a condizioni diverse dal diabete 
stesso e per migliorare lo stato di salute, considerando il be-
nessere e la qualità della vita come più importanti del tratta-
mento del diabete in sé 16.

Figura 1.
Effetto di InSea2TM sulla glicemia post-prandiale nei topi sottoposti a dieta standard (media ± DS, 20 topi per gruppo).
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pazienti, il ricorso a integratori nutraceutici può ritardare il 
fallimento primario della terapia con metformina e costituire 
una valida alternativa al ricorso di un secondo ipoglicemiz-
zante orale, specie quando quest’ultimo non risulta univoca-
mente indicato.
In conclusione, la supplementazione con Gdue® è indicata 
nell’affiancare le prescrizioni legate allo stile di vita nel soggetto 
con pre-diabete, per la riduzione del rischio cardiovascolare e 
dello sviluppo di DMT2 futuro. Può essere inoltre molto utile nel 
paziente con DMT2 per meglio controllare le variazioni glicemi-
che postprandiali e prevenire il fallimento della terapia con met-
formina, o ridurre la necessità di un secondo ipoglicemizzante 
orale. Infine essa potrebbe rappresentare un’alternativa nei pa-
zienti con intolleranza a metformina (Fig. 2).

fronteggiare due condizioni cliniche, sulle quali attualmente 
grava una certa inerzia terapeutica.
In primo luogo, il trattamento dell’iperglicemia postprandiale 
mild in soggetti pre-diabetici costituisce un importante obiettivo 
clinico, che mira a una doppia prevenzione primaria in questi 
soggetti, ovvero la riduzione del rischio cardiovascolare e dello 
sviluppo di DMT2 futuro.
A tal fine, il ricorso a integratori nutraceutici risulta una opzione 
prioritaria, insieme all’intervento sullo stile di vita, considerata la 
non indicazione a terapie farmacologiche in questa fase.
In secondo luogo, i pazienti affetti da DMT2 spesso non rag-
giungono una titolazione adeguata di metformina, in gran 
parte a causa dei frequenti effetti collaterali, mantenendo 
un controllo glicemico discreto ma non ottimale. In questi 

	

Figura 2.
Riassunto dei razionali terapeutici di Gdue® negli stadi di pre-diabete (particolarmente di ridotta tolleranza ai carboidrati o IGT) 
e nel DMT2, in rapporto alla riduzione dell’iperglicemia post-prandiale, della glucotossicità e al possibile ruolo coadiuvante nei 
pazienti trattati con metformina.
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