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METODOLOGIA

La metodologia utilizzata nello sviluppo di queste linee 
guida non è qui descritta nei dettagli, in quanto segue 
in linea di massima i principi indicati nella IDF Guide for 
Guidelines (www.idf.org). 

In breve:

• Il processo ha coinvolto un ampio gruppo di perso-
ne, fra cui pazienti affetti da diabete, operatori sani-
tari specializzati in diverse discipline e persone attive 
in organizzazioni non governative. Il progetto è stato 
supervisionato da un Comitato Direttivo (cfr Comitato 
Direttivo) e ha fornito il suo contributo l’intero Gruppo 
Sviluppo Linee Guida (cfr Membri del Gruppo di 
Sviluppo Linee Guida).

• Il Gruppo di Sviluppo Linee Guida comprendeva 
persone con notevole esperienza nell’elaborazione di 
linee guida e nello sviluppo e fornitura di assistenza 
sanitaria, nonché nella gestione del diabete.

• Sono stati rappresentati tutte le regioni e i paesi 
IDF con diverse condizioni di sviluppo economico (cfr 
Membri del Gruppo di Sviluppo Linee Guida).

• Le evidenze utilizzate per lo sviluppo di queste li-
nee guida comprendevano risultati di importanti me-
tanalisi, studi retrospettivi documentati, studi clinici, 
studi di coorte, studi epidemiologici, studi su mo-
delli animali e colture cellulari, position statements 
e linee guida (esclusivamente in lingua inglese). Un 
autore scientifico esperto in diabetologia ha selezio-
nato gli articoli più significativi tramite una ricerca 
computerizzata di letteratura, utilizzando PubMed e 
altri motori di ricerca, analizzando le riviste in arrivo 
nella biblioteca medica e la bibliografia degli articoli 
correlati, dei principali libri di testo e dei compendi 
di conferenze nazionali e internazionali incentrati sul 
diabete, usando come criteri di ricerca parole chiave 
presenti in titoli e testi (ad es. postprandial, postmeal, 
hyperglycaemia, mealtime, self-monitoring, oxidative 
stress, inflammation). Sono state analizzate e citate 
come adeguate le evidenze di letteratura relative al 
glucosio plasmatico sia postprandiale che post-ca-
rico. È stata inoltre condotta un’analisi di linee guida, 
position statements e articoli recenti non identificati 
nella ricerca globale, allo scopo di ottenere ulterio-
ri informazioni potenzialmente applicabili alle do-
mande. È stato creato un database elettronico che 

comprendesse informazioni complete di riferimento 
per ogni articolo; nel database sono stati inclusi gli 
abstract della maggior parte dei lavori scientifici. 
Ai membri del Comitato Direttivo è stato chiesto di 
identificare eventuali altri studi o pubblicazioni atti-
nenti alle domande. In totale sono stati identificati 
1.659 articoli.

• I lavori scientifici fondamentali, che fossero o meno a 
sostegno, sono stati inclusi e riassunti, sulla base della 
loro attinenza alle domande da affrontare nel presente 
documento. Le prove sono state classificate sulla base 
dei criteri presentati nella Tabella 1. Le prove citate a 
sostegno delle raccomandazioni sono state analizzate 
da due revisori esterni indipendenti, che non faceva-
no parte del Gruppo di Sviluppo Linee Guida. I com-
menti dei revisori esterni sono poi stati analizzati dal 
Comitato Direttivo.

• Sulla base dell’analisi degli studi selezionati sono 
state formulate delle dichirazioni basate sull’ eviden-
za (Evidence statements). Tali conclusioni, insieme alle 
prove a loro sostegno, sono state inviate ai membri del 
Comitato Direttivo, per analisi e commenti.

• Il Gruppo di Sviluppo Linee Guida si è riunito per di-
scutere gli evidence statement e i dati a loro sostegno, 
e per sviluppare le raccomandazioni. Quando possi-
bile, le raccomandazioni sono state formulate in base 
al livello di convalida scientifica fondata su valutazioni 
dell’evidenza scientifica. Tuttavia, in caso di mancanza 
di studi a sostegno, il Comitato Direttivo ha formulato 
una raccomandazione consensuale.

• La bozza delle linee guida è stata inviata per un’ana-
lisi esterna alle associazioni membri dell’IDF, ai rap-
presentanti eletti mondiali e regionali dell’IDF, ai pro-
fessionisti interessanti, all’industria e ad altri presenti 
sulle liste di contatti dell’IDF, per un totale di 322 in-
viti. Sono stati ricevuti 38 commenti da 20 reviso-
ri esterni, da cinque delle sette regioni IDF (Africa, 
Sudest Asiatico, Pacifico Occidentale, America 
Settentrionale, Europa). Tali commenti sono stati ana-
lizzati dal Comitato Direttivo e tenuti in considerazione 
nello sviluppo del documento finale.

• Le linee guida definitive sono disponibili in forma 
cartacea e sul sito Internet IDF. Verranno rese dispo-
nibili anche le risorse documentali utilizzate (o i link a 
tali risorse).

• IDF valuterà la necessità di rivedere e aggiornare 
queste linee guida entro tre anni.
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TABELLA 1 
Criteri di classificazione basati sulle evidenze scientifiche*

LIVELLO

1++

1+

1-

2++

2+

2-

3

4

TIpO DI EVIDEnzA

•  Metanalisi di elevata qualità e analisi sistematiche di trials clinici 
randomizzati (RCT), o RCT con minimo rischio di errori 

•  Metanalisi ben condotte e analisi sistematiche di trial clinici 
randomizzati (RCT), o RCT con basso rischio di errori

•  Metanalisi, analisi sistematiche di RCT, o RCT con elevato rischio 
di errori

•  Analisi sistematiche di elevata qualità di studi caso-controllo o di 
coorte 

•  Studi caso-controllo o di coorte di elevata qualità con rischio minimo 
di errori confondenti ed elevata probabilità che il rapporto sia causale

•  Studi caso-controllo o di coorte ben condotti con basso rischio 
di bias confondente o di casualità, e moderata probabilità che il 
rapporto sia causale

• Studi di laboratorio ben condotti con basso rischio di errori

•  Studi caso-controllo o di coorte con elevato rischio di errori confondenti 
o di casualità, e rischio significativo che il rapporto non sia causale

• Studi non analitici (per esempio case report, case series)

• Pareri di esperti

*  Dalla Scottish Intercollegiate Guidelines Network. 
Management of Diabetes: A national clinical guideline. Novembre, 2001.
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INTRODUZIONE

.01



Nel mondo, si calcola che soffrano di diabete circa 246 
milioni di persone.(1) Il diabete è un’importante causa 
di morte nella maggior parte dei paesi sviluppati e vi 
sono prove significative che stia raggiungendo pro-
porzioni epidemiche in molte nazioni sviluppate e di 
nuova industrializzazione.(1) Il diabete mal controllato 
si associa allo sviluppo di complicanze quali neuro-
patia, insufficienza renale, perdita della vista, malat-
tie macrovascolari e amputazioni.(2-6) Le complicanze 
macrovascolari sono la principale causa di morte fra 
pazienti diabetici.(7) Inoltre, è stata documentata una 
forte associazione fra il diabete mal controllato e la 
depressione,(8;9) che a sua volta può creare ostaco-
li significativi ad una gestione efficace del diabete. 
Grandi studi clinici controllati hanno dimostrato che il 
trattamento intensivo del diabete può ridurre in modo 
significativo lo sviluppo e/o la progressione delle com-
plicanze microvascolari.(2-4;10) Inoltre, il controllo glice-
mico intensivo in pazienti con diabete di tipo 1 o ridot-
ta tolleranza al glucosio (IGT) ha dimostrato di ridurre 
il rischio di malattie cardiovascolari.(11;12) Non risulta 
che vi sia una soglia glicemica per la riduzione delle 
complicanze microvascolari o macrovascolari; minore 
è il livello di emoglobina glicata (HbA1c), minore è il ri-
schio.(13) Il rapporto progressivo fra livelli plasmatici di 
glicemia e rischio cardiovascolare si estende ben al di 
sotto della soglia per il diabete.(14-18) Inoltre, una recen-
te metanalisi di Stettler e colleghi (13) ha dimostrato che 
il miglioramento del controllo glicemico riduce in modo 
significativo l’incidenza di eventi macrovascolari nei 
pazienti con diabete di tipo 1 o di tipo 2. Fino a pochi 
anni fa, la terapia si è concentrata soprattutto sulla 
riduzione dei livelli di HbA1c, con una forte enfasi sul 
glucosio plasmatico a digiuno.(19) Pur essendo neces-
sario, tuttavia, il controllo dell’iperglicemia a digiuno è 
risultato generalmente insufficiente a raggiungere un 
controllo glicemico ottimale. Una crescente mole di 
dati suggerisce che la riduzione delle escursioni gli-
cemiche postprandiali sia altrettanto importante,(20) o 
addirittura più importante per raggiungere gli obiettivi 
terapeutici di HbA1c.

(3;21-25)

OBIETTIVO 

Scopo di queste linee guida è presentare dati di let-
teratura che descrivono il rapporto fra la glicemia 
postprandiale e lo sviluppo di complicanze diabeti-
che. Sulla base di tali dati sono state sviluppate rac-
comandazioni per l’adeguata gestione della glicemia 
postprandiale nel diabete di tipo 1 e di tipo 2. Queste 
linee guida non affrontano la gestione della glicemia 
postprandiale in gravidanza. Le raccomandazioni han-
no lo scopo di assistere medici e organizzazioni nello 
sviluppo di strategie per gestire in modo efficace la gli-
cemia postprandiale nei soggetti con diabete di tipo 1  
e di tipo 2, tenendo in considerazione le terapie e le 
risorse disponibili in loco. Sebbene la letteratura for-
nisca preziose informazioni e prove relative a questo 
settore della gestione del diabete, date le incertezze 
riguardanti l’associazione causale fra il glucosio pla-
smatico postprandiale e le complicanze macrovasco-
lari, nonché l’utilità dell’auto-monitoraggio della glice-
mia (SMBG) nei pazienti affetti da diabete di tipo 2 non 
trattati con insulina, sono necessarie ulteriori ricerche 
per chiarire la nostra comprensione di questi elementi. 
Il giudizio clinico razionale resta una componente fon-
damentale nella cura del diabete e nell’applicazione 
delle raccomandazioni delle linee guida.

RACCOMAnDAzIOnI

Come base per sviluppare le raccomandazioni, il 
Gruppo Sviluppo Linee Guida ha affrontato quattro 
domande relative al ruolo e all’importanza dell’ipergli-
cemia postprandiale nella gestione del diabete. I dati 
a sostegno delle raccomandazioni sono presentati 
come evidence statement (con il livello di evidenza 
indicato alla fine della dichiarazione).
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DOMANDA 1
L’iperglicemia postprandiale è dannosa?

DOMANDA 2 
Il trattamento dell’iperglicemia postprandiale porta benefici?

pRInCIpALE EVIDEnCE STATEMEnT

•  L’iperglicemia postprandiale e dopo carico orale 
con glucosio è  fattore di rischio indipendente per 
la malattia macrovascolare. [Livello 1+]

ALTRI EVIDEnCE STATEMEnTS

•  L’iperglicemia postprandiale è correlata a un 
aumento del rischio di retinopatia. [Livello 2+]  

•  L’iperglicemia postprandiale è correlata a un 
aumento dello spessore intima-media della 
carotide (IMT). [Livello 2+]

•  L’iperglicemia postprandiale causa stress 
ossidativo, infiammazione e disfunzione 
endoteliale. [Livello 2+]

•  L’iperglicemia postprandiale è correlata a 
diminuzione del volume e del flusso ematico 
miocardico. [Livello 2+]

•  L’iperglicemia postprandiale è correlata a un 
aumento del rischio di cancro. [Livello 2+] 

•   L’iperglicemia postprandiale è correlata a riduzione 
delle funzioni cognitive negli anziani con diabete di 
tipo 2. [Livello 2+]  

RACCOMAnDAzIOnE

L’iperglicemia postprandiale è dannosa 
e va corretta.

EVIDEnCE STATEMEnTS

•  Il trattamento con farmaci che agiscono sul glu-
cosio plasmatico postprandiale riduce gli eventi 
vascolari. [Livello 1-]

•  Agire sul glucosio plasmatico sia postprandiale 
che a digiuno è una strategia importante per otte-
nere un controllo glicemico ottimale. [Livello 2+]  

RACCOMAnDAzIOnE

Adottare strategie terapeutiche 
per ridurre il glucosio plasmatico 
postprandiale nelle persone con 
iperglicemia postprandiale.
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DOMANDA 3
Quali terapie sono efficaci nel controllo del glucosio plasmatico postprandiale?

DOMANDA 4 
Quali sono gli obiettivi terapeutici per il controllo glicemico postprandiale e in che modo 
vanno valutati?

EVIDEnCE STATEMEnTS

•  Le diete a basso indice glicemico portano 
beneficio nel controllo del glucosio plasmatico 
postprandiale. [Livello 1+]

•  Vari agenti farmacologici riducono in 
modo preferenziale il glucosio plasmatico 
postprandiale. [Livello 1++]

RACCOMAnDAzIOnE

È necessario prendere in 
considerazione strategie terapeutiche 
sia non farmacologiche che 
farmacologiche per agire sul glucosio 
plasmatico postprandiale.

EVIDEnCE STATEMEnTS

•  I livelli postprandiali di glucosio plasmatico 
salgono raramente oltre i 140 mg/dl (7,8 mmol/l) 
nelle persone con normale tolleranza al glucosio, 
e tipicamente ritornano ai livelli basali due o tre 
ore dopo l’ingestione del cibo. [Livello 2++]

•  L’IDF e altre organizzazioni definiscono la 
tolleranza al glucosio come normale quando 
tali livelli sono < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) due 
ore dopo l’ingestione di un carico di 75 g di 
glucosio. [Livello 4]

•  Si raccomanda di rispettare la tempistica 
delle 2 ore dal pasto per la misurazione delle 
concentrazioni del glucosio plasmatico in quanto 
corrisponde alle linee guida pubblicate dalla 
maggior parte delle principali organizzazioni per 
il diabete e associazioni mediche. [Livello 4]

•  L’auto-monitoraggio della glicemia (SMBG) è 
attualmente il metodo ottimale per valutare i  
livelli di glucosio plasmatico. [Livello 1++]

•  Si raccomanda generalmente alle persone in 
terapia con insulina di eseguire l’SMBG almeno 
tre volte al giorno; la frequenza dell’SMBG 
per le persone non trattate con insulina va 
individualizzato in base al regime terapeutico e 
al livello di controllo del singolo paziente. 

RACCOMAnDAzIOnI

•  Il glucosio plasmatico a due ore 
dopo i pasti non dovrebbe superare 
140 mg/dl (7,8 mmol/l), evitando 
comunque il rischio di ipoglicemia.

•   L’auto-monitoraggio della glicemia 
(SMBG) va tenuto in considerazione, 
in quanto attualmente è il metodo più 
pratico per monitorare la glicemia 
postprandiale.

•   L’efficacia dei regimi terapeutici 
andrebbe monitorata con la frequenza 
necessaria a guidare la terapia verso 
il raggiungimento del target del 
glucosio plasmatico postprandiale.
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PREMESSA

.02



Glucosio plasmatico postprandiale in persone con 
normale tolleranza al glucosio

Nelle persone con normale tolleranza al glucosio, 
generalmente la glicemia non aumenta oltre i 140 
mg/dl (7,8 mmol/l) in risposta ai pasti e, tipicamente, 
torna ai livelli preprandiali entro due o tre ore.(26;27) 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità definisce 
come normale tolleranza al glucosio valori glicemici 
< 140 mg/dl (7,8 mmol/l) due ore dopo l’ingestione di 
un carico di glucosio di 75 g nel contesto di un test 
orale di tolleranza al glucosio.(28) In queste linee guida, 
l’iperglicemia postprandiale è definita da livelli > 140 
mg/dl (7,8 mmol/l) due ore dopo l’ingestione di cibo.

L’iperglicemia postprandiale inizia prima del 
diabete di tipo 2 

Lo sviluppo del diabete di tipo 2 è caratterizzato da un 
progressivo declino nell’azione biologica dell’insulina e 
dall’inesorabile deterioramento della funzionalità delle 
cellule β e, quindi, della secrezione di insulina.(29;30) 
Queste anomalie metaboliche compaiono prima della 
manifestazione clinica del diabete, sotto forma di 
incrementi del glucosio plasmatico postprandiale, dovuti 
alla perdita della prima fase di secrezione insulinica, 
alla diminuzione della sensibilità all’insulina nei tessuti 
periferici e al conseguente calo della soppressione della 
produzione epatica di glucosio dopo i pasti a causa del 
deficit di insulina.(29-31) Evidenze crescenti dimostrano 
che i livelli plasmatici postprandiali di glucosio sono 
aumentati dai deficit delle seguenti sostanze: l’amilina, 
un peptide con funzioni di glucoregolazione normalmente 
escreto dalle cellule β insieme all’insulina,(32;33) il peptide-1  
similar glucagone (GLP-1, glucagone-like peptide-1) e 
il polipeptide insulinotropico glucosio-dipendente (GIP, 
glucose-dependent insulinotropic polipeptide), ormoni 
incretinici escreti dall’intestino.(34;35) È dimostrato che la 
perdita graduale del controllo glicemico postprandiale 
diurno precede un progressivo deterioramento nei 
periodi di digiuno notturni, con peggioramento del 
diabete.(36)

L’iperglicemia postprandiale è comune nel diabete

L’iperglicemia postprandiale è un fenomeno molto 
frequente nelle persone affette da diabete di tipo 1  
e 2(37-40) e può verificarsi anche quando il controllo 
metabolico complessivo appare adeguato in base alla 
valutazione dell’HbA1c.

(38;40) In uno studio trasversale su 
443 soggetti con diabete di tipo 2, il 71% dei soggetti 

studiati aveva valori medi di glucosio plasmatico due 
ore dopo i pasti > 252 mg/dl (14 mmol/l).(37) In uno 
studio(40) dei profili glicemici giornalieri di 3.284 persone 
con diabete di tipo 2 non trattato con insulina, compilati 
durante una settimana, nell’84% dei soggetti studiati è 
stato registrato almeno una volta un valore di glicemia 
postprandiale > 160 mg/dl (8,9 mmol/l).  

I diabetici sono a maggior rischio di malattie 
macrovascolari

Le malattie macrovascolari sono una complicanza 
comune del diabete(41) nonché la causa principale 
di decesso fra i diabetici di tipo 2.(7) Da una recente 
metanalisi(42) è emerso che il rischio relativo di infarto 
miocardico (MI) e ictus aumenta di quasi il 40% nelle 
persone affette da diabete di tipo 2 rispetto ai non 
diabetici. Un’analisi di meta-regressione di Coutinho 
e colleghi(43) ha dimostrato che il rapporto progressivo 
fra livelli di glucosio e rischio cardiovascolare si estende 
sotto la soglia per il diabete. L’aumento del rischio 
fra le persone con IGT è all’incirca un terzo di quello 
osservato fra le persone affette da diabete di tipo 2. 
( 17;18;42;44;45) Studi precedenti hanno dimostrato che l’IMT 
sia carotideo sia popliteo è direttamente collegato a 
malattia cardiovascolare clinicamente manifesta del 
sistema vascolare cerebrale, periferico e coronarico, 
ed è correlato a un aumento del rischio di infarto 
miocardico e ictus.(46;47)

Diversi meccanismi sono collegati al danno 
vascolare

Numerosi studi sostengono l’ipotesi di un rapporto 
causale fra l’iperglicemia e lo stress ossidativo.(48-53) 
Lo stress ossidativo è stato considerato come causa 
sottostante delle complicanze sia macrovascolari 
che microvascolari associate al diabete di tipo 2.(54-56) 
Attualmente si ritiene che l’iperglicemia, gli acidi grassi 
liberi e la resistenza all’insulina alimentino lo stress 
ossidativo, l’attivazione della protein chinasi C (PKC) 
e l’attivazione del recettore RAGE (recettore avanzato 
dei prodotti finali glicati), provocando vasocostrizione, 
infiammazione e trombosi.(57)

L’iperglicemia acuta e la variabilità glicemica sembrano 
svolgere un ruolo importante in questo meccanismo. 
Uno studio(58) ha esaminato l’apoptosi nelle cellule 
endoteliali di vena ombelicale umana in coltura, esposte 
a concentrazioni di glucosio fisse e alternanti.
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Lo studio ha dimostrato che la variabilità nei livelli 
di glucosio può provocare danni maggiori di una 
concentrazione di glucosio elevata e costante.

Lo stesso rapporto fra livelli fissi e alternanti di glucosio 
è stato osservato con l’attività della PKC-β nelle cellule 
endoteliali di vena ombelicale umana in coltura. L’attività 
di PKC-β è risultata significativamente maggiore nelle 
cellule esposte a concentrazioni alternanti di glucosio, 
rispetto a concentrazioni di glucosio costanti (basse o 
elevate).(59) Tale effetto si applica anche alla formazione 
della nitrotirosina (marker di stress ossidativo) e alla 
generazione di varie molecole di adesione, fra cui la 
Selectina-E, la molecola di adesione intercellulare 
ICAM-1, la molecola di adesione vascolare VCAM-1 e 
l’Interleukina-6.(60)

DOMANDA 1:  
L’IPERGLICEMIA 
POSTPRANDIALE È 
DANNOSA?

Alcuni studi epidemiologici hanno evidenziato una forte 
associazione fra la glicemia postprandiale e post-carico 
e il rischio e gli outcomes cardiovascolari.(17;20;22;61) 
Inoltre, una notevole quantità di evidenze scientifiche, 
in continuo aumento, dimostra chiaramente il rapporto 
causale fra l’iperglicemia postprandiale e lo stress 
ossidativo,(62) l’IMT carotideo (25) e la disfunzione 
endoteliale,(53;63) tutti markers oramai noti di malattia 
cardiovascolare. L’iperglicemia postprandiale è inoltre 
collegata a retinopatia,(21) disfunzioni cognitive negli 
anziani(64) e alcuni tipi di cancro.(65-69)

L’iperglicemia postprandiale e post-carico sono 
fattori di rischio indipendenti per le malattie 
macrovascolari [Livello 1+]  

Dagli studi Diabetes Epidemiology Collaborative 
Analysis of Diagnostic Criteria in Europe (DECODE) 
e Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of 
Diagnostic Criteria in Asia (DECODA),(17;18) che hanno 
analizzato i dati relativi al glucosio basale e 2 ore dopo 
il carico orale con glucosio tratti da studi prospettici 
di coorte comprendenti un numero elevato di uomini 
e donne di origini europee e asiatiche, è emerso che il 
glucosio plasmatico post-carico è un fattore predittivo 

di malattia cardiovascolare e di mortalità per tutte le 
cause migliore del glucosio plasmatico a digiuno.

Levitan e colleghi(22) hanno eseguito una metanalisi di 
38 studi prospettici, confermando che l’iperglicemia 
in soggetti apparentemente non diabetici, si associa 
ad un aumento del rischio di malattia cardiovascolare 
fatale e non fatale, con un rapporto simile fra eventi e 
glucosio plasmatico a digiuno o a due ore. Nell’analisi, 
12 studi relativi ai livelli di glucosio plasmatico a digiuno 
e 6 relativi al glucosio post-carico hanno calcolato le 
curve dose-risposta. Gli eventi cardiovascolari sono 
aumentati in maniera lineare senza una soglia per il 
glucosio plasmatico a due ore dopo il pasto, mentre per 
il glucosio plasmatico a digiuno è emerso un possibile 
effetto soglia a 99 mg/dl (5,5 mmol/l).

Analogamente, nel Baltimore Longitudinal Study of 
Aging,(20) che ha seguito 1.236 uomini per una media 
di 13,4 anni per determinare il rapporto fra glucosio 
plasmatico a digiuno e a due ore dopo il pasto e 
mortalità da tutte le cause, la mortalità da tutte le cause 
è aumentata in modo significativo per valori di glucosio 
plasmatico a digiuno di 110 mg/dl (6,1 mmol/l) ma non 
con livelli di glucosio plasmatico a digiuno inferiori. Il 
rischio, tuttavia, è aumentato significativamente con 
livelli di glucosio plasmatico a due ore dopo i pasti  
> 140 mg/dl (7,8 mmol/l).

Tali osservazioni si estendono anche alle persone 
affette da diabete, nelle quali il glucosio plasmatico 
postprandiale è un fattore predittivo maggiore di eventi 
cardiovascolari rispetto al glucosio plasmatico a digiuno 
nel diabete di tipo 2, soprattutto nelle donne. 

L’iperglicemia postprandiale si associa a un 
aumento del rischio di retinopatia [Livello 2+]

Mentre è ben noto che l’iperglicemia post-carico 
e postprandiale sono correlate allo sviluppo e 
alla progressione della malattia macrovascolare 
diabetica,(17;22) vi sono dati limitati sul rapporto 
fra iperglicemia postprandiale e complicanze 
microvascolari. Un recente studio prospettico 
osservazionale condotto in Giappone(21) ha dimostrato 
che l’iperglicemia postprandiale è un fattore predittivo 
di retinopatia diabetica migliore dell’HbA1c. Gli 
sperimentatori hanno eseguito uno studio trasversale 
su 232 pazienti diabetici di tipo 2 non in terapia 
insulinica. Una analisi di regressione multipla ha rivelato 
che l’iperglicemia postprandiale si correla in modo 
indipendente con l’incidenza di retinopatia e neuropatia. 
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Inoltre, l’iperglicemia postprandiale è risultata associata, 
sebbene non in maniera indipendente, con l’incidenza 
di nefropatia. 

L’iperglicemia postprandiale si associa a un 
aumento dello spessore dell’intima-media (IMT) 
della carotide [Livello 2+]

È stata dimostrata una chiara correlazione fra le 
escursioni della glicemia postprandiale e l’IMT carotideo 
in 403 persone non affette da diabete.(25) Nell’analisi 
multivariata, età, sesso maschile, glucosio plasmatico 
postprandiale, colesterolo totale e colesterolo HDL sono 
risultati fattori di rischio indipendente per l’aumento 
dell’IMT carotideo.

L’iperglicemia postprandiale causa stress ossidativo, 
infiammazione e disfunzione endoteliale [Livello 2+]

Uno studio(70) sulle fluttuazioni acute del glucosio ha 
dimostrato che le fluttuazioni glicemiche durante i 
periodi postprandiali hanno un effetto scatenante sullo 
stress ossidativo più specifico rispetto ad uno stato di 
iperglicemia continua nei diabetici di tipo 2, rispetto ai 
soggetti non diabetici. Un altro studio(71) ha dimostrato 
che soggetti diabetici di tipo 2 con iperglicemia 
postprandiale sono esposti durante il giorno a periodi 
di stress ossidativo indotto dai pasti.

Nei diabetici sono stati individuati livelli elevati di 
molecole di adesione,(48) che svolgono un importante 
ruolo nell’avvio dell’aterosclerosi.(72) Ceriello e 
colleghi(48;62) hanno studiato gli effetti di tre diversi tipi 
di pasto (pasto iperlipidico, con solo 75 g di glucosio, 
pasto iperlipidico più 75 g di glucosio) in 30 persone 
con diabete di tipo 2 e 20 persone non diabetiche; i 
risultati hanno dimostrato un effetto indipendente e 
cumulativo dell’ipertrigliceridemia e dell’iperglicemia 
postprandiali sui livelli plasmatici di ICAM-1, VCAM-1 
e Selectina-E.

L’iperglicemia acuta in risposta al carico orale di 
glucosio in persone con normale tolleranza al glucosio, 
IGT o diabete di tipo 2, ha rapidamente soppresso la 
vasodilatazione endotelio-dipendente e ha ridotto il 
rilascio dell’ossido nitrico da parte dell’endotelio.(63) 

Altri studi hanno dimostrato che l’iperglicemia acuta 
nelle persone non diabetiche riduce la vasodilatazione 
endotelio-dipendente,(53) e può attivare la trombosi, 
aumentare i livelli di molecole di adesione circolanti e 
prolungare l’intervallo QT.(52)

L’iperglicemia postprandiale si associa a 
diminuzione del volume e del flusso ematico 
miocardico [Livello 2+]

Uno studio ha valutato gli effetti di un pasto misto 
standardizzato sulla perfusione miocardica in 20 
persone non diabetiche e 20 diabetici di tipo 2 senza 
complicanze macrovascolari o microvascolari.(73) Non 
sono state osservate differenze nella velocità di flusso 
nel miocardio (MFV) a digiuno, nel volume ematico 
miocardico (MBV) e nel flusso ematico miocardico 
(MBF) fra il gruppo di controllo e i soggetti diabetici. 
In condizioni postprandiali, tuttavia, MBV e MBF sono 
diminuiti significativamente nei diabetici.

L’iperglicemia postprandiale si associa a un 
aumento del rischio di cancro [Livello 2++]

L’iperglicemia postprandiale potrebbe essere coinvolta 
nello sviluppo del cancro del pancreas.(65-67) Un ampio 
studio prospettico di coorte su 35.658 uomini e donne(65) ha 
evidenziato una forte correlazione fra la mortalità da cancro 
del pancreas e i livelli plasmatici post-carico di glucosio. 
Il rischio relativo di sviluppare il cancro del pancreas 
era di 2,15 nelle persone livelli plasmatici post-carico di 
glucosio > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) rispetto ai soggetti che 
mantenevano il glucosio plasmatico post-carico < 121 mg/dl  
(6,7 mmol/l). Tale associazione è risultata più forte per gli 
uomini che per le donne. L’aumento del rischio di cancro 
del pancreas associato ad iperglicemia postprandiale è 
stato dimostrato anche in altri studi.(66;67) 

In uno studio condotto nella Svezia settentrionale su 
33.293 donne e 31.304 uomini, con 2.478 casi incidenti di 
cancro, il rischio relativo in 10 anni nelle donne è aumentato 
significativamente di 1,26 nel quartile superiore per il 
glucosio a digiuno e di 1,31 per il glucosio post-carico 
rispetto al quartile inferiore.(74) Non è stata riscontrata 
alcuna associazione significativa negli uomini.

L’iperglicemia postprandiale si associa a riduzione 
delle funzioni cognitive negli anziani con diabete 
di tipo 2 [Livello 2+]

L’iperglicemia postprandiale può anche influire 
negativamente sulle funzioni cognitive degli anziani 
affetti da diabete di tipo 2. Uno studio(64) ha riferito 
che escursioni significativamente elevate del glucosio 
plasmatico postprandiale (>200 mg/dl [11,1 mmol/l) 
si sono associate a un disturbo delle funzioni globali, 
esecutive e dell’attenzione. 
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DOMANDA 2:   
IL TRATTAMENTO 
DELL’IPERGLICEMIA 
POSTPRANDIALE PORTA 
BENEFICI?

I risultati di grandi trial clinici randomizzati dimostrano che 
la gestione intensiva della glicemia, valutata mediante 
l’HbA1c, può ridurre significativamente lo sviluppo e/o 
la progressione delle complicanze croniche del diabete. 
(2-4;15) Inoltre, non sembra esistere una soglia glicemica 
per la riduzione delle complicanze.(15) L’HbA1c è una 
misura dei livelli medi del glucosio plasmatico a digiuno 
e postprandiale nei 60 a 90 giorni precedenti, e pertanto 
per ottenere un controllo glicemico ottimale sono 
necessari regimi terapeutici che agiscano sia sul glucosio 
plasmatico a digiuno che su quello postprandiale.

La terapia con farmaci che agiscono sul glucosio 
plasmatico postprandiale riduce gli eventi 
vascolari [Livello 1-]

A tutt’oggi, non sono stati completati studi che abbiano 
esaminato specificamente l’effetto del controllo della 
glicemia postprandiale sulla malattia macrovascolare. 
Vi sono tuttavia alcune prove a sostegno dell’uso 
delle terapie che agiscono sul glucosio plasmatico 
postprandiale.

Una metanalisi di Hanefeld e colleghi(23) ha rivelato una 
significativa riduzione del rischio, per tutte le categorie 
di eventi cardiovascolari selezionate, con acarbosio, un 
inibitore dell’α-glucosidasi che riduce specificamente 
le escursioni del glucosio plasmatico postprandiale 
ritardando la scomposizione dei disaccaridi e dei 
polisaccaridi (amidi) in glucosio nella parte superiore 
dell’intestino tenue. In tutti e sette gli studi della durata 
di almeno un anno, le persone trattate con acarbosio 
hanno mostrato una riduzione delle glicemie 2 ore 
dopo i pasti rispetto ai controlli. Il trattamento con 
acarbosio è risultato significativamente associato con 
una riduzione del rischio per infarto miocardico e altri 
eventi cardiovascolari. Tali risultati sono coerenti con 
i dati dello studio STOP-NIDDM,(75) che ha dimostrato 
una riduzione significativa del rischio di malattie 
cardiovascolari e ipertensione nei pazienti con IGT 
trattati con acarbosio. 

Un significativo effetto benefico del controllo della 
glicemia postprandiale sull’IMT carotideo è stato riferito 
anche in persone con diabete di tipo 2 non trattate 
farmacologicamente.(76)  La terapia con repaglinide, un 
secretagogo dell’insulina ad azione rapida che agisce sul 
glucosio plasmatico postprandiale, e con gliburide hanno 
determinato livelli di HbA1c analoghi; dopo 12 mesi, si è 
osservata una regressione dell’IMT carotideo, definita come 
diminuzione >0,02 mm, nel 52% dei pazienti in terapia con 
repaglinide e nel 18% di quelli che assumevano gliburide. 
Rispetto al gruppo di gliburide, nel gruppo di repaglinide 
sono state osservate inoltre diminuzioni significativamente 
maggiori dell’interleukina-6 e della proteina C-reattiva.

Anche uno studio di intervento su pazienti con IGT ha 
evidenziato una riduzione significativa della progressione 
dell’IMT carotideo nei soggetti trattati con acarbosio 
rispetto al placebo.(11)

Vi sono inoltre prove indirette del beneficio della riduzione 
dei marker surrogati del rischio cardiovascolare. Il 
trattamento con analoghi dell’insulina ad azione rapida per 
controllare la glicemia postprandiale ha dimostrato di avere 
un effetto positivo sui marker di rischio cardiovascolare 
come la nitrotirosina,(77) la funzione endoteliale,(78) nonché 
il metilgliossale (MG) e il 3-deossiglucosone (3-DG).(79) 
Un miglioramento analogo è stato segnalato anche 
con la terapia con acarbosio.(80) Inoltre, il solo controllo 
dell’iperglicemia postprandiale con l’insulina ad azione 
rapida aspart può aumentare il flusso ematico miocardico, 
che nel diabete di tipo 2 si riduce dopo i pasti.(81) È stato 
inoltre dimostrato nei diabetici di tipo 1 un rapporto 
analogo fra l’iperglicemia postprandiale ed i livelli di 
metilgiossale (MG) e 3-deossiglucosone (3-DG).(79) Nelle 
persone con diabete di tipo 1, il trattamento con insulina 
lispro ha ridotto in modo significativo le escursioni di 
MG e 3-DG, riduzioni altamente correlate con minori 
escursioni del glucosio plasmatico postprandiale rispetto 
alla normale terapia insulinica.

Nello studio Kumamoto,(3) che ha utilizzato iniezioni 
multiple giornaliere di insulina per controllare la glicemia 
a digiuno e postprandiale in pazienti con diabete di 
tipo 2, è emerso un rapporto lineare  fra retinopatia, 
microalbuminuria, e controllo della glicemia sia a digiuno 
che a 2 ore dopo i pasti. Lo studio non ha evidenziato nè 
sviluppo né progressione di retinopatia o di nefropatia, 
con glicemie a digiuno < 110 mg/dl (6,1 mmol/l) e 
glicemie postprandiali < 180 mg/dl (10 mmol/l). Lo studio 
Kumamoto suggerisce che la riduzione del glucosio 
plasmatico sia postprandiale sia a digiuno è fortemente 
associata ad una riduzione di retinopatia e nefropatia.
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Il trattamento della glicemia sia postprandiale che 
a digiuno è un’importante strategia per ottenere 
un controllo glicemico ottimale [Livello 2+]

Secondo recenti studi, il contributo relativo del glucosio 
plasmatico postprandiale alla glicemia totale aumenta 
con il diminuire del livello dell’HbA1c. Monnier e colleghi(82) 
hanno dimostrato che nelle persone con livelli di HbA1c 
<7,3%, il contributo del glucosio plasmatico postprandiale 
all’HbA1c è ≈70%, mentre il contributo postprandiale risulta 
≈40%, con livelli di HbA1c > 9,3%. Inoltre, i livelli glicemici 
a digiuno restano quasi nella norma finché l’HbA1c rimane 
<8%.(36) Tuttavia, il controllo del glucosio plasmatico 
postprandiale si deteriora più precocemente quando i 
livelli di HbA1c aumentano oltre il 6,5%, ad indicare che 
le persone con glicemie a digiuno relativamente normali 
possono presentare elevazioni anomale delle glicemie 
postprandiali. Lo stesso studio ha evidenziato inoltre che 
il tasso di peggioramento delle escursioni glicemiche 
postprandiali dopo colazione, pranzo e cena differisce, 
ed il glucosio plasmatico dopo colazione è quello che 
viene influenzato negativamente per primo.

Questi risultati sono sostenuti da trial di intervento che 
dimostrano come il raggiungimento del solo target per 
il glucosio plasmatico a digiuno continua a correlarsi 
a livelli di HbA1c >7%.(24;83) Woerle e colleghi(24) hanno 
valutato il contributo relativo del controllo dellla 
glicemia a digiuno e postprandiale in pazienti con 
diabete di tipo 2 e HbA1c ≥7,5%. Solo il 64% delle 
persone che hanno raggiunto una glicemia a digiuno 
< 100 mg/dl (5,6 mmol/l) ha ottenuto un’HbA1c <7%, 
rispetto al 94% di quelle che avevano raggiunto il 
target postprandiale < 140 mg/dl (7,8 mmol/l). La 
riduzione del glucosio plasmatico postprandiale si è 
associata ad una diminuzione dell’HbA1c quasi doppia 
rispetto a quella indotta dalla riduzione del glucosio 
plasmatico a digiuno. La glicemia postprandiale ha 
contribuito per l’80% all’HbA1c per livelli <6,2% e per 
circa il 40% quando l’HbA1c era > 9,0%.

Questi studi sostengono l’ipotesi che il controllo 
dell’iperglicemia a digiuno sia necessaria ma in genere 
insufficiente per ottenere gli obiettivi di HbA1c <7%, e che 
il controllo dell’iperglicemia postprandiale sia essenziale 
per raggiungere gli obiettivi di HbA1c raccomandati.

L’azione sul glucosio plasmatico postprandiale non 
si associa a un aumento del rischio di ipoglicemia, 
mentre il rischio di ipoglicemia può aumentare con 
il tentativo di ottenere livelli di HbA1c < 7% agendo 
solo sul glucosio plasmatico a digiuno. Nello studio 
“treat-to-target”,(84) che ha utilizzato insuline ad azione 

prolungata e ad azione intermedia per controllare 
il glucosio plasmatico a digiuno, solo il 25% dei 
pazienti trattati con glargine in monosomministrazione 
giornaliera hanno raggiunto un’HbA1c <7% senza 
ipoglicemie notturne documentate. Per contro, Bastyr 
e colleghi(85) hanno dimostrato che agire sul glucosio 
plasmatico postprandiale rispetto a quello a digiuno si 
associa a tassi di ipoglicemia simili o inferiori. Anche 
nello studio di Woerle e colleghi, in cui si è ottenuta 
una riduzione dell’HbA1c media da 8,7% a 6,5% con il 
trattamento della glicemia a digiuno e postprandiale, 
non si sono osservate ipoglicemie gravi.(24)

DOMANDA 3:   
QUALI TERAPIE SONO 
EFFICACI NEL CONTROLLO 
DEL GLUCOSIO PLASMATICO 
POSTPRANDIALE?

Le diete a basso indice glicemico portano 
beneficio nel controllo del glucosio plasmatico 
postprandiale [Livello 1+]  

Gli interventi nutrizionali, l’attività fisica e il controllo del 
peso restano i capisaldi di una gestione efficace del 
diabete. Pochi metterebbero in discussione l’importanza e 
i benefici dell’attività fisica regolare e del mantenimento di 
un peso corporeo desiderabile; ciò nonostante, è tutt’ora 
aperto il dibattito circa la composizione ottimale della 
dieta. Alcune forme di carboidrati possono esacerbare 
la glicemia postprandiale. L’indice glicemico (GI) è un 
approccio alla classificazione dei carboidrati alimentari 
che confronta l’effetto glicemico (espresso come area 
sotto la curva incrementale postprandiale) della quota 
di carboidrati nei singoli alimenti. La maggior parte 
degli alimenti contenenti amidi ha un GI relativamente 
elevato: patate, pane bianco e integrale, riso e cereali 
per la colazione.(86) Gli alimenti con un GI inferiore 
(come legumi, pasta e la maggior parte della frutta) 
contengono amidi e zuccheri che sono digeriti e assorbiti 
più lentamente, oppure per natura meno glicemici (ad 
esempio fruttosio, lattosio). Come “stima” globale della 
glicemia postprandiale e della richiesta di insulina è stato 
applicato il carico glicemico (GL) dietetico, cioè il prodotto 
del contenuto in carboidrati della dieta e del suo GI medio. 
Nonostante le iniziali controversie, il GI e il GL dei singoli 
alimenti hanno dimostrato di predire in modo affidabile il 
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range relativo delle risposte glicemiche e insulinemiche 
postprandiali ai pasti misti.(87;88) L’uso del GI può fornire 
un ulteriore beneficio per il controllo del diabete, al di là 
di quello del conteggio dei carboidrati.(89)

In una metanalisi di trials controllati randomizzati, le diete 
con un GI inferiore si associano a miglioramenti modesti 
dell’HbA1c.

(90) Studi osservazionali su popolazioni non 
diabetiche suggeriscono che le diete con un elevato GI si 
associano in modo indipendente all’aumento di rischio 
per diabete di tipo 2,(91;92) diabete gestazionale(93) e malattie 
cardiovascolari.(94) L’indice glicemico ha dimostrato di essere 
un fattore di rischio indipendente per l’infarto miocardico.(94) 

Nonostante alcune incongruenze nei dati, sufficienti 
risultati positivi suggeriscono che i programmi nutrizionali 
basati sull’uso giudizioso del GI influiscono positivamente 
sulle escursioni del glucosio plasmatico postprandiale e 
riducono i fattori di rischio cardiovascolare.(95)

Diversi agenti farmacologici abbassano in modo 
preferenziale il glucosio plasmatico postprandiale 
[Livello 1++]

Sebbene molti farmaci migliorino il controllo glicemico in 
generale, comprendendo i livelli postprandiali di glucosio 
plasmatico, varie terapie farmacologiche agiscono 
specificamente sulle glicemie postprandiali. In questa 
sezione vengono descritti i meccanismi d’azione delle 
terapie attualmente in commercio, elencate in ordine 
alfabetico. Le combinazioni specifiche di farmaci non 
sono incluse nella panoramica.

Le terapie tradizionali comprendono gli inibitori dell’α-
glucosidasi, le glinidi (secretagoghi dell’insulina ad 
azione rapida) e l’insulina (analoghi dell’insulina ad 
azione rapida, insuline bifasiche [premiscelate], insulina 
per inalazione, insulina umana regolare).

Inoltre, nuove classi di terapie per il trattamento del 
glucosio plasmatico postprandiale in pazienti diabetici 
(analoghi dell’amilina, derivati del glucagon-like peptide-1  
[GLP-1], inibitori della dipeptidil peptidasi-4 [DPP-4]) 
hanno mostrato di portare benefici significativi nel ridurre 
le escursioni glicemiche postprandiali e dell’HbA1c.

(96-99) 
Tali terapie agiscono sui deficit degli ormoni pancreatici 
e intestinali che influiscono sulla secrezione di insulina 
e di glucagone, sulla sensazione di sazietà e sullo 
svuotamento gastrico.

Analoghi dell’amilina 

L’amilina umana è un peptide glucoregolatore di 37 

aminoacidi normalmente prodotto dalle cellule β insieme 
all’insulina.(99;102) La pramlintide, disponibile in commercio, 
è un analogo sintetico dell’amilina umana che ne replica 
gli effetti sul metabolismo del glucosio, rallentando lo 
svuotamento gastrico, riducendo il glucagone plasmatico 
e aumentando il senso di sazietà, attenuando così le 
escursioni glicemiche postprandiali.(103-108) 

Derivati del glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

Il GLP-1 è un ormone incretinico escreto dall’intestino che 
riduce la glicemia grazie alla sua capacità di stimolare 
la secrezione di insulina, aumentare la neogenesi delle 
cellule β e inibirne l’apoptosi, inibire la secrezione del 
glucagone, rallentare lo svuotamento gastrico e indurre 
sazietà.(112-115) Nelle persone affette da diabete di tipo 2, 
la secrezione di GLP-1 è ridotta.(34) Exenatide, l’unico 
agonista recettoriale del GLP-1 disponibile in commercio, 
presenta un’omologia del 53% con la sequenza del GLP-1 
umano e ha dimostrato di avere molti dei suoi effetti.(116)

Glinidi

Le glinidi hanno un meccanismo di azione simile alle 
sulfoniluree, ma hanno un’emivita metabolica molto più 
breve. Esse inducono un rilascio rapido ma di breve 
durata dell’insulina da parte delle cellule β del pancreas, 
per una o due ore.(109) Se assunti all’ora dei pasti, questi 
farmaci attenuano le escursioni del glucosio plasmatico 
postprandiale e limitano il rischio di ipoglicemia durante 
la tarda fase postprandiale, in quanto diverse ore dopo 
il pasto viene prodotta meno insulina.(110;111) Sono in 
commercio due agenti: la nateglinide e la repaglinide. 

Inibitori dell’ α-glucosidasi 

Gli inibitori dell’α-glucosidasi ritardano l’assorbimento dei 
carboidrati da parte del tratto gastrointestinale, limitando 
così le escursioni del glucosio plasmatico postprandiale. 
Specificamente, inibiscono l’α-glucosidasi, un enzima 
situato nell’epitelio dell’intestino tenue prossimale che 
scompone i disaccaridi e i carboidrati più complessi. 
Attraverso l’inibizione competitiva di questo enzima, 
gli inibitori dell’α-glucosidasi ritardano l’assorbimento 
intestinale dei carboidrati e attenuano le escursioni del 
glucosio plasmatico postprandiale.(100;101) Acarbosio e 
miglitolo sono inibitori dell’α-glucosidasi in commercio. 

Inibitori della dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4) 

Gli inibitori della DPP-4 agiscono inibendo la 
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degradazione enzimatica del GLP-1 ad opera della DPP-4,  
estendendo così la forma attiva dell’ormone.(96) A sua 
volta, questo stimola la secrezione glucosio-dipendente 
dell’insulina, sopprime il rilascio del glucagone, ritarda lo 
svuotamento gastrico e aumenta il senso di sazietà.(34) 
Attualmente, l’unico inibitore della DPP-4 in commercio 
è il sitagliptin fosfato.

Insuline

• Analoghi dell’insulina ad azione rapida

Gli analoghi dell’insulina ad azione rapida sono stati 
sviluppati per mimare la normale risposta fisiologica 
dell’insulina.(117) Le insuline ad azione rapida hanno un 
esordio e un picco di attività rapido, nonché una breve 
durata di azione.(117)

• Insuline bifasiche

Le insuline bifasiche (premiscelate) combinano un 
analogo dell’insulina ad azione rapida con un’insulina 
ad azione intermedia, per mimare la normale risposta 
fisiologica dell’insulina e ridurre i livelli del glucosio 
plasmatico postprandiale.(118-121) Attualmente sono in 
commercio in tutto il mondo numerose formulazioni 
bifasiche di analoghi insulinici ad azione rapida.  

• Insulina inalatoria

L’insulina inalatoria è un’insulina umana in polvere, 
somministrata attraverso un inalatore. Questa 
preparazione ha un esordio di azione simile agli analoghi 
dell’insulina ad azione rapida e una durata dell’attività di 
riduzione del glucosio paragonabile all’insulina umana 
regolare somministrata per via sottocutanea.(122) 

DOMANDA 4:  
QUALI SONO GLI 
OBIETTIVI PER IL 
CONTROLLO GLICEMICO 
POSTPRANDIALE E IN CHE 
MODO VANNO VALUTATI?

Nelle persone con normale tolleranza al glucosio 
i livelli postprandiali di glucosio plasmatico 
aumentano raramente oltre i 140 mg/dl (7,8 mmol/l), 
e solitamente tornano a livelli basali due o tre ore 

dopo l’ingestione di cibo [Livello 2++]

Come discusso precedentemente, nelle persone sane 
con normale tolleranza al glucosio i livelli postprandiali 
di glucosio plasmatico aumentano di rado oltre i 140 
mg/dl (7,8 mmol/l) e tornano a valori basali due o tre 
ore dopo l’ingestione di cibo.(26;27)

L’IDF e altre organizzazioni definiscono come 
normale tolleranza al glucosio la presenza di valori 
glicemici < 140 mg/dl (7,8 mmol/l ) 2 ore dopo 
l’ingestione di un carico di 75 di glucosio [Livello 4]

Secondo l’IDF e altre organizzazioni la normale tolleranza 
al glucosio è definita da livelli glicemici < 140 mg/dl (7,8 
mmol/l ) 2 ore dopo l’ingestione di un carico di 75 di 
glucosio,(1;123;124) e pertanto l’obiettivo di un valore di 
glucosio plasmatico postprandiale < 140 mg/dl (7,8 
mmol/l) è coerente con tale definizione. Inoltre, poiché 
il glucosio plasmatico postprandiale torna solitamente 
a livello basale due o tre ore dopo l’ingestione di cibo, 
una glicemia < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) sembrerebbe un 
obiettivo ragionevole e conservativo. La Tabella 2 presenta 
gli obiettivi raccomandati per il controllo glicemico.

La tempistica di 2 ore per la misurazione delle 
concentrazioni plasmatiche del glucosio è raccomandata 
in quanto conforme alle linee guida pubblicate dalla 
maggior parte delle principali organizzazioni per il 
diabete e associazioni mediche [Livello 4]

Sebbene correlino con l’HbA1c intervalli temporali da 1 a 
4 ore dopo i pasti,(125) per la misurazione della glicemia si 
raccomanda un intervallo di 2 ore, in quanto conforme alle 
linee guida per il glucosio pubblicate dalla maggior parte 
delle principali organizzazioni per il diabete e associazioni 
mediche.(124;126;127) Inoltre, la misurazione 2 ore dopo il 
pasto può essere più sicura per le persone in terapia 
insulinica, in particolare quelle che non hanno esperienza 
di terapi iniettiva o non hanno ricevuto una formazione 
inadeguata. Queste persone possono tendere a reagire 
in modo inadeguato a livelli plasmatici di glucosio elevati 
1 ora dopo il pasto, senza attendere che il bolo iniziale di 
insulina faccia pienamente effetto. Questo comportamento 
è spesso definito “accumulo di insulina”(“insulin stacking”) 
e può provocare gravi ipoglicemie.

L’auto-monitoraggio della glicemia (SMBG) è 
attualmente il metodo ottimale per valutare i livelli 
plasmatici di glucosio [Livello 1++] 

L’SMBG consente ai diabetici di ottenere e usare 
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informazioni sui propri livelli plasmatici di glucosio 
“in tempo reale”. Ciò facilita interventi tempestivi per 
raggiungere e mantenere una glicemia quasi normale e 
fornisce un feedback ai diabetici. Pertanto, la maggior 
parte elle organizzazioni per il diabete e altre associazioni 
mediche difende l’uso dell’SMBG nei diabetici.(126-128)

Mentre la maggior parte della letteratura si è concentrata 
primariamente sull’utilità dell’SMBG in pazienti trattati 
con insulina,(2;129) numerosi studi hanno dimostrato 
che, nei diabetici di tipo 2 non trattati con insulina, i 
programmi di gestione terapeutica che comprendono 
l’SMBG inducono una maggior riduzione dell’HbA1c 
rispetto ai programmi senza SMBG.(130-134)

Ciònonostante, continua il dibattito sui benefici clinici 
dell’SMBG, soprattutto nel diabete di tipo 2 non in 
terapia insulinica. Alcuni studi hanno evidenziato 
una differenza scarsa o nulla nel controllo glicemico 
(HbA1c), paragonando l’uso dell’SMBG e i test urinari 
per il glucosio,(135;136) mentre altri hanno dimostrato 
che l’SMBG ha vantaggi ben definiti in termini di 
miglioramento del controllo glicemico.(133)

Da una recente metanalisi di Jansen e colleghi(133) di 13 
studi controllati randomizzati sugli effetti dell’SMBG, è 
emerso che gli interventi con SMBG determinano una 
riduzione dell’HbA1c dello 0,40% rispetto agli interventi 
senza SMBG. Inoltre, fornendo un regolare feedback 
medico ai pazienti, la riduzione dell’HbA1c è più che 
raddoppiata, mentre l’auto-monitoraggio del glucosio 
nelle urine ha avuto risultati paragonabili agli interventi 
senza auto-monitoraggio del glucosio ematico o 
urinario. Tuttavia, lo studio DiGEM, recentemente 
pubblicato, non è riuscito a dimostrare con l’SMBG una 
riduzione significativa dell’HbA1c, risultata solo 0,17% 
più bassa nel gruppo che utilizzava l’SMBG in modo 
intensivo rispetto al gruppo senza SMBG.(137)

L’SMBG è solo una delle componenti della gestione del 
diabete. I suoi potenziali benefici richiedono di addestrare 
i pazienti ad eseguire l’automonitoraggio, interpretare 
i risultati delle rilevazioni e regolare adeguatamente il 
proprio regime terapeutico per ottenere il controllo 
glicemico. Inoltre, i medici devono saper interpretare i 
dati dell’SMBG, prescrivere i farmaci corretti e monitorare 
strettamente i pazienti, in modo da apportare ai regimi 
terapeutici i necessari tempestivi aggiustamenti. 

Si raccomanda generalmente che le persone in terapia 
insulinica eseguano l’SMBG almeno tre volte al giorno; 
la frequenza dell’SMBG per le persone non trattate 
con insulina va individualizzata in base al regime 
terapeutico e al livello di controllo individuali [Livello 4]

A causa del loro deficit assoluto di insulina, la maggior 
parte delle persone affette da diabete di tipo 1 necessita 
quotidianamente di uno schema insulinico multi-iniettivo 
per gestire la glicemia. Inoltre, molte persone con diabete 
di tipo 2 richiedono terapia insulinica per gestire la 
propria malattia. Dato il potenziale rischio di ipoglicemia 
indotta da insulina, la maggior parte delle organizzazioni 
mediche raccomanda ai pazienti in cura con insulina di 
eseguire l’SMBG almeno tre volte al giorno.(128;138)

Come già ricordato, si sta dibattendo circa l’utilità 
clinica dell’SMBG nel diabete non trattato con insulina 
ma, nonostante la mancanza di evidenze circa i tempi 
e la frequenza dell’SMBG, la maggior parte delle 
organizzazioni mediche raccomanda che la frequenza 
dell’SMBG nel diabete non trattato con insulina sia 
individualizzato in base al regime terapeutico e al livello 
di controllo glicemico del singolo paziente.(128;138)

TECnOLOGIE EMERGEnTI 
TECNOLOGIE EMERGENTI 

Il monitoraggio glicemico in continuo (CGM, continuous 
glucose monitoring) è una tecnologia emergente per 
il controllo del diabete(139-142) che impiega un sensore, 
un dispositivo di registrazione dei dati e un monitor. Il 
sensore misura il glucosio ogni 1-10 minuti e trasmette 
il dato al dispositivo di immagazzinamento dei dati. I 
risultati possono essere scaricati retrospettivamente dal 
medico oppure visualizzati in “tempo reale” sul monitor. 
Il CGM fornisce informazioni sui livelli e l’andamento 
del glucosio, rispecchiando al contempo gli effetti di 
farmaci, pasti, stress, attività fisica e altri fattori che 
possono influire sule glicemie. Gli apparecchi CGM 
misurano il glucosio nel fluido interstiziale, e pertanto i 
valori del test risultano in ritardo di vari minuti rispetto 
alle misurazioni del singolo “punto nel tempo”.

1,5-anidro-glucitolo

Il 1,5-anidro-glucitolo plasmatico (1,5-AG), un poliolio 
alimentare naturale, è stato proposto come marker 
per l’iperglicemia postprandiale. L’1,5-AG è sensibile e 
risponde rapidamente ai cambiamenti nel glucosio sierico, 
e pertanto rispecchia accuratamente gli innalzamenti 
transitori del glucosio entro pochi giorni.(143;144) In Giappone 
è stato usato per oltre un decennio un test automatizzato 
per l’1,5-AG,(145) e un test analogo è stato recentemente 
approvato negli Stati Uniti.(146) Non vi sono studi sugli 
outcome di questa misura del controllo glicemico.
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TABELLA 2 
Obiettivi glicemici per la gestione clinica del diabete*

*  Lo scopo precipuo della gestione del diabete è di ridurre tutti i parametri del glucosio il più vicino possibile ai livelli di norma, 
senza correre rischi per la sicurezza del paziente. I suddetti obiettivi forniscono un quadro per l’avvio e il monitoraggio della 
gestione clinica della glicemia, ma i valori glicemici target devono essere individualizzati. Questi obiettivi non sono adatti ai 
bambini e alle donne in gravidanza.

20

HbA1c

Preprandiale (a digiuno)

2 ore dopo il pasto

<6.5%

<100 mg/dl (5.5 mmol/l)

<140 mg/dl (7.8 mmol/l)

Con 246 milioni di persone che si calcola siano affette 
da diabete nel mondo,(1) questa epidemia rappresenta 
globalmente un motivo di preoccupazione significativo 
e crescente. Il diabete mal controllato è una delle 
principali cause di morte nella maggior parte dei paesi 
sviluppati e si associa allo sviluppo di complicanze quali 
la neuropatia, l’insufficienza renale, la cecità e le malattie 
macrovascolari.(5;6) Le complicanze macrovascolari sono 
la principale causa di morte nei diabetici.(7)

Esiste una forte correlazione fra la glicemia postprandiale e 
post-carico, il rischio cardiovascolare ed i relativi outcomes 
nelle persone con normale tolleranza al glucosio, IGT e 
diabete,(17;18;20;22;61) oltre a un’associazione fra l’iperglicemia 
postprandiale e lo stress ossidativo, l’infiammazione, 
l’IMT carotideo e la disfunzione endoteliale, tutti noti 
markers di malattia cardiovascolare.(25;52;53;63;71;73) Inoltre, 
un numero sempre maggiore di prove dimostra che 
l’iperglicemia postprandiale può essere collegata anche 
alla retinopatia,(21) a disfunzioni cognitive negli anziani 
affetti da diabete di tipo 2,(64) e a certi tipi di cancro.(65-69)

Dato che non sembra esistere una soglia glicemica 
per la riduzione delle complicanze,(14;15) lo scopo della 

terapia del diabete deve essere il raggiungimento di uno 
stato glicemico il più possibile vicino alla norma, senza 
correre rischi per la sicurezza del paziente, in tutte e 
tre le misure del controllo glicemico, e cioè l’HbA1c, il 
glucosio plasmatico a digiuno preprandiale e quello 
postprandiale. Nell’ambito di questi parametri e in base 
alla disponibilità delle terapie e delle tecnologie per il 
trattamento e il monitoraggio del glucosio plasmatico 
postprandiale, l’obiettivo di un valore di glucosio 
plasmatico postprandiale < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) è sia 
ragionevole che raggiungibile.

Per ottenere un controllo glicemico ottimale sono 
necessari regimi che agiscano sia sulla glicemia a digiuno 
sia su quella postprandiale, ma non si può raggiungere un 
controllo glicemico ottimale senza un’adeguata gestione 
del glucosio plasmatico postprandiale.(36;82;83) Pertanto, il 
trattamento dell’iperglicemia a digiuno e postprandiale 
dovrebbe essere avviato simultaneamente, a qualsiasi 
livello di HbA1c. Sebbene il costo rimanga un fattore 
importante nel determinare le terapie appropriate, il 
tenere sotto controllo la glicemia risulta, alla fine, molto 
meno costoso che curare le complicanze del diabete.
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