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L’attività motoria nei soggetti
con intoLLeranza ai carboidrati.

Lo studio navigator
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irccs istituto scientifico di veruno.

La pandemia di diabete di tipo 2 ha generato un gran numero di studi
clinici volti a ridurne l’incidenza. Non a sorpresa, interventi sugli stili di vita
- su tutti l’eccesso di cibo e la sedentarietà - hanno avuto un consistente ef-
fetto nel ridurre l’incidenza cumulativa del diabete 1.

Raccomandazioni per ridurre il peso attraverso una maggiore attività fisi-
ca e la restrizione dietetica sono stati peraltro un pilastro della cura del diabete
fin dall’antichità. In epoca moderna, la modifica dello stile di vita, inclusa una
regolare attività fisica sottomassimale, è stata formalmente raccomandata come
il cardine su cui tutte le terapie aggiuntive del diabete dovrebbero poggiare.
Queste raccomandazioni si basano su studi clinici randomizzati e metanalisi
che dimostrano chiaramente una ridotta incidenza di diabete mellito di tipo 2
nei pazienti con alterata tolleranza al glucosio ed un miglioramento di emo-
globina A1c e altri fattori di rischio modificabili per malattia cardiovascolare
in pazienti diabetici 2,3.

Di conseguenza, i cambiamenti dello stile di vita costituiscono la pietra
miliare di iniziative di prevenzione del diabete che sono state tradotte più o
meno efficacemente nella pratica clinica. L’attività fisica, in particolare, riduce
significativamente il rischio di sviluppare malattie croniche quali, oltre al dia-
bete, obesità, cardiovasculopatie aterosclerotiche, osteoporosi, alcune neoplasie
e depressione. Per tali ragioni, l’esercizio fisico si propone come mezzo pre-
ventivo e terapeutico fisiologico, economico ed efficace in numerose condizio-
ni cliniche.

Anche alcuni farmaci, tra cui la metformina e il rosiglitazone, riducono
l’incidenza di diabete, anche se il loro effetto sugli eventi cardiovascolari è in-
certo 1. Il programma americano Diabetes Prevention ed il suo studio di out-
come a lungo termine, che sono gli unici studi in grado di valutare l’efficacia
comparativa in quanto hanno randomizzato a modifiche stile di vita, farmaco,
e placebo, hanno dimostrato che l’intervento sullo stile di vita ha un effetto
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sostanzialmente più potente di metformina quando ciascuno è stato confronta-
to con placebo (riduzione di incidenza di diabete con l’intervento sullo stile di
vita del 58% a 3 anni ed il 34% dopo 10 anni rispetto a una riduzione con
metformina del 31% a 3 anni e del 18% dopo 10 anni) 4.

Lo studio navigator

Anche se una riduzione dell’incidenza del diabete è importante, il maggior
impatto sulla salute pubblica degli studi di prevenzione sarà determinato dalla
dimostrazione che la prevenzione del diabete - o un ritardo nello sviluppo della
malattia - si tradurrà in una riduzione delle complicanze a lungo termine diabe-
te-correlate che interessano occhio, rene e sistema nervoso e ridurrà lo sviluppo
di malattia cardiovascolare che è la principale causa di morte nei pazienti con
diabete di tipo 2. Sono pertanto altamente auspicati interventi sicuri, economici
e sostenibili che, abbassando la glicemia, interrompono o ritardano la progres-
sione verso il diabete e riducono le conseguenti malattie cardiovascolari.

Obiettivi e risultati

Nateglinide e Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Resear-
ch (NAVIGATOR) è uno studio internazionale che ha esaminato gli effetti del
farmaco approvato per il diabete nateglinide, una sulfonilurea-simile relativa-
mente debole e ad azione rapida, ed il bloccante del recettore dell’angiotensi-
na valsartan sullo sviluppo di diabete e malattie cardiovascolari in una popo-
lazione ad alto rischio.

Il razionale per lo studio di nateglinide è che la classe di farmaci ipogli-
cemizzanti meglitinide, di cui nateglinide fa parte, ha dimostrato di ridurre la
glicemia postprandiale, un obiettivo importante del trattamento dal momento
che l’aumento di glucosio postprandiale è la via più comune per lo sviluppo di
diabete. Inoltre, l’iperglicemia postprandiale (o iperglicemia dopo un test di
tolleranza di glucosio orale) ha dimostrato di essere più strettamente associata
al rischio di malattie cardiovascolari rispetto ai livelli di glucosio a digiuno. 

La logica alla base della scelta di valsartan per inibire l’asse renina-an-
giotensina è meno chiara. Analisi secondarie di studi clinici hanno suggerito
che inibitori dell’Enzima di Conversione dell’Angiotensina (ACE) e Bloccanti
del Recettore dell’Angiotensina (ARB) sono associati ad una ridotta incidenza
di diabete; tuttavia, in questi studi lo sviluppo di diabete non è stato misurato
in modo uniforme, e l’unico studio clinico che ha esaminato direttamente se
l’inibizione è in grado di prevenire il diabete non è riuscito a dimostrare tale
effetto o effetti benefici sulla resistenza all’insulina o sulla funzione delle cel-
lule beta 5,6.

I risultati dello studio NAVIGATOR sono ampiamente negativi 7,8. Nessu-
no dei due farmaci (né la combinazione, tenendo presente che un quarto della
coorte in studio ha assunto entrambi i farmaci) ha ridotto gli end-points co-pri-
mari: lo sviluppo di diabete; un end-point composito di morte per cause car-
diovascolari, infarto miocardico non fatale, ictus non fatale, ospedalizzazione
per insufficienza cardiaca, rivascolarizzazione arteriosa, o ospedalizzazione per
angina instabile; e un end-point composito ma che escludeva angina instabile
e rivascolarizzazione. L’unico risultato positivo era una riduzione debole, sep-
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pur statisticamente significativa, di incidenza del diabete con valsartan (ridu-
zione relativa del 14% e riduzione assoluta di 3.7 punti percentuali) rispetto al
placebo, nel corso di un follow-up medio di 5 anni.

La prevenzione del diabete rimane una priorità di salute pubblica critica,
ma alla luce dei risultati dello studio NAVIGATOR per il momento non ci re-
sta che utilizzare interventi efficaci sullo di stile di vita e, in persone se-
lezionate, metformina per combattere l’epidemia.

significativi passi in avanti

Studi osservazionali hanno costantemente dimostrato che più alti livelli di
attività fisica o di fitness cardiorespiratorio sono associati ad un minor rischio
di morbilità e mortalità cardiovascolare anche in soggetti diabetici 2,3,9,10. Tut-
tavia, questa evidenza è stata condizionata da diversi fattori. L’attività fisica è
stata solitamente valutata con questionari auto-somministrati, che sono noti per
avere una modesta validità soprattutto per valutare i livelli di attività fisica
abituale o totali. In alternativa, il fitness cardiorespiratorio, anche quando
misurato oggettivamente, è influenzato da fattori al di fuori dell’attività fisica.
Accanto alle limitazioni in merito alla misurazione, l’entità in cui cambiamen-
ti nel livello di attività fisica possono migliorare il rischio di malattie cardio-
vascolari in soggetti con alterata tolleranza al glucosio e altri fattori di rischio
cardiovascolare è poco conosciuta.

Il trial NAVIGATOR offriva un’occasione unica per indagare se il cambi-
amento nell’attività fisica motoria valutata oggettivamente è associato ad un
minor rischio di un evento cardiovascolare indipendentemente dall’allocazione
alla terapia randomizzata (nateglinide o valsartan), da altri fattori parte degli
stili di vita, o dall’indice di massa corporea. Gli oltre 9.000 partecipanti sono
stati seguiti in media per 6 anni e la loro attività motoria è stata valutata con
pedometro in basale e a 12 mesi di distanza 11. I risultati di questa analisi di-
mostrano che l’attività motoria basale (Hazard Ratio [HR] per 2.000 passi al
giorno 0.90, 95% CI 0.84-0.96) ed i cambiamenti nel corso di 1 anno (0.92,
0.86-0.99) sono inversamente associati al rischio di un evento cardiovascolare,
costituito da un end-point cumulativo di morte per cause cardiovascolari, in-
farto miocardico non fatale e ictus non fatale (tab. I).

Concordanze e discordanze con altri studi

Sebbene livelli più elevati di attività fisica (auto-riportati) e di fitness car-
diorespiratorio siano stati associati ad una minore morbilità e mortalità, non vi
è alcuna prova conclusiva sul loro diretto impatto su eventi cardiovascolari
“hard”. L’analisi sulla popolazione dello studio NAVIGATOR sembra riempire
questa lacuna fornendo finalmente un forte sostegno per l’ipotesi che un sano
stile di vita, fisicamente attivo, è utile nel ridurre l’impatto delle malattie car-
diovascolari in soggetti ad alto rischio.

Questa conclusione, apparentemente positiva e incoraggiante, contrasta
con i risultati relativamente negativi e deludenti di un altro trial recente, deno-
minato “Look AHEAD” (Action for Health in Diabetes). Lo studio aveva ran-
domizzato 5.145 pazienti in sovrappeso o obesi con diabete di tipo 2 (età me-
dia 59 anni) ad un intenso intervento sullo stile di vita mirato ad una perdita
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di circa il 7% del peso corporeo o ad un approccio convenzionale 12. La stra-
tegia di intervento intensivo ha indotto una significativa differenza di perdita
di peso del 7.9% a 1 anno rispetto all’approccio convenzionale (8.6% vs.
0.7%), una ridotta circonferenza vita, una ridotta pressione arteriosa sistolica e
ridotti livelli di emoglobina glicata. Tuttavia, l’intervento ha avuto un effetto
neutro sugli eventi cardiovascolari, un dato che è stato uniforme in tutti i sot-
togruppi. Di fatto, però, i due studi sono molto diversi: NAVIGATOR è uno
studio osservazionale (per quanto riguarda l’attività fisica) che ha arruolato pa-
zienti con alterata tolleranza al glucosio, mentre “Look AHEAD” è uno studio
di intervento che aveva come obiettivo la perdita di peso nei soggetti con dia-
bete di tipo 2.

Un punto di forza dello studio NAVIGATOR è la quantificazione dell’at-
tività motoria. Infatti, un aspetto cardine per gli studi sul ruolo dell’attività fi-
sica è la necessità di ottenerne misure oggettive per valutare la sua correlazio-
ne con i risultati e, in studi di intervento, per verificare se la strategia di pro-
mozione di uno stile di vita fisicamente attivo è realmente efficace. Da questo
punto di vista, un contapassi rappresenta sicuramente un progresso sui que-
stionari auto-riportati, anche se i dati erano auto-riportati ed il contapassi non

Tabella I - Associazione tra attività deambulatoria quotidiana e sue variazioni nel corso
di 1 anno ed eventi cardiovascolari (end-point composito di mortalità cardiovascolare,
ictus, o infarto miocardico). Modificata da: Yates T et al., Lancet 2014; 383:1059-66.

HR 95% CI p

Modello 1
Attività basale (per incremento di 2000 passi al giorno) * 0.90 0.84-0.96 0.0014
Variazione attività dal basale a 12 mesi 0.92 0.86-0.99 0.0271
(per variazioni di 2000 passi al giorno) *  

Modello 2
Attività basale (per incremento di 2000 passi al giorno) * 0.90 0.84-0.96 0.0017
Variazione attività dal basale a 12 mesi 0.92 0.86-0.99 0.0321
(per variazioni di 2000 passi al giorno) *  

Modello 3
Attività basale (per incremento di 2000 passi al giorno) * 0.90 0.84-0.96 0.0021
Variazione attività dal basale a 12 mesi 0.92 0.86-0.99 0.0349
(per variazioni di 2000 passi al giorno) *  

*Modello 1: corretto per gruppo di trattamento randomizzato e le seguenti variabili ba-
sali: indice di massa corporea, età, regione (Nord America, Europa, Asia, America Lati-
na, altro), sesso, stato fumatore, malattia coronarica (precedente infarto, angina, stress
test positivo o rivascolarizzazione coronarica), malattia cerebrovascolare (ictus, attacco
ischemico transitorio), alterazioni elettrocardiografiche significative/non significative,
rapporto albumina/creatinina, malattie polmonari (embolia polmonare o trombosi veno-
sa profonda), malattia vascolare periferica (claudicatio intermittens, by-pass periferico),
insufficienza cardiaca congestizia, broncopneumopatia cronica ostruttiva, fibrillazione/
flutter atriale parossistico, sodio, velocità di filtrazione glomerulare stimata (eGFR),
emoglobina, LDL-colesterolo e uso di farmaci antiipertensivi.
Modello 2: corretto per le variabili di cui sopra più variazione dell’indice di massa cor-
porea dal basale a 12 mesi.
Modello 3: corretto per le variabili di cui sopra più variazione dell’indice di massa cor-
porea, la comparsa di angina instabile tra il basale e 12 mesi e il cambiamento in eG-
FR tra il basale e 12 mesi.
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misura attività diverse dal passeggiare ed è considerato un metodo più per pro-
muovere che per monitorare l’attività fisica. Inoltre, i passi dovrebbero essere
registrati più volte durante il periodo di studio, poiché la misurazione solo in
basale ed alla fine dello studio potrebbe non quantificare correttamente la
quantità di attività fisica al momento dell’arruolamento e il trend di variazioni
durante lo studio 13.

Nonostante questi limiti lo studio NAVIGATOR aggiunge un’ulteriore
prova convincente sui benefici dell’attività fisica sulla salute cardiovascolare.
Fare esercizio fisico dovrebbe diventare per tutti una sana abitudine quotidia-
na. Per ottenere davvero questo risultato sono necessari sforzi congiunti da
parte di pazienti, medici, società e governi per poter affrontare in modo effi-
cace il problema dell’inattività fisica e del suo impatto sfavorevole sulla salute
globale. 
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