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66 CLINICA NUOVA

LA TERAPIA del diabete ha seguito , negli ultimi anni, i progressi che
hanno accompagnato le sempre crescenti comoscenze sulla essenza
della malattia. Superato il concetto che al diabetico si dovessero togliere
dalla dieta i glicidi, si sono affermati, in seguito, due principi fondamen-
tali di cui il primo prevede il cosidetto carico di glicidi fino a tolleranza.
11 diabetico, ciod, andrebbe alimentato con glicidi fino a che non inter-
venga una glicosuria e, secondo gli schiemi di Umber- (1) sull’alimenta-

“zione del diabetico, la quantitd di glicidi somministrata non dovrebbe

superare la metd o i due terzi del valore glicidico di tolleranza, Gli studi
ulteriori, perd, hanno fatto perdere ben presto molto valore al sintomo
glicosuria e perché la glicosuria non & per nulla in rapporto con la quantitd
di glicidi dngeriti [Brentano (2)] e perche, come oggi si deve tendere ad
ammettere, i fenomeno della soglia renale non & esclusivamente dipen-
dente da fattori di massa, 11 sangue, ciod, non trattiene i glicidi fino a una
determinata concentrazione, liberandosene poi, per ogni ulteriore eccessivo
accumulo, attraverso le urine, ma deve essere oggi ritenuto che la soglia
renale, per il glucosio almeno, rappresenti un aspetto dell’attivitd meta-
bolica del tessuto renale. Senza entrare in taluni dettagli di questo pro-
blema per il quale si rimanda ad altro lavoro [Travia (3)] si ricorderd solo
che nel determinismo della soglia renzle per il glucosio entrano a far
parte per lo meno i seguenti meccanismi ;

1) attivitd fosforilante del tessuto renale;
2) attivitd riassorbente delle cellule del tubulo renale;
3) velocitd di tramsito attraverso il tessuto renale.

Eliminato, cosi; il concetto della tolleranza dei glicidi e diminuito
notevolmente il significato della soglia renale, & stato preso in considera-
zione un altro fattore metabolico ¢ ciod la capacitd dell’organismo del dia-
betico a ricostituire le sue riserve di glicogeno,

La differenza nellattivitd glicogenetica del muscolo dell’ individuo
sano rispetto al diabetico & schématicamente rappresentata dal Brentano
(l.c.) nella figura I,
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1, REGIME DIETETICO

Cosi impostato il problema del diabete e tenuto conto che, secondo 1l
Brentano (4) « mentre per la patogenesi del diabete prima $i riconosceva
esclusivamente 'influenza del panereas e del fegato, ogg
lelle alterazioni del

e per noi la mu-

scolatura scheletrica quella che rappresenta il nucleo «

&
ricambio diabetico », si & dovuta modificare la terapia dietetica. 51 ¢ pas-

sati. cosi, al concetto del bilancio glicidico de! «

si deve cercare di determinare la piti grande differenza
possibile tra la quantitd di g icidi ingeriti e di glicidi eliminati attraversc
in tal caso che la glicosuria possa essere danmesa solo

diabetico, intendendosi cot

tale L-s;uz'(--~'~5\ e che

le urine, ritenendos
quando porti ad un bilancio negativo, Con il bilancio € connesso 1l concetto

utilizzazione dei glicidi il quale & indicato dal rapporto fra

di coefficiente
glicidi ingeriti e glicidi eliminati ‘ed ogni aumento pitt o meno notevole di
tale rapporto deve essere considerato come un miglioramento del diabetico.

i e -y | = el £
concezione deriva anche il problema della

Naturalmente da que




68 CLINICA NUOVA

quantitd di glicidi da somministrare : s1 deve, cioé, stabilire quali debbano
essere i rapporti fra i singoli costituenti della dieta.

Per quel che riguarda la quantitd dei glicidi, essendosi partiti dal
presupposto che guanto maggiore ¢ la quantitd di glicidi ingeriti tanto
wmigliore & la formazione del glicogeno, dai trenta-sessanta g, di glicid:
quotidiani, si & passati alla somministrazione di almeno 100-200 g. di gli-
cidi pro ‘die a seconda dell’etd del paziente, aggiungendo poi, come fa
i Brentano (I. c.}, tanta insulina da potere aumentare il pid possibile il
valore del rapporto glicidi ingeriti : glicidi eliminati,

Nella prescrizione di un regime dietetico si deve, perd, temere anche
conto, nel diabetico, di tutti gli altri fattori dietetici. Tralasciando di pro-
_posito ogni corsiderazione sull®zione dinamico- specifica degli alimenti, si
ricordera soltanto che nella valutazione di un regime di base & anzitutto da
ener presente che circa il 10 %, in  media, delle calorie degli alimenti
devono essere attribuite ai rifinti ed alle perdite fisiologiche.

Tenendo conto allora dei coefficienti di assorbimento dell’intestino ¢
del calore di combustione dei prodotti di degradazione proteica escreti con
Purina, si perviene ai valori del calore di ossidazione fisiologica nell’orga-
nismo che, per grammo di sostanza ingerita sono fissati come segue da
Bottazzi.

proditi Cal. 3,85;
lipidi Cal. 8,75
glicidi Cal. 4. .

Questi coefficient: sono detti poleri calorifici fisiologict che, per quanto
51 ¢ detto, non possono coincidere con il calore di combustione delle stesse
sostanze determinato al calorimetro.

Per i glicidi e per i lipidi gli stati inizia'i ¢ finali sono gl stessi, ma
per le proteine invece lo stato finale ed il modo di utilizzazione sono diversi
nell’organismo e nella bombola calorimetrica [Buogo (5)].

Poiché il metabolismo basale per 'uomo adulto corrisponde a cirea
24-25 Cal. per Kg. di peso corporeo ¢ i rapporti calorici devomo essere,
nellindividiio normale ripartiti in modo che il 15-25 % delle calorie siano
forniti daidprotidi, il 20-25 % dai grassi e il so % dai glicidi, ne consegue
che una buena dicta per un diabetico, in fase di equilibrio) dovrebbe conte-
nere, per un optimum di attivitd lavorativa, delle proporzioni analoghe, ciod,
per schematizzare, la quota media degli alimentj dovrebbe, con le limita-
zioni di rapporto sopra esposte, corrispondere per lo meno a 31- 32 Cal. per

!

K'g. di peso nelle 24 ore.

Un criterio, perd, fondamentale per la dieta & costituito dalla valu-
tazione del peso corporeo giacchd, specie mnei diabetici, si pud passare,
a seconda della forma morbosa, da soggetti particolarmente magri e con
.sproporzioni tra aitezza @ peso, a soggetti obesi in cui predominauo i dia-
metri trasversali sui longitudinali* In queste forme, naturalmente, la
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" media de!l peso va valutata in rapporto al peso teorico de?erminato in base
all’altezza dei soggetti.

. Malgrado queste precise forme, in realtd, Pesperienza quotidiana di-
mostra che altri fattori vanno tenuti continnamente presenti giacché volen-
dosi strettamente attenere agli schemi finora formulati accade di imbat-~
tersi in soggetti nei quali non si riescano a raggiungere le optimali con-
dizioni di vita e di lavoro. In base a queste osservazicni nel Centro Anti-
diabetico presso la Clinica Medica di Roma ove vengono seguiti'periodica-
mente, alcune centinaia dj diabetici, si & cominciato a fare strada un nuovo
concetto e che cio¢, indipendentemente dalla glicosuria e dalla glicemia, en-
tro determinati limiti almeno, si deve dare articolare importanza alla stabi-
lizzazione del peso corporeo verso i valori cie per il paziente sono normali e
a1 fattore ripresa dell’attivitd lavorativa de; soggetti. Su tale argomento
si stanno eseguendo ricerche, in modo da poter documentare, sperimenta’-
mente, tale punto di vista stabilendo un nuove elemento che possa essere

'c.onsid‘erato come fattore di equilibrio indipendentemente dalla glicemia e
dalla glicosuria, ma tale che possa consentire una pid esatta valutazione
del miglioramento del malato. Se, infatti, in taluni malati ‘che non pre-
sentano aleun segno di complicazione del diabete e che hanne abitualmente
glicemia molto elevata si tenta di riportarli a valore glicemici morma’i o
attraverso Timitazioni glicidiche o attraverso inipiego di larghe dosi-
insulinla s{ pus assistere al brusco oscillare de] paziente da una crist ipog'i-
cemica ad un coma diabetico. Tale & il caso di una paziente diabetica: da
circa 40 anni, la quale ha avuto una buona ripresa dello stato generale

" e delle condizioni di lavoro solo attraverso una dieta completata da larghe

somministrazioni di glicidj ( 50 % circa) e con una glicemia ‘osei'lante jn-
torno a g. 3,50 per mille, Pur essendo prematuro dare alcun ragguaglio
su questi dati che sono ancora in fase sperimentale, tuttavia tali osserva-
zioni vanno segnalate. T

Nel trattamento de] diabetico non si pud pilt prescindere da aleuni
fattori dietetici complementari : se, infatti, & possibile determinare il -va-
lore, calorico degli alimenti, non si pud tuttavia, ‘oggi, ritenere che le une
sostanze possano sostituirsi alle altre. Gli studi degli ultimi anni, infatti,
eseguiti specialmente suj protidi, hanno permesso di stabilire che non
si pud pidl parlare di un metabolisnio esogeno e di un metabolismo endo-
geno perché « la quantitd di- aminoacidi catabolizzati e il cui azoto com-
pare negli escreti sotto varie forme non & affatto la misura del'e proteine
cellulari metabolizzate, perché, una buona parte, non & possibile dire
quanta degli aminoacidi liberati dalle proteine cellulari viene di nuove uti-
lizzata per resintesi delle proteine, cosiccheé l’azoto minimo eliminato
nelle note condizioni di digiuno proteico pud anche rappresentare la quota
di logorio se pure in un senso un po’ diverso da quello inteso da Rubmer,,
Ha non ¢ affatto la misura del metabolismo endogeno. ' Y
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Non ¢ che si neghi I'esistenza di un metabolismo endogeno delle pro-
teine cellulari ma non abbiamo nessun mezzo per distinguerlo da quelin
esogeno » [Quagliarello (6)].

G’i studi recenti, inoltre, hano portato ad una pilt approfondita cono-
scenza del metabolismo degli aminoacidi, i quali, secondo tali moderne
ricerche, .approfondite specialmente da Rose (7) e Coll., andrebhero divisi,
in rapporto alle loro attivita fondamentali, in tre gruppi [da Mazza (8)] :

1) aminoacidi atti al mantenimento : glicina, alanina, leucina e {su-
bordinatamente) acido aspartico ¢ acido glutammico) ;

2) aminoacidi atti all’accrescimento : arginina, lisina e cistina ;

3) aminoacidi atti alla differenziazione : fenilalanina, tirosina, trip-
tofano e (subordinatamente) istiding e prolina.

Ulteriori studi e ricerche, poi, hanno. permesso di scoprire a'cune fun-
zioni legaté ad aggruppamenti partico’ari presenti nelle molecole degli
amincacidi sicché & stato anche concluso che taluni gruppi-(CH3) potreb-
bero assumete i ruolo vitaminico [Kithnau (9)]. L’azione di tali gruppi che
avrebbero attivitd lipolitica (lipotropica) si esplicherebbe per la presenza
di talune sostanze le quali costuiscono i donatori di metile (colina, betaina,
metionina ete.) per cui per mezzo di un sistema enzimatico (metilferasi} il
radicale metilico viene trasferito da una sostanza all’altra.

Queste azioni attribuite oggi al gruppo metile-labile, sono state gia
individuate sin dal 1902 dal Lombroso (10) e, pitt recentemente, dal Dra-
gestedt (11) i quali hanne ritenuto che Pazione lipolitica fosse da attribuire
alla presenza, nel pancreas, di un particolare ormoue indicato dal Drage-
stedt col nome di lipocaic. « Vari vunti dela dottrina di Loombroso-Drage-
stedt resistono ancora alla critica, ma mentre & assai verosimi'e che nel
pancreas possa essere cortenuta qualche sostanza ad azione. lipotropa, sic-
ché Pestratto pauncreatico secondo Dragestedt pud esercitare un’azione ana-
loga a quella del'a colina, tuttavia non si pud oggi incondizionatamente
accettare la dottrina ormonica del lipocaic » [Travia (12}]. Sebbene, quindi,
sia ancora discutibile i1 meccanismo di azione dei fattor; lipotropi anche se
nel pa.ncreas esisla qualche sostanza clie inibisce I'infiltrazione grassa
de’ fegato, tuttavia & ben certo che la somministrazione di co'ina evita il
costituirsi di cirrosi epatiche sperimenta™ [Gyorgy e Goldblatt (13) B'uw-
berg e Mc Collum (14)], e che in taldni diabetici, specie nelle forme giova-
nili con la somminstrazione del cosidetto « lipocaic di Dragestedt » si pud
avere una rapida diminuzione del volume del fegato in diabetici con epato-
megalia persistente anche dopo 1l trattamento insulinico e dietetico (Gray-
zel e Radwin (15). Queste modificazioni che sono ctate ottenute anche som-
ministrando estratto pancreatico [Rosemberg (16)], e pancreas crudo. essic-
cato a 42° C alla dose di 25 g. al giorno [Gua'andi e Campana (16)] sono
da attribuire all’azione che i fattori lipotropi contenuti nel pancreas eser-
citano sulla steatosi epatica.
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P .. TERAPIA INSULINICA

[

v Questo complesso e completo trattamento dietetico del diabete va inte-
-grato con la terapia insulinica e con la terapia vitaminica. I’insulina va
somministrata con larghezza in modo che manténendo un largo regime
dietetico, completo di glicidi e protidi,-«i possa riuscire ad ottenere o una
normoglicemia o, come in taluni casi s da, per lo meno una optimale ri-
presa della attivitd lavorativa de] soggetto con tendenza a valori normali
{teorici) del peso. : , )

Ng, d’altra parte, il trattamente ipoglicido ed iperprotidico del dia-
bete pud evitare I'impiego piltt o metio largo di insulina essendo noto che
fra gli aminoacidi talyni (asparagina (17), glicocolla (18) somo generatori
di glicidi, sicché in segnito a pasti particolarmente ricchi di protidi o in
“seguito a somministrazione di alte dosi di amginoacidi si hanno delle iper-
glicemie brusche e transitorie. .

I ptoblemi della glicoregolazione hamno subito oggi delle nlteriori mo-
dificazioni essendosi ‘potuto dimostrare, con 'impiego degli isotopi radio-
attivi che, nel ratto almeno, circa due terzi del glicosio totale dell’organi-
smo sono di origine alimeritare; un terzo deriva da'la gliconeogenesi e sol-
tanto il 3 % proviene dalla glicogenolisi (20) e che la trasformazione del
glicosio in estere esoso fosforico si compie per azione della esochinasi (*)
la cui attivitd verrebbe arrestata da un inibitore specifico presente nell’ipo-
fisi (Cori e Coll. (22). L’insulina secondo Cori, pur non avendo una speci-
fica azione sull’esochinasi servirebbe, tuttavia, per abolire Ta- inibizione

, dell’esochinasi. . A .

SO . Un eccesso, "di insulina, favorirebbe, quindi, tutte le azioni dell’eso-

S chinasi e vefrebbe in tal modo accelerata 0ogni azione. (glicpgenesi, lipo-

' * -genesi etc.) che veniva un tempo attribuita all’insulina. )

o ¢ Non si-pud qui, non accennare ad una dottrina che & sembrato potesse

’ portare nuova uce sul metabolismo dei glicidi & che consiste in una azione
catalitica esercitata dallacido citrico suj ciclj di Martius e Knoop e di
Turnberg i quali sarebbero unificati e completati attraverso tale speci-

. fica funzione delVacido citrio. Tale reazione nota sotto il nome di ciclo

. di Krebs (23) & stata perd. fiegatamsperimentalménte da Rossi e Travia {24)

L : e quali hanno dimostrato che Iextraconsumo di ossigeno, osservabile per

aggiunta di acido citrico al muscolo, non supera- mai la quantitd di ossi-

geno ‘necesvsavrl'o, per la completa ossidazione dell’acido citrico scomparso,

‘L’uso di larghe quantiti di insulina nella equilibrazione di un dia-
betico, trova, percid, nelle moderne vedute la pitt completa conferma po-
tendosi in tal maniera, non solo detérminare un migliore mietabolismo dei

(*) ‘Per esochinasi si intende un enzima uhiquitario, isoldto dal Meyerhoff dal lie-
vito nel 1935 (21) e che avrebbe l'azione di trasportare i residni fosforici de'l’acido
adenil-trifosforico sul glucosio con formazione dell’estere esoso-fosforico,

-8.> t . .—‘
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glicidi ma addirittura un pilt completo e vasto miglioramentoo del meta-
bolismo attraverso la attivazione della esochinasi.

11 concetto empirico ‘chg nella terapia del diabete i migliori risultati
si possomo ottenere solo elevando al massimo la quantitd di giicidi della
dieta e riequilibrando poi, la glicemia con alte dosi di insulina, ha trovato
cosi, anche una base teorica e sperimentale.

In seguito alla definitiva preparazione del cosidetto protaminato di in-
sulina che & stato ottenuto dal Hagedorn (25) unemdo insulina a pH 3
con protamina di sperma di saimo iridius a pH ro, si & andato sempre pit
diffondendo T’uso delle cosidette insu'ine ritardate. Effettivamente, specie
nei paesi anglosassoni, si & acquistata una larghissima pratica nell’uso di
tali. insuline e, in conseguenza delle abitudini alimentari di tali paesi, se
ne sono ricevuti anche dei mnotevoli vantaggi, E' tuttavia da ricordare
¢he nel nostro paese le insuline ritardate possono esporre ; pazienti a delle
crisi. ipoglicemiche durante le orz del’a notte stabilendosi, proprio in
quelle ore, uno squilibrio tra continuo assorbimento del farmace e relati-
vo stato di digiuno dei pazienti. Le insuling ritardate, poi, pare che espon-
gano a reazioni 4 tipo allergico pit facimente delle insuline normali,

Secondo la pratica piit recente, 'uso della insulina ritardata trove-
rebbe un optimum di impiego per mantenere 1 diabetici gravi in equilibrio
glicemico @ in tal modo verrchbe attuato un trattamento misto per cunpo-
trebbero venire evitati, mediante somministrazione di insulina normale, le
abituali iperglicemie post-alimentari. : . )

In particolari soggetti, poi, la semplice somministrazione di msuling

non & sufficiente per il riequilibrio, tale & i\ caso del diabete in corso di cli-
materio o in coincidenza con la crisi puberale in cui, specie nelle donne,
si hanno non soltauto delle notevoli oscillazioni glicemiche, ma anche
dei gravi perturbamenti della tolicTanza della insulina con fendenza alle
erisi ipoglicemiclie o al coma diabetico. -
' Senza volere qui discutere Vesistenza o meno del cosidetto -lidbete
plurigiandolare va tuttavia rigordato che oltre alla documentazione spet-
mentale dellazione “degli ormoni sessuall sulla glicemia - (Peritz (25) ¢
Schone (27) & stata dimostrata una faverevole azione degli ormoni sessuail
maschili sul’o stato diabetjco (Sauer (28) Gschlacht (29).

I.A TERAPIA VITAMINICA

~ Vanuo infine ricordati i rapporti fra diabete e vitamine: sono mnote
le relazioui tra tiamina (Vit. B1) e cocarbosilasi (estere tiamin fosforico)
ed & anche notissima 'azione che 'enzima (carbossilasi) esercita snl meta-
bolismo del’’acido piruvico per cui ¢ superfluo ogui richiamo sul prohabile
meccanismo terapentico della tiamina nelle sindromi neuritichie, ma & L~
tavia opportuno ricordare che sia nel diabetico non complicato che nel dia-

9 .
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betico con sindromi neuritiche la tiamina trova un utile campo di applica-
zione. D’altro ‘ato, poi, sono stati descrity; casi di diabete con ariboflavi.
nosi o con pellagra « ariboflavinosi (30) € seppure sia discutibile che, come
kanno affermato Biskind e Schreier (31) tali sindromi di carenza di com-
plesso. vi'tami‘nico B siano presenti nel 100 % dei 94 diabetici da loro stu-
dati, tuttavia ¢ da ritenere che, in conseguenza delle gravi perturbazion;
metaboliche che accompagnano la malattia, il reperto di sindromi caren-
ziall in corso di diabete possa costituire un fenomeng tutt’altro che ecce-
zionale,

Soltanto va segnalato che gli stud; Pill recenti hanno messo in evi-
denza la possibiliti che Ia somministrazione di alte dos; di un preparato
vitaminice possa determinare uno stato carenziale di altre vitamipe (*)
cosi ¢ stato segnalato che in seguito alla somministrazione dj lattoflaving
non. solo aumenta escrezione urinaria della lattoflavina, ma si ha anche
contemporaneamente, una maggiore eliminazione di Vit. By {Kithnhau (33)
ed & stata anche descritty la comparsa della pellagra in seguito alla som-
ministrazione di alte dos; di lattoflavina in un caso di sindrome d; Plum-
mer-Vinson (34). Sebbene ameora. mon condsciamo il meccanisio delle
perturbazioni degli equilibri vitaminici, tittavia o opportuno tener pre
senti tall risultati sperimentali e tenerne comto durante I'impiego, sicchg,
ove non ci siano particolari indicazion; terapeutiche, & preféribile uso di
estratti totali di lievito di birra che contengano (Pambetin Lepetit ad es.)
molti dei fattori vitaminiei del complesso B e, nel caso non esistano ai-
sturbi iritestinafi, 1 quali possano fare presuppore degli statj dj 1povita-
‘minosi da insufficiente assorbimento (35), & preferibile "use per via orale
& alte dost (30-40 gr, al giorno) di lievito di birra fresco. :

Concrusiont

Da questa breve rassegna appare chiaramente come la moderna terapia
del diabete debba essere indirizzata verso tre punti : :

1) la sistemazione del metabolismo glicidicg attraverso un regime
dietetico equilibrato in glicidi, lipidi e protidi €, con un complemento di
insulina, fino ad ottenere una optimale ripresa dell’attivitd fisica ¢ del peso
corporeo dei pazienti ; ‘

2) il miglioramento de! metabolismo dei lipidi (indipendentemente
dagli stati iperchetonurici) attraverso I’azione dell’insulina e con 1'impiego
deile cosidette sostanze lipotrope ; i

3) la regolazione ‘del metabolismo vitaminico integrando i tratta-
mento dietetico insulinico con eventuale somministrazione di preparat poli-
vitaminici specie de] gruppo B. ‘

-

{(*) Per un pia approfondito esame di questo problema si rimanda all’accurato,
recente lavoro di Malaguzzi-Valeri (33).

.
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