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RIASSUNTO

INTRODUZIONE E OBIETTIVO

La malattia cardiovascolare rappresenta la principale causa di morte in pazienti diabetici.
Considerato L’elevato tasso di incidenza e prevalenza del diabete mellito nell’intera popolazione
e delle malattie cardiovascolari nella popolazione italiana, ¢ di fondamentale importanza studiare
approcci riabilitativi mirati alla prevenzione delle complicanze. L'obiettivo del presente lavoro
e stabilire e valutare la forma pit specifica ed efficace di esercizio fisico per il ftrattamento

conservativo del diabete mellito.
MATERIALI E METODI

Questa Revisione Sistematica € stata condotta in conformita alla checklist PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systemic review and Meta-Analyses). La ricerca della letteratura e stata
effettuata utilizzando i sequenti database: PubMed, Pedro, Scopus, LILACS e Trip Database ed é
stata condotta da Dicembre 2022 a Ottobre 2023. La scala PEDro é stata utilizzata per valutare

la qualita metodologica degli articoli inclusi.
RISULTATI

Dopo il lavoro di revisione, sono stati selezionati 9 RCT. Il punteggio finale oftenuto nella
valutazione degli RCT inclusi varia da 5 a 8, con un punteggio medio di 7,2 secondo la scala
PEDro. Sono emerse multiple strategie di trattamento: esercizio fisico regolare, esercizio fisico

ad intervalli, allenamento aerobico, allenamento di resistenza e allenamento combinato.
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I risultati ottenuti da questa Revisione Sistematica evidenziano che l'esercizio fisico regolare
ha le potenzialita per essere efficace nel ridurre, o quanto meno rallentare il rischio di sviluppare
danni allo stato di salute fisico e funzionale dell’individuo. L'estrema variabilita delle modalita,
dei tempi e forma degli interventi riabilitativi proposti, cosi come l’ampia variabilita delle misure
di esito utilizzate, impedisce di individuare un protocollo da prediligere per questa tipologia di

pazienti.

Parole chiave: diabete mellito; riabilitazione; fisioterapia; esercizio fisico; cardiovascolare.

ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE

Cardiovascular disease is the leading primary cause of death mortality in diabetic patients.
Considering the high incidence and prevalence of both diabetes mellitus and cardiovascular dis-
eases in the Italian population, it is essential to study rehabilitation approaches for the prevention
of complications. Our objective is to establish and evaluate the most specific and effective form

of physical exercise for the conservative treatment of diabetes mellitus.
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MATERIALS AND METHODS

This Systematic Review has been conducted in accordance with the PRISMA (Preferred Report-
ing Items for Systemic review and Meta-Analyses) checklist. The literature search was done using
the following databases: PubMed, Pedro, Scopus, LILACS and Trip Database and was conducted
from December 2022 to October 2023. The pedro scale was used to evaluate the methodological
quality of the articles included.

RESULTS

After the review, 9 randomised controlled trials (RCTs) were selected. The final score obtained
in the evaluation of the included RCTs varies from 5 to 8, with an average score of 7.2 on the
PEDro Scale. The analisys revelead that multiple treatment strategies: regular exercise, interval

exercise, aerobic training, endurance fraining and combined training.
DISCUSSION AND CONCLUSIONS

The results of this Systematic Review highlight that reqular exercise has the potential to be
effective in reducing, or at least slowing down, the risk of developing damage to the physical
and functional health of the individual. The considerable variation in the methods, times and
form of the proposed rehabilitation interventions, as well as the wide variability of the outcome

measures used, prevents the identification of a preferred protocol for this type of patient.

Keywords: diabetes mellitus; rehabilitation; physiotherapy; physical exercise; cardiovascular.

INTRODUZIONE

La malattia cardiovascolare rappresenta la principale causa di morte in pazienti diabetici [1];
tale complicanza riconosce un’eziologia multifattoriale, ed il controllo dei suoi fattori di rischio

puo giocare un ruolo determinante nella riduzione degli eventi acuti [1].

Considerato |'alto tasso di incidenza e prevalenza del diabete mellito (DM) sull’intera popo-
lazione Italiana, e delle malattie cardiovascolari frequentemente correlate, occorre investire
sulla prevenzione ed intensificare l"accesso ai percorsi di riabilitazione cardiovascolare per que-
sta specifica tipologia di pazienti. Implementare specifici percorsi riabilitativi cardiologici pre-
ventivi é fondamentale dal punto di vista clinico e assistenziale.

Le malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte a livello mondiale [2].
Gli studiosi considerano un corretto stile di vita come condizione essenziale per prevenire e
controllare tali malattie nei pazienti affetti da DM anche monitorando tutti gli aspetti legati alla
glicemia e tutti i rischi cardiovascolari [3]. Svolgere almeno 150 minuti di attivita aerobica
moderata o 75 minuti di attivita intensa ogni seftimana permette di avere miglioramenti sulla
salute Cardiovascolare, sulla salute mentale, rafforza il sistema immunitario, migliora la densita

ossea ed aumenta la forza muscolare [4-5].

w JBP 8 (2024), 1 - 138:160
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Le condizioni tipiche dei pazienti diabetici e "elevato rischio complessivo a cui questi soggetti
sono esposti necessitano di un approccio riabilitativo multidisciplinare e paziente-specifico che

richieda programmi di riabilitazione cardiovascolare [6].

L'attivita fisica regolare ha numerosi benefici per la salute generale e puo contribuire signifi-
cativamente a prevenire e gestire diverse condizioni mediche, tra cui malattie cardiovascolari,
diabete di tipo 2 e obesita [7]. Negli ultimi decenni, diversi studi clinici [8-11] hanno dimostrato
come un frattamento ad ampio raggio della dislipidemia, dell’ipertensione e dell’ipercoagulabilita
possa aumentare i tassi di sopravvivenza libera da eventi in soggetti con diabete gia esposti a
morte prematura per malattia cardiovascolare clinica. Su una popolazione adulta, le linee guida
Americane individuano nell’attivita fisica un modificatore d'impatto benefico per quanto riguarda
lo sviluppo di patologie croniche oltre che per la gestione delle stesse. La attivita maggiormente

consigliate prediligono il rafforzamento muscolare e ['esercizio aerobico [5].

N

Un numero pio ristretto di studi clinici [12-13] é attualmente impegnato nella prevenzione
primaria delle malattie cardiovascolari in pazienti con diabete - pur non affetti da malattia

cardiovascolare - perché piu esposti a eventi acuti.

Gia nel 1999, l'American Diabetes Association (ADA) e l'American Heart Association (AHA)
hanno rilasciato una dichiarazione per sviluppare una cooperazione multiorganizzativa per evitare
che i pazienti affetti da diabete contraggano una malattia cardiovascolare. Negli ultimi anni
l"attuazione di strategie preventive si é rivelata inadeguata [14] anche se l'incidenza di eventi

cardiovascolari nei pazienti con diabete sembra essere diminuita [15].

Circa l'80% dei pazienti con diabete mellito di tipo 2 sviluppa e muore a causa di una malattia
macrovascolare [16]. La comunita scientifica e riabilitativa dovrebbe rivolgere estrema atten-
zione a questo fenomeno di prevenzione puntando a migliorare la qualita della vita dei soggetti
diabetici, massimizzandone la capacita di funzionamento e riducendo l'impatto economico in

termini di spesa sanitaria [17].

Lo studio si propone di effettuare una Revisione Sistematica della Letteratura al fine di veri-
ficare l'efficacia dell’esercizio fisico riabilitativo in pazienti con DM per ridurre, o rallentare
significativamente, il rischio di sviluppare malattie cardiovascolari. Cio renderebbe il percorso

riabilitativo piu semplice in termini di esiti e di costi per ['Assistenza Sanitaria.

MATERIALI E METODI

Ricerca

Questa revisione sistematica € stata condotta sequendo le linee guida internazionali della
checklist Preferred Reporting Items for Systemic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [18].

La ricerca della letteratura é stata effettuata mediante l'utilizzo delle seguenti banche dati:
PubMed, Pedro, Scopus, LILACS e Trip Database ed é stata condotta da Dicembre2022 a Otto-
bre2023. In accordo con le linee guida PRISMA sono stati definiti i criteri di inclusione ed

JBP 8 (2024), 1 - 138:160 w
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esclusione attraverso la definizione della strategia PICO (popolazione, intervento, confronto,

outcome), come riportato di sequito e in tabella 1:
— P (popolazione): pazienti con diagnosi di diabete mellito in eta adulta da 45 a 85 anni.

— I (intervento): intervento fisioterapico cardiovascolare o programmi di allenamento specifici,

erogati in forma convenzionale senza il supporto della teleriabilitazione.

— C (confronto): pazienti che ricevono solo assistenza standard/cure abituali o non ricevono

alcuna cura.

— O (outcome): miglioramento della struttura e funzione cardiaca, riduzione della rigidita ar-
teriosa, miglioramento del fitness cardiorespiratorio (CRF), riequilibrio dei valori metabolici,

miglioramento della composizione corporea e forma fisica.

P (popolazione)  Pazienti con diagnosi di diabete mellito in eta adulta (da 45 a 85 anni).

I (intervento) Intervento fisioterapico cardiovascolare o programmi di allenamento specifici, erogati in forma
convenzionale senza il supporto della feleriabilitazione.

C (confronto) Pazienti che ricevono solo assistenza standard/cure abituali o non ricevono alcuna cura.

O (outcome) Miglioramento della struttura e funziona cardiaca, riduzione della rigidita arteriosa, miglioramento
del fitness cardiorespiratorio (CRF), riequilibrio dei valori metabolici, miglioramento della com-

posizione corporea e forma fisica.

Tabella 1: Definizione della strategia PICO

La letteratura pertinente e stata estrapolata mediante la formulazione di stringhe di ricerca
per le seguenti banche dati: PubMed, Pedro, Scopus, LILACS e Trip Database contenenti parole
chiavi e gli operatori booleani AND e OR combinati nei sequenti modi: (("diabetes"[MeSH]) AND
("rehabilitation"[MeSH]) OR ("physiotherapy") OR ("exercise"[MeSH])) per PubMed, ((“diabe-
tes” AND (“rehabilitation” OR “physiotherapy” OR “exercise”)) per Pedro, Scopus, LILACS e Trip

Database

PubMed (("diabetes"[MeSH]) AND ("rehabilitation"[MeSH]) OR ("physiotherapy") OR ("exer-
cise"[MeSH]))

Pedro, ((“diabetes” AND (“rehabilitation” OR “physiotherapy” OR “exercise”))
Scopus, LILACS, Trip Data-
base

Tabella 2: Stringhe di ricerca utilizzate

w JBP 8 (2024), 1 - 138:160
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Criteri di eleggibilita
La ricerca é stata limitata attraverso l'utilizzo dei sequenti filtri:
e Pazienti con diagnosi di DM;

e Eta compresa tra 45 e 85 anni, secondo l'Istituto Superiore di Sanita, infatti, la malattia si
manifesta dopo i 30-40 anni;

e L’'anno di pubblicazione degli articoli: sono stati inclusi nella revisione gli articoli che
fossero stati pubblicati sulle banche dati nel range di tempo che va dal 15 gennaio 2013 al 15
gennaio 2023;

e Lingua di pubblicazione degli articoli: sono stati inclusi solamente articoli pubblicati in
lingua inglese;
e Il tipo di studio: sono stati inclusi nella presente revisione solamente studi randomizzati

controllati (RCT);

e Tipi di interventi proposti: intervento fisioterapico cardiovascolare o programmi di allena-

mento specifici, erogati in forma convenzionale senza il supporto della teleriabilitazione.

Sono stati esclusi, dunque, tutti i records che non presentassero una popolazione affetta da
DM, che non proponessero interventi fisioterapici o che effettuassero un confronto tra trattamenti

farmacologici ed infine non valutassero outcome funzionali, ma prettamente clinici.

Pid in generale, sono stati esclusi tutti i lavori che non rispettassero i criteri di inclusione
stabiliti.

Criteri di selezione ed estrazione dei records

Dopo l'eliminazione dei duplicati attraverso l'impiego del software EndNOTE, due revisori in-
dipendenti hanno valutato gli studi estratti dalle banche dati in base al titolo e successivamente
all’abstract degli studi.

Dopo questa selezione iniziale, si & provveduto ad analizzare il testo completo degli studi per

definire se rispeftassero o meno i criteri di inclusione ed esclusione.

Al termine della selezione basata sulla lettura del full-text si & deciso quali articoli includere

nella review in definitiva. In nessun caso € stato necessario il parere di un terzo revisore.

La fase di screening di questa revisione sistematica della letteratura si & basata sui records
ottenuti dall’inserimento delle stringhe di ricerca sulle banche dati indicate.

Criteri per l'estrazione dei dati

In sequito all’inclusione, sono stati estrapolati le caratteristiche degli studi, gli obiettivi e i

risultati oftenuti e sintetizzati utilizzando una tabella di estrazione. In particolare, sono stati
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raccolti i sequenti dati: il nome del primo autore, l'anno di pubblicazione, il titolo dell’articolo,
il disegno dello studio, la dimensione e le caratteristiche del campione, il protocollo riabilitativo,
la frequenza dell’intervento, le misure di esito primarie e secondarie, i tempi di valutazione e i

risultati oftenuti.

Valutazione della qualita metodologica

Gli studi randomizzati controllati (RCT) inclusi sono stati valutati tramite la scala Physiothe-
rapy Evidence-Based Database (PEDro) [19]; questa é considerata uno strumento di valutazione

critica affidabile per la qualita metodologica degli studi sperimentali in terapia fisica.

Il punteggio finale della scala PEDro varia da 0 a 10 con ogni elemento soddisfatto che
confribuisce con 1 punto. Se un criterio non é descritto o non & chiaro, non viene assegnato

alcun punto.

RISULTATI

Screening dei records emersi

Il numero totale degli records identificati attraverso la ricerca sulle banche dati multimediali
e di 25.592 studi, di questi, 8527 sono stati esclusi poiché duplicati. 10.562 articoli sono stati
esclusi dalla lettura del titolo perché non rispondenti ai criteri di inclusione, 5432 articoli sono

stati esclusi dopo aver letto "abstract e 1062 dopo aver letto in testo completo dell’articolo.
Nove studi randomizzati controllati (RCT) sono risultati utili e rilevanti per la domanda di
ricerca (Figura 1).
Valutazione metodologica

Secondo i criteri PEDro la qualita dello studio puo essere classificata in: bassa qualita (pun-
teggi 0-3), media qualita (punteggi 4-7) e alta qualita (punteggi 8-10), rispettivamente con un
punteggio di 10 che riflette la qualita piv alta [19].

Il punteggio finale oftenuto nella valutazione degli RCT inclusi varia da 5 a 8, con un punteggio
medio di 7,2. I nove studi valutati [20-28] hanno presentato complessivamente una qualita me-

dia.

La valutazione degli RCT inclusi ¢ riportata in Tabella 3.
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IDENTIFICAZIONE

Records 25.592 identificati da:

Pubmed (n = 19.516)
Pedro (n =81)
Scopus (n =5.605)
LILACS (n=180)
Trip Database (h=210)

Records rimossi prima dello
screening

duplicati
(n=8.527)

|

SCREENING

Screening dei Records

(n = 17.065)

|

Records esclusi

Non rispondenti criteri di
inclusione (n = 10.562)

Reports inclusi perché rispecchiano i
criteri di inclusione

(n = 6.503)

Reports esclusi

Non pertinenti (n = 5.432)

|

Reports valutati per I’eleggibilita
(n=1.071)

INCLUSI

Studi inclusi nella review

(n=9)

Figura 1: Diagramma di flusso

Reports esclusi:
Outcome (n = 220)
Disegno dello studio (n = 842)
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Autore Item Item Item Item Item Item Item Item Item Item Item  Score
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Ahmadreza [20] Y Y Y Y N Y Y Y Y 7
Cassidy [21] Y Y Y Y N N Y Y Y Y Y 8
Frangois [22] Y Y N N N N N Y Y Y Y 5
Johannsen [23] Y Y Y Y N N Y Y Y Y Y 8
Magalhdes [24] Y Y Y Y N N Y Y Y Y Y 8
Rossen [25] Y Y Y Y N N N Y Y Y Y 7
Shaikil-Ur-Reh- Y Y Y Y N N N Y Y Y Y 7
man [26]
Suryanegara Y Y Y Y N N N Y Y Y Y 7
[27]
Szilagyi [28] Y Y Y Y N N Y Y Y Y Y 8

Tabella 3: Scala Pedro - Y: si; N: no.

Item 1: I criteri di eleggibilita sono stati specificati; Item 2: I soggetti sono stati asseqnati in maniera
randomizzata ai gruppi; Item 3: L’assegnazione dei soggetti era nascosta; Item 4: I gruppi erano simili
all’inizio dello studio per quanto riguarda i pi0 importanti indicatori prognostici; Item 5: Tutti | soggetti
erano “ciechi” rispetto al trattamento; Item 6: Tutti i terapisti erano “ciechi” rispetto al tipo di tratta-
mento somministrato; Item 7: Tutti i valutatori erano “ciechi” rispetto ad almeno uno degli obiettivi
principali dello studio; Item 8: I risultati di almeno un obiettivo dello studio sono stati ottenuti in piv’
dell’85% dei soggetti inizialmente assegnati ai gruppi; Item 9: Tutti i soggetti analizzati al termine dello
studio hanno ricevuto il trattamento (sperimentale o di controllo); Item 10: I risultati della comparazione
statistica tra i gruppi sono riportati per almeno uno degli obiettivi principali; Item 11: Lo studio fornisce

sia misure di grandezza che di variabilita per almeno uno degli obiettivi principali.

Popolazione

Gli studi analizzati hanno incluso una popolazione complessiva di 1033 soggetti affetti da
diabete mellito. Il numero di pazienti per studio varia tra i 26 [27] e i 310 [25].

L’eta media dei pazienti variava tra i 54,4 [26] e i 60,7 [28] anni. L'eta media della popola-
zione complessiva e stata di 58,53 anni. Il sesso dei pazienti & prevalentemente femminile
(58,4%).

Per il calcolo dell’eta media e della distribuzione di frequenza del sesso dei partecipanti non
e stato preso in considerazione lo studio Rossen [25] in quanto i dati non erano disponibili.

I dati relativi alla popolazione complessiva inclusa negli studi analizzati sono riportati in
Tabella 4.
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Intervento

Gli approcci utilizzati negli studi inclusi hanno previsto regolare esercizio fisico come base di
un percorso di riabilitazione cardiovascolare, in aggiunta alle cure mediche standard ed una
buona educazione alimentare, erogata con protocolli differenti tra loro e numero di sessioni e

modalita di intervento molto vari.
Gli approcci sono diversi per tutti gli studi e sono stati descritti per ognuno di questi.

Due studi hanno adottato un intervento riabilitativo secondo il protocollo HIIT (High Intensity
Interval Training) [21,27]. Due studi hanno adottato un intervento riabilitativo basato sull’alle-
namento aerobico [22-23]. Gli stessi studi hanno adottato, per un secondo gruppo di intervento,
un programma riabilitativo basato sull’allenamento di resistenza. Questo tipo di allenamento &
stato adottato anche nello studio di Magalhdaes combinato con il protocollo HIIT in un primo
gruppo di intervento, e con MCT (Moderate Continuous Training) in un secondo gruppo di inter-
vento [24]. Due studi hanno previsto un programma di allenamento combinato aerobico e di
resistenza [23,28].

Uno studio ha previsto un programma di esercizio fisico regolare [20]; uno studio ha abbinato
a quest’ultima tipologia di programma un intervento multicomponente con contapassi, colloqui
motivazionali e consultazioni di gruppo [25]; confrontando questo protocollo con un intervento
monocomponente con contapassi. Uno studio, infine, ha adoftato il programma riabilitativo SSAET
(Supervised Structured Aerobic Exercise Training) [26].

La durata dell’intervento risulta essere abbastanza eterogenea in quanto tutti gli studi hanno
scelto un tempo di trattamento di 3 sessioni settimanali [20-27], tfranne uno in cui il frattamento
e stato impiegato quotidianamente [25]. Queste sessioni sono state distribuite in un tempo che
va da un minimo di 5 giorni [22] ad un massimo di 2 anni di frattamento [25]. L'intensita

dell’intervento riabilitativo raramente viene riportata all’interno degli studi (Tabella 4).

Autore Dise-  Protocollo Frequenza in- Partecipanti Misure di Tempi di Risultati
Anno gno riabilitativo  tervento esito valuta-
Titolo dello zione

studio
Ahmadreza RCT EG: rego- EG: 3 sessioni EG: N=28 -Fibroscopia Al basale e  Aumento di
2016 lare eserci-  alla settimana a  Gruppo Con- -Profilo lipi- = alla fine ABI e diminu-
Effect of car- zio fisico giorni alterni trollo: N=25 dico del pro- zione HbA1C
diac rehabili- come riabi-  per due mesi Tot: N=53 -HbA1C gramma. dopo l'inter-
tation on en- litazione consecutivi (24 - Eta media: -ABI vento, come
dothelial cardiaca. sessioni di eser- 60,7+6,2 -MET (que- indice predit-
function and CG: cure cizio) - Genere: stionari tivo di morta-
HbA1c in dia- mediche 34M/19F Duke Acti- lita cardiaca
betic patients consuete. vity Status ed eventi
with ischemic Index) cardiaci tra-
heart disease gici.
(IHD)
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Cassidy RCT EG: HIIT EG: 3 sessionia EG: N=12 -Composi- Al basale e Aumento
2016 CG: cure settimana a -Eta media: zione corpo-  alla fine della massa
High intensity standard giorni alterni 61+9 rea del pro- della parete
infermittent per 12 setti- -Genere: -Valori ema- gramma. ventricolare
exercise im- mane (36 ses- 10M/2F tici sx e volume
proves cardiac sioni) Gruppo Con- -Valori me- ematico tele-
structure and trollo: N=11 tabolici diastolico,
function and -Eta media: -Struttura migliora-
reduces liver 59+9 cardiaca mento della
fat in patients -Genere: 8M/3F  -Funzione funzione si-
with type 2 sistolica stolica e dia-
diabetes: a -Funzione stolica, ridu-
randomised diastolica zione picco di
controlled -Deforma- torsione, ri-
trial zione e tor- duzione
sione grasso  epa-
tico e dei va-
lori di
HbA1c. HIIT
risulta essere
una strategia
efficace per
invertire la
disfunzione
cardiovasco-
lare, ridurre
il grasso epa-
tico ed otte-
nere miglio-
ramenti  nel
controllo gli-
cemico.
Frangois RCT All: All: 3 ore per Soggetti con -Misure fi- Al basale, L’esercizio
2016 - Esercizio ogni studio spe-  T2D: siologiche dopo 1 ora  ad intervalli
Resistance- cardio ad rimentale con - Eta media: -Parametri di eserci- basato sulla
based interval intervalli almeno 48 ore 57,5+5,0 vitali zio/ resistenza &
exercise - Esercizio di recupero tra - Genere: 6M/6F -RPE controllo, un  metodo
acutely im- di resi- ogni prova. Soggetti UN-NG -%FMD dopo 2 ore  efficiente in
proves endo- stenza ad (Gruppo Con- dell’arteria  di eserci- termini di
thelial func- intervalli trollo: normogli- = brachiale zio/ tempo ed ef-
tion in type 2 - Controllo cemici non alle- controllo. ficace per mi-
diabetes da seduto nati): gliorare la
- Eta media: funzione en-
55,3+9,1 doteliale; il

- Genere: 6M/6F
Soggetti TR-NG
(normoglicemici
addestrati):

- Eta media:
55,1+7,0
-Genere:7M/4F

modello  di
esercizio ad
alta e bassa
infensita sti-

mola un au-

mento del
flusso  san-
guigno e

della velocita
di taglio
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Johannsen RCT
2013
Categorical
analysis of
the impact of
aerobic and
resistance ex-
ercise train-
ing, alone and
in combina-
tion, on cardi-
orespiratory
fitness levels
in patients
with type 2
diabetes: re-
sults from the
HART-D study

Magalhdes RCT
2019

Effects of
combined
training with
different in-
tensities on
vascular
health in pa-
tients with
type 2 diabe-
tes: a 1-year
randomized
controlled
trial

Rossen RCT
2015

Physical activ-

ity promotion

in the primary

care sefting in

pre- and type

2 diabetes -

EG:
-Allena-
mento ae-
robico (AT)
-Allena-
mento di
resistenza
(RT)
-Allena-
mento com-
binato
(ATRT)

CG: lezioni
di stret-
ching e ri-
lassamento
facoltative,
normale Li-
vello di at-
tivita fisica
quotidiana.
EG:

- HIIT com-
binato con
RT

- MCT com-
binato con
RT

CG: ses-
sione ini-
ziale di
orienta-
mento, con-
sulenza
standard e
informa-
zioni sulle
linee guida
generali
sull"attivita
fisica, ses-
sioni tema-
tiche ogni 4
settimane.
EG:

- A group:
intervento
multicom-
ponente
con pedo-
metro, atti-
vita fisica,

AT: camminate
tapis roulant
150 min/sett
per 9 mesi

RT: 3 gg/sett
per 9 mesi
ATRT: esercizio
aerobico 10
KKW/sett + 2
sessioni/sett di
esercizio di re-
sistenza, per 9
mesi

CG: 9 mesi.

EG: 3 sessioni

di allenamento
a seftimana per
1 anno.

EG: minimo
7000

passi/giorno per

2 anni.

Gruppo AT:
- Eta me-
dia:55,7+7,9
-Genere:
19M/32F
Gruppo RT:
- Eta media:
58,3+8,5

- Genere:
24M/32F
Gruppo ATRT:
- Eta me-
dia:56,7+7,6
- Genere:
20M/36F
Gruppo Con-
trollo:

- Eta media:
58,2+8,4

- Genere:
11M/22F
HIIT:

- Eta media:
56,7+£8,3

- Genere:
15M/10F
MCT:

- Eta media:
59,7£6,5

- Genere:
13M/15F
Gruppo Con-
trollo:

- Eta media:
59,9+£8,1

- Genere:
14M/13F

N= 310 soggetti
- Eta 40-80

anni.

- Misure an-
tropometri-
che

- Test di
CRF

- VO2picco
- HbA1c

- MET

-Misure an-
tropometri-
che
-Pressione
sanguigna
brachiale e
carotidea
-HbA1c
-PWV aor-
tica

-Test da
sforzo
-Ecografia
dell’arteria
carotide co-
mune e fo-
nometria
-CRF

-Misure an-
tropometri-
che
-Biomarca-
tori metabo-
lici e car-
diovascolari
(HbA1c

Al basale e
alla fine
del pro-

gramma.

Al basale,
alla fine
del pro-
gramma.

Al basale,
alle setti-
mane
8,12,16, ai
mesi 6, 9,
12, 18 e
dopo 2

anni.

post-eserci-
zio.

AT da solo o
in  combina-
zione con RT
& particolar-
effi-
cace nel mi-

mente

gliorare CRF
in  soggetti
sedentari con
T2D.

HIIT puo es-
sere uno
strumento si-
gnificativo
per  miglio-
rare le com-
plicanze va-
scolari a
lungo termine
nei  soggetti
con T2D, in
quanto  in-
duce ridu-
zioni cliniche
significative
degli indici di
salute vasco-
lare sia strut-
turali che
funzionali.

Un intervento
multicompo-

nente che
utilizza pedo-
metri con
consulenze di
gruppo e in-
dividvali &

149
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the Sophia colloqui come esito piv  efficace
step study, an motivazio- primario) di un infer-
RCT nali e con- -Questionari vento con
sultazioni per valuta- singolo  uti-
di gruppo. zione lizzo di pedo-
- B group: dell’assun- metri, per au-
intervento zione ali- mentare 'at-
monocom- mentare, la tivita fisica e
ponente qualita di migliorare
con pedo- vita e l'au- ["HbA1c, altri
metro tosuffi- fattori di ri-
CG: cure cienza del schio  meta-
standard. diabete. bolico e car-
diovascolare
e salute ge-
nerale nei
pazienti con
pre-diabete e
T2D.
Shakil-Ur- RCT EG: pro- EG: 3 EG: -Misure an- Al basale e Il programma
Rehman gramma giorni/setti- - Eta media: tropometri-  alla fine SSAET in-
2017 SSAET, in mana per 25 53,74 +8,75 che del pro- sieme alle
Effects of su- aggiunta settimane. Gruppo Con- -Biomarca- gramma. cure mediche
pervised alla ge- trollo: tori di routine e
structured stione me- - Eta media: -LDL e HDL una strategia
aerobic exer- dica di rou- 55,08+7,67 efficace per
cise training tine. Genere totale: la  gestione
program on CG: assun- 34M/68F del profilo Li-
high and low zione far- pidico squili-
density lipo- maci di brato nei pa-
protein in pa- routine e zienti con
tients with piano diete- T2D. Questa
type II diabe- tico. consente  di
tes mellitus ridurre il ri-
schio di CAD
in questa ca-
tegoria di
soggetti.
Suryanegara RCT EG: HIIT EG: 3 EG: -Misure an- Al basale e  Dopo un in-
2019 CG: assun-  giorni/setti- - Eta media: tropometri-  alla fine tervento  di
High intensity zione di mana per 12 61,1+8,6 che del pro- HIIT, i pa-
interval train- farmaci di settimane. - Genere: -Pressione gramma. zienti con
ing protects routine e 3M/10F sanguigna T2D  hanno
the heart dur- piano diete- Gruppo Con- -Valori ema- dimostrato
ing increased tico. trollo: tici una ridotfta
metabolic de- - Eta media: -ECG gittata car-
mand in pa- 59,8+8,6 -Controllo diaca durante
tients with - Genere: glicemico il test da
type 2 diabe- 3M/10F -Profilo lipi- sforzo  car-
tes: a ran- dico diopolmonare
domised con- -Test da submassimale
trolled trial sforzo prolungato.
-Scambio La capacita
gassoso e dei pazienti
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Szilagyi RCT
2019

Sports therapy

and recreation
exercise pro-

gram in type

2 diabetes:
randomized
controlled

trial, 3-month

follow-up

EG: terapia
sportiva
condotta da
un fisiote-
rapista
dalla setti-
mana 1 alla
12, compo-
sta da ri-
scalda-
mento,
esercizio
aerobico,
esercizio di
resistenza e
defatica-
mento;
esercizi ri-
creativi
dalla setti-
mana 13
alla 24,
composti da
esercizi
combinati
senza guida
del fisiote-
rapista.

EG: 3
giorni/setti-
mana dalla 1
alla 12 setti-
mana; 4
giorni/setti-
mana dalla 13
alla 24 setti-

mana.

Tabella 4: Tabella di estrazione dei dati

EG:

- Eta media:
61,83

- Genere:
38M/65F
Gruppo Con-
trollo:

- Eta media:
60,1

- Genere:
36M/69F

misurazioni
emodinami-
che

-Gittata e
frequenza
cardiaca a
riposo e du-
rante

['esercizio.

-Misure an-
tropometri-
che
-Concentra-
zione di
glucosio
-Pressione
sanguigna
-Corpo che-
tonico
-Test per li-
vello di

forma fisica

Al basale,
alle setti-
mane 6, 12
e 24.

di mantenere
un aumento
prolungato
della do-
manda wmeta-
bolica, ma
con una git-
tata cardiaca
ridotta, sug-
gerisce  un
ruolo protet-
tivo cardiaco
di HIIT nei
soggetti con
T2D.

Un pro-
gramma  di
terapia spor-
tiva di 24
settimane &
un intervento
di  successo
per abbassare
la concentra-
zione di glu-
cosio nel san-
gue, miglio-
rare il livello
di forma fi-
sica e la com-
posizione
corporea nei
pazienti con
T2D.

151

LG: Linee Guida; RCT: studio clinico randomizzato; EG: gruppo di esercizi; CG: Gruppo di controllo; ABI:

Indice caviglia-braccio; MET: equivalente metabolico dell'attivita; HIIT: allenamento ad intervalli ad alta

intensita; RT: allenamento di resistenza; AT: allenamento aerobico; MCT: Formazione continua moderata;

SSAET: allenamento con esercizi aerobici strutturati supervisionati; T2D: diabete di tipo 2; RPE: Valuta-

zione Sforzo percepito; FMD: Dilatazione Flusso Mediata; CRF: Capacita Residuva Funzionale; CAD: malattia

coronarica.
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Confronto

Tutti gli studi inclusi dispongono di un gruppo di controllo, ad eccezione dello studio di
Frangois. In questo studio viene analizzato il confronto tra tre categorie di soggetti: con diagnosi
di diabete di tipo 2, normoglicemici non allenati (gruppo controllo) e normoglicemici allenati,
tutti sottoposti alla stessa tipologia di intervento [22]. Nello studio di Johannsen, oltre ad un
confronto con il gruppo di controllo, froviamo anche una sottoanalisi nel gruppo di studio [23].
Lo stesso avviene in altri 2 studi che hanno presentato due diverse tipologie di intervento [24-
25]. Tutti i gruppi di controllo hanno prosequito le loro routine quotidiane, spesso affiancate
dalle cure mediche standard e da un’educazione alimentare. In aggiunta a questo, nel lavoro di
Johannsen sono state messe a disposizione lezioni di stretching facoltative [23], e, nello studio
di Magalhdes, una sessione iniziale di orientamento e successive sessioni tematiche informative
[24].

SINTESI DEI RISULTATI

Sulla base dei protocolli proposti negli studi inclusi, di sequito vengono riassunti i risultati
ottenuti per i principali outcome indagati. Frequentemente ¢é stato rilevato un miglioramento dei
valori di emoglobina glicata (HbA1c), in particolare nei gruppi sottoposti ad un intervento di
HIIT, di esercizio fisico regolare multicomponente e di attivita con inserimento di training aero-
bico. Le differenze medie di HbA1 erano di -0,546 mmol/mol nel gruppo di riabilitazione e -
0,264 mmol/mol nel gruppo di controllo [20,21,23,25]. Due studi hanno rilevato miglioramenti
significativi nel profilo lipidico nei soggetti che hanno partecipato al programma SSAET e in
coloro che hanno svolto un esercizio fisico regolare come riabilitazione cardiaca [20,25]. Le
media dei valori di HDL e di LDL sono riportate in Tabella 5.

Articolo = Gruppo HDL basale HDL post-inter- = LDL basale LDL post-intervento

(mg/dL) vento (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL)

Ahma-  Controllo 51,36 52,16 98,72 (p=0.007) ** 95,96 (p=0.007) **

dreza (p=0.000) ***  (p=0.003) **

[20]

Intervento 38,50 42,50 82,03 (p=0.007) ** 79,89 (p=0.007) **

(p=0.000) ***  (p=0.003) **

Shakil- Controllo 43,37+8,15 44,41+7,91 116,50+18,45 (p=0.579) 109,88+17,13

Ur-Reh- (p=0.579) (p=0.044) * (p=0.019) *

man

[26] Intervento  42,70+8,06 47,47+7,16 118,56 +19,17(p=0.579) 102,64 +13,33
(p=0.579) (p=0.044) * (p=0.019) *

Tabella 5: Profilo lipidico dei soggetti
* p<0.05 significativo;

**p<0.01 molto significativo; *** p<0.001 estremamente significativo.

Journal of Biomedical Practitioners
W

JBP 8 (2024), 1 - 138:160



Efficacia della Riabilitazione Cardiovascolare in soggetti diabetici: Revisione sistematica... 153

In due studi ¢ risultato evidente l'influenza di programmi di riabilitazione cardiovascolare
sulla composizione corporea, in particolare in termini di % di grasso corporeo, e specificatamente

viscerale, per i soggetti che hanno partecipato ad un programma di allenamento completo che

comprendesse riscaldamento, esercizi aerobici e di resistenza e defaticamento. Nel gruppo
confrollo non si é risconfrata una diminuzione della percentuale di grasso viscerale; nel gruppo
intervento, invece, si & osservata una diminuzione del 2% nelle 24 settimane di trattamento
[28]. Per coloro che sono stati sottoposti ad un intervento di HIIT é stata rilevata una riduzione

relativa di grasso epatico (39%) [21].

Tali miglioramenti, misurati attraverso le valutazioni finali, risultano essere statisticamente
significativi. Gli studi analizzati presentano come outcome maggiormente condivisi quelli relativi

a 2 macroaree: esiti cardiovascolari e esiti metabolici.

Tra gli outcome cardiovascolari analizzati troviamo: lo spessore della intima-media carotidea
(cIMT) [24], la compliance vascolare [24], i valori di HbA1c [23-25], le misure antropometriche
[23-26], la struttura e la funzionalita cardiaca [21], l'indice caviglia-braccio [20] e la dilatazione
mediata dal flusso (FMD) [21]. I partecipanti del gruppo di intervento HIIT hanno ridotto i valori
di cIMT, della velocita dell’onda del polso dalla carotide all’arteria radiale (CR PWV) e della
velocita dell’onda del polso dalla carotide all’arteria tibiale distale (CD PWV) rispettivamente
dell'1,1%, 10,0% e 11,2%. Nel gruppo MCT, si é osservato un cambiamento solamente per la
variabile cIMT, con una diminuzione dell'1,4% dal pre al post intervento.

E stato dimostrato come un percorso di riabilitazione cardiaca basato su esercizio fisico rego-
lare riduca i valori dell’indice caviglia-braccio (ABI), defto anche indice di Winsor, considerato
indice importante per predire morbilita e mortalita tra i pazienti con precedenti malattie cardio-

vascolari [20]. I valori sono riportati nella Tabella 6.

ABI SX ABI DX
Gruppo controllo basale 1.16 (p=0.028) " 1.022 (p=0.12)
Gruppo controllo post-intervento 1.040 (p=0.21) 1.025 (p=0.012) "
Gruppo caso basale 0.99 (p=0.028)"~ 0.985 (p=0.12)
Gruppo caso post-intervento 1.073 (p=0.21) 1.094 (p=0.012) "~

Tabella 6: Riduzione dei valori ABI [20]
* p<0.05 significativo

Attraverso un intervento HIIT si oftiene un miglioramento della struttura cardiaca e della
funzione sistolica con conseguente aumento del volume sistolico, della velocita di riempimento
diastolico e diminuzione del picco di torsione. Questi aspetti si ripercuotono positivamente in
una diminuzione del rischio cardiometabolico nei pazienti con T2D [21].
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Nello studio di Suryanegara del 2019, sempre dopo essere stati sottoposti ad un intervento di
HIIT, i soggetti hanno riportato una diminuzione della gittata sistolica e della frequenza cardiaca
durante 'esercizio submassimale; a fronte di cio e dell’ottenimento di misurazioni emodinamiche
significativamente diverse, in positivo, rispetto ai valori iniziali, lo studio dimostra il ruolo pro-
tettivo cardiaco di HIIT [27].

Un intervento di HIIT, inolfre, combinato con allenamento di resistenza, conduce ad un mi-
glioramento della compliance vascolare, conseguente ad un miglioramento degli indici di rigidita
arteriosa periferica e di distensibilita. Si sono registrati miglioramenti rispettivamente dell’1,1%,
10% e 11,2%). [24].

L'allenamento di resistenza combinato con HIIT o con il tradizionale allenamento continuo
moderato (MCT) comporta la riduzione dei valori di ispessimento dell’intima media carotidea
(cIMT) [24]; se viene eseguito, invece, ad intervalli in esclusiva agli arti inferiori, dimostra avere
un potenziale effetto terapeutico per il miglioramento della funzione endoteliale, misurata con
l"aumento di percentuale di dilatazione flusso-mediata (%FMD), nei soggetti con T2D [22].

L’esecuzione di un allenamento aerobico ha evidenziato un miglioramento del fitness cardio-
respiratorio (CRF), dato dall’aumento del massimo volume di ossigeno consumato per minuto
(VO2 peak) [23].

Queste ultime due tipologie di esercizio, rispettivamente di resistenza e aerobico, se precedute
da un adeguato riscaldamento e sequite da una fase di defaticamento, contribuiscono alla dimi-
nuzione della concentrazione di glucosio nel sangue e al miglioramento del test del cammino di
6 minuti (6MWT). Nel gruppo di infervento si & osservato un miglioramento medio di 111 metri,

nel gruppo controllo, invece, non si & riscontrata differenza al 6MWT. [28].

Sempre nello studio del 2016 di Cassidy, si sono indagati i valori di grasso epatico; questi
sono stati valutati con spettroscopia di risonanza magnetica 1H; le risonanze dell'acqua e del
CH2 sono state analizzate utilizzando |'algoritmo AMARES in jMRUI. I tempi di rilassamento T2
dell'acqua e le risonanze CH2 per ciascun partecipante sono stati calcolati dai dati mediante
adattamento monoesponenziale dell'intensita del segnale rispetto ai sei tempi di eco, i segnali a
35 ms sono stati quindi corretti per il decadimento T2 e la frazione di grasso ¢ stata calcolata
come percentuale del segnale totale da quel volume. Dopo HIIT, si e verificata una riduzione
relativa del 39% del grasso epatico e una riduzione dell'HbAlc (da 7,1+1,0% [54,5 mmol/mol]
a 6,8+0,9% [51,3 mmol/mol] vs 7,2+0,5 % [54,9 mmol/mol] a 7,4+0,7% [57,0 mmol/mol],
p<0,05). I cambiamenti nel grasso epatico erano correlati con i cambiamenti nell'HbAlc
(r=0,70, p<0,000) e nel glucosio a 2 ore (r=0,57, p<0,004) [21].

Uno studio, invece, ha indagato i valori di grasso viscerale, che sono stati misurati con Omron-
Body Monitor di composizione BF511 [28]. Lo stesso ha indagato anche la concentrazione di
glucosio nel sangue, misurata tramite il macchinario Dcont Trend prima, durante ogni sessione di

intervento e al termine di queste [28].
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Quattro studi hanno indagato i valori di HbAlc: nel primo sono stati misurati tramite un test
da carico orale di glucosio di 75g effettuato dopo un digiuno notturno di minimo 8 ore, in cui
sono stati prelevati campioni ogni 15 minuti [21]; nel secondo sono stati misurati dopo un digiuno
di 10 ore mediante un campione di sangue venoso su analizzatore chimico Beckam Coulter DxC
600 Pro [23]; nel terzo sono state effettuate da campioni di sangue prelevati a digiuno determi-
nate con metodo immunologico MonoS [25]; nel quarfto sono stati misurati prima e dopo l'infer-

vento con modalita non riportate [20].

Uno studio ha indagato i valori di Vo2 peak; questo & stato misurato framite un test CRF
massimale monitorato elettrocardiograficamente completato prima e dopo i 9 mesi di intervento
a sequito di una revisione della storia medica e di un esame fisico. Il test da sforzo e stato
condotto su tapis roulant con gas respiratori analizzati con un carrello metabolico Truemax
2400. Durante il test di esercizio, ai partecipanti € stato permesso di selezionare autonomamente
un ritmo confortevole ma vivace camminando per 2 minuti a livello aumentando ogni volta la
pendenza del 2% fino all’interruzione volontaria per affaticamento. La stessa velocita é stata
utilizzata durante i test post- intervento [23].

DISCUSSIONE

La presente Revisione Sistematica della Letteratura é stata eseguita per analizzare l'impor-
tanza di un percorso di Riabilitazione Cardiologica multidimensionale nel miglioramento e/o pre-
venzione delle complicanze associate al diabete, al fine di valutarne l'efficacia ed i benefici

prodotti ed identificare la tipologia di intervento maggiormente proficuo in termini di risultati.

Nonostante la tematica trattata sia ampliamente diffusa al giorno d’oggi e siano presenti delle
linee guida [6] a cui poter fare riferimento, non viene ancora sufficientemente analizzata L'im-

portanza della prevenzione in soggetti diabetici che non presentino malattie cardiovascolari.

A causa dell’eterogeneita dei protocolli proposti dagli studi di alta qualita presi in considera-
zione nella presente revisione, non € possibile individuare un unico protocollo elettivo sia in
termini di intervento riabilitativo proposto sia in termini di modalita e tempi di frattamento.
Molti studi sono concordi circa la frequenza di intervento, raccomandando 3 accessi a settimana
per almeno 12 settimane [20,21,27,28]. Altri lavori, invece, consigliano 3 accessi a settimana
per 8 seftimane [20], fino a giungere alla raccomandazione che ritroviamo nell’articolo di Rossen
che raccomanda di effettuare almeno 7000 passi al giorno per 2 anni [25]. Ad oggi non esistono
protocolli che definiscano in maniera standardizzata l'intensita e la frequenza dell’intervento
riabilitativo in questa classe di pazienti. Per quanto concerne l'intervento riabilitativo proposto
si evidenzia come piv della meta degli studi inclusi propone l'allenamento aerobico. In letteratura
|"esercizio aerobico regolare ¢ stato promosso come il trattamento non farmacologico pio bene-
fico delle malattie cardiovascolari, con conseguenti miglioramenti nella composizione corporea,
nella capacita fisica, nell’ipertensione arteriosa, nella resistenza all’insulina, nel tono vascolare,

nello stato antiossidante, nella qualita della vita e, soprattutto, nella funzione endoteliale e
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tolleranza all'esercizio [32,33]. Questo confermerebbe come |'allenamento aerobico possa essere

considerato elemento chiave nel percorso riabilitativo di pazienti diabetici.

A questo scopo &, inoltre, possibile evidenziare, come la maggior parte degli studi analizzano
il confronto fra allenamento aerobico e di resistenza con risultati talvolta a favore dell’uno e
talvolta a favore dell’altro [22,23]. Fino a giungere alla possibilita di realizzare un allenamento
combinato, che simultaneamente combina allenamento aerobico e di resistenza per produrre ef-
fetti benefici sulla struttura vascolare, sulla rigidita vascolare e sulla funzione endoteliale [23-
28].

La lefteratura scientifica sul tema risulta essere molto discordante, talune prove suggeriscono
che "allenamento aerobico sia piu efficace dell’allenamento di resistenza, poiché conferisce
maggiori benefici sul metabolismo del glucosio [29]. Tuttavia, una precedente Revisione Siste-
matica con pazienti diabetici ha concluso che, nonostante le differenze in alcuni controlli glice-
mici raggiungessero la significativita statistica a favore dell’allenamento aerobico, non c’erano
prove che queste differenze fossero di importanza clinica o avessero un impatto sui marcatori di
rischio cardiovascolare o sulla sicurezza [30]. Contrariamente uno studio, che non manca di
presentare importanti criticita come l'esigua dimensione del campione e la breve durata dell’in-
tervento, ha dimostrato che l'allenamento di resistenza sia piu efficace dell’allenamento aerobico
nel controllo dell’HbA1c in una popolazione adulta affetta da T2D [31].

Estremamente frequente ¢, inoltre, il confronto tra allenamento ad intervalli ad alta intensita
(HIIT) e allenamento continuo a intensita moderata (MICT). Tuttavia, in tale caso si puo affer-
mare, come messo in luce da una recente revisione, che per quanto riguarda la funzione endote-
liale l"HIIT determinerebbe un miglioramento maggiore degli indici di microcircolazione rispetto
alla MICT e alle cure abituali nel diabete mellito di tipo 2 [34]. Questo ci consentirebbe di
propendere per l'allenamento ad alta intensita piuttosto che per l'allenamento continuo ad in-

tensita moderata, ma per fare cio sarebbero necessarie ulteriori prove di qualita.

L’assenza in lefteratura di Revisioni che mettano in luce questa efterogeneita di interventi e
protocolli allenanti pone in evidenza che si tratti di un tema molto poco indagato e approfondito,

ma di estrema importanza data l'ampia diffusione di questa condizione patologica.

Possiamo concludere, dunque, che i risultati di questa Revisione rispecchiano quanto presente
in letteratura, ossia protocolli eterogenei che non consentono di definire in maniera elettiva un
protocollo allenante per questa classe di pazienti. Un aspetto costante e presente nella totalita
degli studi ¢, quindi, un intervento di esercizio fisico mirato e controllato volto a migliorare gli

aspetti sia prettamente cardiovascolari che metabolici.

CONCLUSIONI

I risultati oftenuti da questa Revisione Sistematica evidenziano che gli interventi riabilitativi

legati all’esercizio fisico potrebbero risultare efficaci nei soggetti affetti da diabete nel ridurre
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o, quanto meno, rallentare il rischio di sviluppare danni allo stato di salute fisico e funzionale
dell’individuo. Tuttavia, l'estrema variabilita delle modalita, tempi e forme degli interventi ria-
bilitativi proposti, e con essi l’ampia variabilita delle misure di esito indagate, rappresentano le
principali criticita emerse, tali da impedire di individuare un protocollo da prediligere per questa
classe di pazienti. Possiamo, quindi, giungere ad una conclusione di pid ampio respiro, ossia
impegnarsi in qualsiasi tipo di esercizio fisico porta un miglioramento del contfrollo glicemico

rispetto a nessun esercizio.

Sarebbe inferessante, a questo proposito, che la ricerca futura prendesse in considerazione la
possibilita di condurre studi clinici che realizzino percorsi specifici di riabilitazione cardiologica
a fini non unicamente curativi, ma anche preventivi. L'obiettivo vuole essere quello di ridurre il
rischio di sviluppare diabete e valutare |'efficacia di un percorso riabilitativo nei soggetti con
prediabete determinando modalita, frequenza e durata dell’esercizio per invertire la rotta e

prevenire la progressione verso il diabete.
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