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Abstract Diabetes is a chronic degenerative disease
which has an increasing incidence and represents a
significant epidemic with relevant socio-economic costs
and dramatic repercussions on population's general health.
The management of diabetes mellitus is currently based on
a pharmaco-centric model, which brings very low remission
rates, in the range of 1.7%-2.9% at 7 and 3 years follow-up,
with a 36.9% relapse after remission. This narrative review
takes into consideration the scientific literature concerning
all the possible non-pharmacological therapies for diabetes,
assessing the feasibility of an integrated multidisciplinary
approach to this increasingly spreading disease. While
the origin of type 2 diabetes is classically attributed to
altered nutrition and a sedentary lifestyle, international
literature has highlighted multiple other epigenetic-based
etiopathogenetic drivers over the years, such as chronic
stress, reduced and altered sleep (a mean increase of 23%
of fasting glucose and of 43% of basal insulinemia with
just 6 days of restricted sleep has been demonstrated),
and a lack of sunlight exposure. A literature search has
been performed through various web-based search engines
to collect the available evidence related to several non-
pharmacological interventions proposed in the treatment
of diabetes type 1 and 2; the main examined anti-diabetic
measures were: low-carbohydrate nutrition, intermittent
fasting, physical activity, photobiomodulation and sunlight
exposure, respiratory training, grounding, nutraceuticals,
sleep regulation and stress management. Literature data
show that a comprehensive nutrition and/or lifestyle-
based approach to type 2 diabetes may achieve a 46-61%
remission rate at one year follow-up, with 15.8% and
12.5% of the patients still showing HbA1c < 6.5% after
3 and 4 years respectively. Overall, literature data provide
the evidence for the feasibility of a non-pharmacological,

comprehensive and inexpensive therapeutic approach,
which may be significantly cost-effective and safe in
diabetic patients.

Abstract Il diabete è una malattia cronica
degenerativa con incidenza in aumento, che rappresenta
una grave epidemia con costi socioeconomici rilevanti
e ripercussioni drammatiche sulla salute generale della
popolazione. La gestione del diabete mellito si basa
attualmente su un modello farmacocentrico, che porta a
tassi di remissione molto bassi, compresi tra l'1,7% e
il 2,9% a 7 e 3 anni di follow-up, con un tasso di
recidiva del 36,9% dopo la remissione. Questa revisione
narrativa prende in considerazione la letteratura scientifica
relativa a tutte le possibili terapie non farmacologiche
per il diabete, valutando la fattibilità di un approccio
multidisciplinare integrato a questa malattia in continua
diffusione. Sebbene l'origine del diabete di tipo 2 sia
classicamente attribuita a un'alimentazione alterata e a
uno stile di vita sedentario, la letteratura internazionale
ha evidenziato nel corso degli anni numerosi altri fattori
eziopatogenetici di natura epigenetica, come lo stress
cronico, la riduzione e l'alterazione del sonno (è stato
dimostrato un aumento medio del 23% della glicemia
a digiuno e del 43% dell'insulinemia basale con soli 6
giorni di sonno ridotto) e la mancanza di esposizione
alla luce solare. È stata condotta una ricerca bibliografica
attraverso diversi motori di ricerca online per raccogliere
le evidenze disponibili relative a diversi interventi non
farmacologici proposti per il trattamento del diabete di
tipo 1 e 2; le principali misure antidiabetiche esaminate
sono state: alimentazione a basso contenuto di carboidrati,
digiuno intermittente, attività fisica, fotobiomodulazione
ed esposizione alla luce solare, allenamento respiratorio,
grounding, nutraceutici, regolazione del sonno e gestione
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dello stress. I dati della letteratura mostrano che un
approccio globale al diabete di tipo 2, basato su nutrizione
e/o stile di vita, può raggiungere un tasso di remissione del
46-61% a un anno di follow-up, con il 15,8% e il 12,5%
dei pazienti che presentano ancora valori di HbA1c <6,5%
rispettivamente dopo 3 e 4 anni. Nel complesso, i dati della
letteratura forniscono prove della fattibilità di un approccio

terapeutico non farmacologico, completo ed economico,
che può risultare significativamente conveniente e sicuro
per i pazienti diabetici.

Keywords Diabetes, nutrition, intermittent fasting,
psychoneuroendocrineimmunology, sleep

ENGLISH

1. Background

1.1 The Global Epidemic and Socio-Economic
Crisis

Diabetes mellitus is a chronic degenerative disease
(CDD) which has evolved from a metabolic disorder
into the most critical global health emergency of the

21st century1,2. The epidemiological trajectory shows how
the number of individuals affected rose approximately
from 150 million in 2000 to 371 million in 2012, and
537 million adults in 2021, with recent projections from
the International Diabetes Federation estimating that 783

million people will be living with the disease by 20453,4.

In Italy, the prevalence of diabetes and insulin
resistance currently involves approximately 7% of the
population, reflecting an 82% growth trend over the last

17 years5,6. In 2022 data from the American diabetes
association indicated gross expenditures of $412.9 billion
per year in the USA for diabetic patients. Most economic
burden (306.6 billion USD) regarded direct medical costs
(prescription medications, supplies, and inpatient hospital
care), whereas 106.3 billion USD expense included indirect
costs, such as lost productivity, disability and early

mortality7

A particularly concerning trend is the shifting
demographic of the disease. While once considered a
condition of the elderly, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is
increasingly diagnosed in younger populations. Currently,
nearly 23% of minors in Italy are classified as overweight

or obese, creating a "reservoir" of future metabolic disease6.
The repercussions on longevity are severe: life expectancy
is reduced by an average of 11-12 years in Type 1 Diabetes

(T1DM) and 7-8 years in T2DM6,8,9.

Clinical outcomes during the COVID-19 pandemic
further highlighted this vulnerability; diabetic patients
accounted for 33.8% of early mortality, facing more
than double the risk of hospitalization compared to non-

diabetics10.

The financial burden is reaching a breaking point for
national healthcare systems. In Italy alone, diabetes-related

healthcare expenditure is approximately 20 billion euros

annually6-8,9. Direct costs account for 9 billion euros, while
indirect costs, such as loss of productivity and disability,
exceed 11 billion. Between 2014 and 2022, the daily cost
of therapy increased by 6.0% annually and, compared to
2021, in 2022 per capita expenditure increased by 15.3%
and this trend appears to be increasing, due to the escalating
use of high-cost pharmacological treatments like GLP-1
analogues and SGLT2 inhibitors. Despite this massive
investment, prevalence continues to rise, suggesting that the
current "pharmaco-centric" model is managing symptoms
rather than addressing the root causes of the epidemic.

1.2 Epigenetics and chronic degenerative
diseases/diabetes

It is estimated that pathophysiology of chronic
degenerative diseases (CDD) and of aging is attributed
for about 20-25 % to genetic factors, while the other
75-80 % derives from lifelong interactions with a number
of environmental, psychological, socio-economic and
biochemical/biophysical factors interplaying with human
genome (the so-called epigenetics) influences that can

affect the ageing process11-13. A similar consideration
is applicable to T2DM, a CDD where the main
pathophysiology factors reside in wrong nutritional,
psychosocial factors and lifestyle habits, much more than

in genetics14.

Moreover, following the development
of psychoneuroendocrineimmunology (PNEI)/
psychoneurobiology science, a growing body of literature
data have repeatedly highlighted a major role for altered
stress management in the onset and progression of diabetes

mellitus15-17.

Within the PNEI framework, the human organism is
viewed as a complex, integrated system where mental state,
autonomic nervous system (ANS), immune and endocrine
functions are inseparable. Diabetes is thus seen not as a
mere defect in glucose metabolism, but as a systemic failure
of homeostatic regulation driven by a series of variable

stressors18.

Overall, the multifactorial origin of the
etiopathogenesis of T1DM and of T2DM has been
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documented through a large number of studies, which
justifies the need for a more comprehensive diagnostic-
therapeutic approach to this disease.

Diabetes, namely T2DM, has long been regarded as
a chronic and irreversible disease, requiring a continuous
pharmacotherapy, which shifts to insulin treatment in more

than 50% of the patients within 9-10 years19.

Disappointingly, the incidence of achieving any
remission of T2DM with pharmacological treatment has

been calculated as 1.6% at 7 years20, or as 2.9% over a 3-
year follow-up, though 36.9% of those who experienced

remission relapsed21.

Lastly, while literature data confirm T2DM has no
definitive cure with pharmacotherapy, recent studies on
GLP-1 agonists show a weak 5.8% remission rate (HbA1c
< 6.5%) which lasts more than 3 months after 4 years of

treatment, when interrupting any drug 22.

2. Aims of the Review

The primary objective of this narrative review
is to synthesize and evaluate the scientific evidence
supporting the efficacy and safety of non-pharmacological
and integrated interventions for the treatment of T1DM

and T2DM23,24. By moving beyond the conventional
"pharmaco-centric" model, this review assesses the
feasibility of an integrated approach targeting epigenetic-
based etiopathogenetic drivers; specifically, we aimed to
examine how interventions in nutrition, chronobiology,
stress management, and bio-physical modalities can
promote metabolic restoration and achieve clinical disease
remission/metabolic restoration.

3. Material and Methods

A comprehensive literature search was
conducted using web-based search engines including
PubMed/Medline, Google Scholar, Cochrane, and
international health registries such as VigiBASE.
The search strategies utilized terms including
"diabetes” combined to several key-words such as:
“ketogenic diet”, “intermittent fasting”, "low-carbohydrate
nutrition," “physical activity”, "photobiomodulation,"
"diaphragmatic breathing", “grounding”, “sauna”, “sleep”,
“nutraceutical”, “food supplement”, “stress management”,
“resilience”, “psychoneuroendocrineimmunology-PNEI”,
”psychoneurobiology”, ”autonomic nervous system”,
“iatrogenic drugs”.

The search was restricted to the publications since
1990 and to clinical evidence, systematic reviews, and
meta-analyses published through March 2026. The review
focused on identifying non-pharmacological protocols
that demonstrated significant improvements in diabetes

metabolic control (e.g. HbA1c and insulin level) and
in drug reduction/discontinuation. Data were synthesized
across a few primary domains: nutritional interventions,
environmental factors, physiological/respiratory training,
and psychosocial strategies within the PNEI framework.
Due to the extremely variable spectrum of the available
scientific data, it was decided to report the resulting
outcomes through a narrative review.

4. Results

4.1 Nutritional Interventions and Metabolic
Restoration

The literature reviewed confirms that nutritional
modification is not merely a supportive measure but an
extremely effective tool for improving/reversing metabolic
alterations in diabetic patients and restoring physiological
homeostasis.

Low-Carbohydrate and Ketogenic Nutrition:
Meta-analyses of randomized controlled trials (RCTs) and
several reviews indicate that strict carbohydrate restriction
is superior to traditional low-fat, calorie-restricted diets
for diabetes management. Research indicates that these
protocols can achieve complete T2DM remission—defined
as maintaining an HbA1c < 6.5% for at least six
months without any glucose-lowering medication—in

approximately 32% of compliant cases25,26.

The Virta Health longitudinal study27, based on
a remote care and medication adjustment following a
metabolic approach of nutritional ketosis for T2 DM,
provided a paradigm-shifting result: after one year glycated
hemoglobin declined from 59.6 to 45.2 mmol/mol, weight
decreased 13.8 kg, insulin therapy was reduced or
eliminated in 94% of users and sulfonylureas were entirely
eliminated. Additional biomarkers improved as follows:
HOMA index - 55%, CRP - 39%, triglycerides - 24%,
HDL-cholesterol + 18% and LDL-cholesterol + 10%; renal
and liver parameters improved; the comparative group of
patients undergoing the usual drugs had no significant
changes in the parameters and medication prescription at 1
year.

Furthermore, 20% of the Virta Health study
completers achieved a remission in 15.8% of the cases
over 3 years, 12.5% remission after 4 years. Specifically,
in the 4 years follow-up reversal to HbA1c < 6.5 %
without medication or only metformin was seen in 32.5
% of the residual patients, with concomitant beneficial
outcomes also as to body mass (-7.6 %), HbA1c (-0.3 %)

and triglycerides (-18.4 %)28.

Systematic reviews and meta-analysis26,29

documented that low-carbohydrate diet (LCD) and
very low-carbohydrate (ketogenic) diet (VLCD) may
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achieve a relevant improvement of glycated hemoglobin,
triglycerides, insulinemia, weight, metformin/insulin
intake. Overall, the average remission rate of diabetes
at six months was calculated as 32% and LCD had a
higher adherence rate than VLCD throughout the studies.
Of relevant interest, low carbohydrate diet and VLCD
have been applied also to type 1 diabetic patients with
success: literature data show a -0.6%/-2% decrease of
glycated hemoglobin level and a reduction of 7.8/22.2
insulin units within the therapeutic regime in these patients.
Very rare episodes of hypoglycemia have been reported in

the investigated trials 30.

A recently published study31 has documented even
better outcomes with eucaloric VLCD in T1DM patients
at one year follow-up: mean glycated hemoglobin value
decreased from 8.3% to 6.8%, daily insulin intake shifted
from 36.7 IU to 28.9 IU as average, and hypoglycemia
episodes decreased from 54% to 24%.

From the pathophysiology point of view, by shifting
the body's primary fuel source from glucose to ketone
bodies (e.g. beta-hydroxybutyrate and acetoacetate), the
therapy optimizes mitochondrial respiration. In fact,
ketones may generate more ATP per unit of oxygen than
glucose while producing fewer reactive oxygen species
(ROS), thereby mitigating the chronic oxidative stress

characteristic of diabetes32.

Overall, dietary carbohydrate restriction has been
long considered and validated as the first fundamental
approach to diabetes care, given the positive outcomes
this nutritional intervention may achieve; however, it was
clearly demonstrated that patient’s compliance significantly
influences the efficacy and safety of this dietary therapeutic

proposal33.

Intermittent Fasting and Time-Restricted Feeding
(TRF): Human clinical trials demonstrate that the timing
of food intake is as critical as its composition. TRF
(typically an 8-hour eating window followed by a 16-
hour fast) has been shown to improve insulin sensitivity,
reduce blood pressure, and decrease markers of systemic

oxidative stress34-36. Crucially, these benefits occur even in
the absence of significant weight loss, suggesting that the
metabolic "switch" triggered by the fasting state directly

modulates glucose transporters37-39.

A few studies furthermore documented that
therapeutic fasting under medical supervision allowed
patients who had been insulin-dependent for
years to discontinue insulin therapy within weeks,
while simultaneously reducing HbA1c and waist

circumference36-39.

Fung and collaborators have repeatedly documented
that a supervised intensively applied intermittent fasting

may achieve dramatic positive outcomes in obese and
diabetic patients; in a case series they reported during a 7-11
months period a relevant weight and waist circumference
reduction, an insulin discontinuation in 5-18 days (with no
final need for medication in 66% of the cases) and a 0.6-4

points reduction of glycated hemoglobin percentage40,41.

Recent reviews have shown that the magnitude of
effect of intermittent fasting on glycated hemoglobin and
fasting glucose may be variable, whereas a more coherent
and consistent reduction of fasting insulin plasma levels has
been proven in the vast majority of the cases (by 13.25 units

as average in Yuan’s systematic review) 42,43.

In conclusion, the majority of the available
researches demonstrate that intermittent fasting is effective
especially in improving insulin sensitivity and glycated
hemoglobin, with significant beneficial repercussions on
the insulin/metformin therapy which can be reduced
if not discontinued, especially under intensive medical
supervision.

Another modality of LCD is the macrobiotic diet,
characterized by the intake of high fiber, whole grains,
and legumes, and low animal protein. The randomized
controlled MADIAB trial investigated the macrobiotic
diet in diabetic patients, documenting over a 21-day
intensive period, that the macrobiotic diet was significantly
more effective than standard diabetic diets recommended
by professional societies. Patients on the macrobiotic
regimen showed greater reductions in fasting blood glucose,
post-prandial glucose and, most importantly, systemic
inflammation markers such as high-sensitivity C-reactive

protein44,45.

A few authors investigated the influence of fasting-
mimicking diets (FMD) on the pancreatic beta cells; they
discovered that the damage to these insulin-producing cells,
long thought to be irreversible, may be mitigated through
proper cycles of an FMD (a low-protein, low-sugar, plant-

based regimen that tricks the body into a fasting state) 35.
This process is mediated by the activation of embryonic-
like lineage markers, specifically Ngn3 (Neurogenin-3);
in animal models, these cycles reversed the progression
of both T1DM and T2DM and preliminary studies in
human pancreatic islets from T1DM patients show a similar
activation of regenerative markers, offering a prospective

biological pathway for disease reversal46.

Non-pharmacological compounds

A great number of studies have elicited the possibility
to introduce a few non-pharmacological compounds in
the treatment of diabetic patients, both under the form
of oral dietary supplements/nutraceuticals and under the
form of intravenous administration. There is a large body
of scientific research available on these complementary
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molecules, mostly of anti-oxidant/polyphenol kind, though
the evidence for the benefit derived from the intake of these

compounds in diabetic patients is quite variable47.

Mostly, these non-pharmacological molecules
(especially maqui, alpha-lipoic acid, berberine, inositol,
hydroxytyrosol, curcumin, vitamin D) proved effective
as dietary supplements mainly in pre-diabetes (insulin-
resistance) conditions, though some weaker evidence is
available for the administration of these compounds in

diabetic patients as well48,49.

Literature data concerning the intravenous
administration of non-pharmacological compounds
documented the therapeutic potential of sodium ascorbate
(vitamin C), which has proven effective in reducing

glycated Hb (-0.54% p = 0.004) 50. In parallel, intravenous
infusion of glutathione resulted effective in improving
intracellular reabsorption of circulating carbohydrates in

T2DM and T1DM51,52, as well as in patients with
insulin resistance, or with various types of diabetic

complications53,54.

Other intravenously infused compounds which were
successfully tested in diabetic patients are Coenzyme Q10,
melatonin, l-carnitine and especially alpha-lipoic acid,

inositol and carnosine55. Infusion of alpha-lipoic acid
specifically resulted in up to a 50% increase in insulin-
mediated glucose utilization, with a significant reduction in
neuropathic complications after a 3-week therapy at doses

of 600 mg/day 56.

4.2 The PNEI Matrix: chronic stress and
autonomic Imbalance

Diabetes is increasingly recognized as a clinical
manifestation of PNEI dysregulation, where chronic
psychological and environmental stress (distress) serves
as a primary etiological driver. Basically, the chronic
hyperactivation of stress axis, being the latter formed
mainly by the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis,
is central to this pathology. Chronic stress leads to
sustained elevations of cortisol, which stimulates hepatic
gluconeogenesis and prevents glucose uptake in skeletal

muscle57, as well as to release of catecholamines
(adrenaline, noradrenaline) which in turn promote glucose
production and inhibit insulin secretion.

A landmark 35-year follow-up study of over 7,000
men determined that those reporting permanent self-
perceived stress had a hazard ratio (HR) of 1.52 for
developing diabetes. Critically, this risk was independent
of BMI, physical activity, or socio-economic status,
positioning stress as a foundational risk factor; specifically,
the estimated 35-year conditional probability of diabetes
in men with permanent stress was 42.6%, compared with

31.0% for those with periodic stress and 31.2% with no

stress58.

Even more interestingly, low psycho-physical
resilience was demonstrated as a key diabetogenic factor
(HR 1.51) in a study on 1.5 million men, regardless of BMI,
family history of diabetes, and individual socioeconomic

factors17. Similarly, in insulin-resistance patients stress
exposure throughout very few days resulted in a significant
increase of blood glucose level during a continuous

laboratory assessment59.

A relevant beneficial impact from an improved stress
management on the long-term glycemic control in T2DM
was documented in a randomized controlled prospective

study60 and, more surprisingly, in T1DM patients an
improvement of stress management led to a remarkable
decrease of glycated hemoglobin from 11.7 to 8.5% (p <

0.001) in a randomized controlled trial61.

A clear dysfunction of the ANS has been documented
in diabetic patients, with a significant reduction of the
vagal component and a decreased heart rate variability

(HRV) 62. This "vagal withdrawal" correlates with
higher levels of HbA1c and inflammatory cytokines.
Conversely, interventions such as comprehensive yogic
breathing programs have been shown to improve
cardiac autonomic function and partially reverse diabetic

autonomic neuropathy63,64.

Within the framework of the great importance
of psychoneurobiology in the onset and progression
of diabetic disease, the epigenetic imprinting received
from the so-called "first 1000 days" of life proved
the most relevant pathophysiology element. More in
detail, susceptibility to diabetes is frequently established
throughout the period from conception to age two, by means
of epigenetic mechanisms.

It was repeatedly proven that adverse biological
stressors (malnutrition, infections), or psychosocial events
(trauma, maternal/family distress) during this period
generate a permanent metabolic "memory". Clinical
evaluations show that early-life adversities carry a
significant increase in the risk of developing T1DM and

T2DM65,66. A large-population epidemiologic prospective
study demonstrated that, compared with the low adversity
group, the risk of type 2 diabetes in the high adversity
group was much higher in men (HR 2.41) and women
(HR 1.58), translating into 36.2 additional cases of type
2 diabetes per 100,000 person-years among men and 18.6

among women65.

Though T1DM is regarded as a congenital
autoimmune disease, early life adversities condition a
dramatic increase of the HR (between 1.67 and 3) for the
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development of this disease in infants or adolescents; this
finding represents an element of paramount importance that
confirms the role of PNEI dysfunction, based on the first
1000 days issues, in the development of CDD, also in those

ailments of apparently genetic nature66,67.

A number of possible interventions aimed at
improving stress management and PNEI in diabetics have
been described in literature; for example, in a systematic
review meditation and mindfulness practices were found
to reduce by 0.75% the glycated hemoglobin fraction,

with lower impact on fasting glucose68. Similarly, a
comprehensive systematic review on several psychological
interventions in T1DM and T2DM patients, including
18,659 participants, demonstrated the following benefits: a
pooled mean difference of -0.13 for glycated hemoglobin

fraction in T1DM cases and of -0.21 in T2DM patients69.

Another recent RCT on 6 months meditation therapy
in T1DM patients documented an improvement in the mean
blood glucose level both in the control group and (much
more significant) in the meditation group (from 215.3 to
193), with a significant reduction in the total diabetes

distress score in the intervention group70.

4.3 Chronobiology: Sleep and Light

Metabolic pathways are strictly linked to the
circadian neuroendocrine variations, which in turn are
related to the influence of light/dark cycles. Regrettably,
modern lifestyles have decoupled human metabolism from
natural day/night rhythm, leading to systemic circadian
desynchrony.

Sleep notoriously induces melatonin secretion, while
daylight stimulates, among others, cortisol production;
this sleep-cortisol-insulin axis, when disrupted, may
significantly impact glucose metabolism, as well as many
other cell metabolic pathways. Sleep deprivation is a potent
health disruptor and, for example, laboratory studies show
that just 6 days of restricted sleep (4 hours per night) can
increase mean blood glucose by 23% and insulin levels
even by 48%, effectively inducing a temporary state of pre-

diabetes71.

The evidence derived from a great amount of
literature data definitely proved how reduced/deregulated
sleep negatively impacts glucometabolism and related
diseases, such as diabetes, obesity, atherosclerosis, but

also cancer71-77. Moreover, it is known that diabetic
patients frequently exhibit obstructive sleep apnea, which
contributes to deteriorate the night/melatonin-related

metabolism furthermore78,79.

Epidemiological data on over 480,000 subjects reveal
a "U-shaped" risk curve for the relationship sleep/diabetes:
both short sleep duration (<7 hours) and excessive sleep

duration (>9 hours) are strongly associated with elevated
HbA1c levels and increased diabetes incidence (80);
specifically, compared to a 7-hour duration, the relative
risks for T2DM were 1.09 for each hour of reduced
sleep and 1.14 for each hour of increased sleep duration.
Numerous subsequent studies have confirmed this link
between sleep disorders (in terms of duration and features)

and metabolism diseases, diabetes firstly72,73,81.

The statistical analysis derived from systematic
reviews and meta-analyses shows that night sleep duration
of less than 7 hours (odds ratio, OR = 1.18), or more
than 8 hours (OR = 1.13) significantly increases the risk of
T2DM; additionally, poor sleep quality (OR = 1.50) is also
associated with a much greater risk of developing T2DM.
Incidentally, it was demonstrated that also daytime napping
lasting more than 30 minutes augments the risk of T2DM
by 7-20%.

The specific effect of sleep dysregulation on glucose
metabolism parameters was assessed also through another

systematic review and meta-analysis82 and it was found
that both shorter (less than 7 hours) and longer (more than
8 hours) sleep duration are associated with an increase
in glycated hemoglobin, with a weighted mean difference
(WMD): 0.23%, showing again the classical U-shaped
hormetic dose-response relationship; similarly, poor sleep
quality was documented to increase glycated hemoglobin
(WMD: 0.35%).

Other additional elements link deregulated sleep to
diabetes risk within the general population; in fact, a
systematic review showed that among 107,756 male and
female participants in case of short duration of sleep (< or
=5-6 hours/night), the relative risk (RR) was 1.28, while for
long duration of sleep (>8-9 hours/night), the RR was 1.48.
For difficulty in initiating sleep, the RR was 1.57 and for
difficulty in maintaining sleep the RR was 1.84 (83).

Within the framework of the chronobiology
disruption, also the “blue light” and solar light
deficiency are to be considered important diabetogenic
etiopathogenetic factors. In fact, the lack of natural sunlight
exposure is an overlooked risk factor and studies indicate
that reduced solar light exposure increases T2DM risk by
147%, comparing subjects with full exposure to individuals

with low exposure to sunlight84.

Natural light is essential for the synthesis of
Vitamin D and the release of nitric oxide, both of which
enhance insulin sensitivity and vascular health. Conversely,
nocturnal exposure to artificial blue/white LED light (light
pollution) suppresses melatonin and disrupts the insulin-
melatonin axis, resulting in a hazard ratio of 1.53 for

diabetes risk in urban populations85,86.

In order to assess the possible negative role of the
chronic lack of sunlight exposure generated by the indoor
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daily life (80-90% of our time) on the glucose metabolism,
a randomized crossover study was performed on patients
affected by T2DM. Both continuous glucose monitoring
and fat biomarkers, together multi-omic analyses, revealed
a largely statistically significant improvement of the whole
metabolism in those patients exposed for longer times to
natural sunlight or to artificial sun-like photobiomodulation

(during indoor time) 87. Overall, several studies definitely
documented that blue light exposure in daytime and, even
more, during night time was responsible for an increased

risk and a worse course of diabetes, also of type 188-90.
Based on this scientific background, the need for an increase
of sunlight exposure in diabetic patients (and to prevent
diabetes) has progressively brought biomedical science to
investigate alternative sources of beneficial light therapy.

Scientific literature highlights that
photobiomodulation (PBM) represents the most advanced
and effective form of biophysics in the general therapeutic
management of CDD, and more specifically of diabetes.
Evidence from over 80 clinical trials involving nearly 6,000
patients indicates that PBM (using wavelengths between
600-900 nm, of near infrared type mainly) is an effective
non-pharmacological adjunct in chronic metabolic diseases.
PBM is proven to interact with mitochondrial cytochrome-c
oxidase, enhancing ATP production and reducing oxidative

stress55,91,92.

Targeted PBM application in the near-infrared
spectrum has been shown to improve HbA1c levels
and activate GLUT4 translocation in skeletal muscle,
providing a biophysical pathway to reduce peripheral
insulin resistance; moreover, from the clinical point of view
PBM reduces neuropathic/diabetic pain and accelerates
the healing process of chronic diabetic ulcers, whereas
uncertain outcomes have been documented for PBM on

diabetic retinopathy55,93,94.

In a randomized, crossover, double-blind, sham-
controlled trial, a few authors demonstrated a number
of effects in diabetic patients, just after 15 minutes of
exposure to specific wavelengths of PBM; specifically,
PBM statistically decreased plasma glucose levels and
blood lactate levels, increasing cardiac output, reducing

heart rate (vagal activation) 95. Other forms of infrared light
therapy which proved significantly effective in diabetes

management are: sauna96-98 and hot waterbathing99,100.

Interestingly, when performing simple hot-tub
therapy for 30 minutes a day for 4 weeks, a reduction of 1
unit of glycated hemoglobin, a relevant decrease of fasting
glycemia and weight reduction were documented in the vast

majority of the patients100.

Concerning specifically sauna employment in
diabetic patients, it was shown that introducing sauna

bathing (and diabetic foot care) practice in diabetic patients
results in an improvement of sleep quality and blood

glucose levels (p≤0.05)101.

4.4 Physical Activity and Respiratory Training

Integrative medicine emphasizes the salutogenic role
of physical activity, as one of the most potent anti-aging
measures and one of the most scientifically validated forms
of therapy to prevent and treat CDD. While traditional
aerobic exercise is being documented as beneficial to
human health in a great number of studies, high-intensity
interval training (HIIT) has more recently been proven of
help in dysmetabolic patients, due to the time-efficiency of
this innovative physical exercising modality.

A large body of literature demonstrates the validity
of physical activity as an intervention of proven usefulness
in the therapeutic management of both type 2 and type 1

diabetes102-107. For example, in Ostman's systematic review
and meta-analysis an insulin dose reduction (as average
0.23 IU/Kg) has been documented also in T1DM patients

by means of physical activity in diabetics103.

Another systematic review104 documented that with a
12 weeks average duration of physical activity (structured
exercise training) a decline in HbA1c level (-0.67%) was
achieved, which improved to -0.89% with an exercise
duration of more than 150 minutes per week. Of interest,
physical activity advice alone was not associated with
HbA1c changes. Overall, simple aerobic exercising has
long proven effective in improving the metabolic control,

quality of life and mortality of diabetic patients108,109,
though most data confirm that HIIT is slightly superior to
aerobic activity with regards to the improvement of fasting

glucose and HbA1c levels110-113.

Specifically, research showed that just 7-12 minutes
of total HIIT time was able to decrease glycemia
and insulinemia by 20-40% within a 24-hour period;
also, simply replacing prolonged sitting with "light
activities" (such as 3 minutes of standing or slow walking
every 30 minutes) has demonstrated a superior 24-hour
glucose control and insulin sensitivity compared to a single,
energy-matched bout of structured exercise.

A 2025 systematic review114 compared the
effectiveness of HIIT and moderate-intensity continuous
training on cardiometabolic health in patients with diabetes
and obesity (diabesity). Out of 26 Randomized Clinical
Trials (790 patients), HIIT resulted in a significant better
reduction in insulinemia (Standardized Mean Difference
(SMD) -0.43) and HOMA index (SMD -0.52), with a
notable increase in cardiorespiratory fitness (VO2max;
SMD 0.53). Both techniques achieved an improvement
in body composition, lipid profile, fasting blood glucose,
glycated hemoglobin, and blood pressure.
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A peculiar form of physical activity is represented
by deep diaphragmatic breathing, which proved to improve
parasympathetic activity, beyond the obvious effects on
muscle metabolism. As previously elicited, dysregulation
of PNEI system and of ANS play a fundamental role in
the etiopathogenesis and progression/prognosis of diabetes;
specific forms of breathing have been investigated as
to their possibilities to improve glucose metabolism and
literature data provide quite coherent positive results.

Breathing exercises provide a voluntary entry
point to the ANS; slow, deep diaphragmatic breathing
(specifically 6 breaths per minute) was shown to improve
blunted baroreflex sensitivity in obese and insulin-

resistant subjects115,116. This technique optimizes the vagal
mitigating activity on sympathetic system (catecholamine
and cortisol levels) and significantly reduces post-prandial

glycemia and oxidative stress115,117.

Furthermore, structured respiratory training, using
resisted breathing devices, has been shown to improve
systemic insulin sensitivity. This modality of breathing was
found to increase GLUT-4 transport specifically within
the diaphragm musculature, suggesting that the respiratory
system can act as a "metabolic sink" to clear excess plasma

glucose118.

Many more articles demonstrate that also short
periods (3 months) of diaphragmatic breathing exercise in
diabetic patients result in a systematic reduction of fasting
and post-prandial glucose, and similar outcomes have been
reached with few months of yoga-based and meditation-

based respiration119-122.

Lastly, combining exercising and meditation to
breathing techniques, greater results can be achieved after
just 6 weeks, as it was demonstrated in a recent RCT in
T2DM women, both as to cortisol level (reduced from
18.08 to 12.59), and as to fasting blood glucose (from

160 to 137)123; moreover, aerobic training + mindfulness
meditation group achieved significantly lower levels of
fasting blood glucose and of cortisol level, compared to
aerobic training alone (p = 0.001 and p = 0.01 respectively).

4.5 Grounding and glucometabolism

Scientific research has increasingly focused on
grounding (also named earthing), which is an innovative
salutogenic modality that involves maintaining direct skin
contact with the earth's surface (e.g., walking barefoot or
using conductive devices), allowing the absorption of free
electrons from soil mainly.

Grounding is regarded as an interesting and simple
measure to provide beneficial effects on patients affected
by CDD, such as diabetes itself. A RCT observed that 72
hours of continuous grounding resulted in a 31% reduction

in fasting blood glucose levels124; this effect is attributed
to the neutralization of ROS, a reduction in systemic
inflammation, and a normalization of the cortisol rhythm.

Ghaly and coll. demonstrated a 57.3% mean
reduction of night and morning cortisol level with 6 weeks
of night grounding practice, which may positively affect

glucose metabolism as consequence125. Analogue positive
results have been reported in another study regarding
grounding effects on HRV, ANS and stress management,
which are basic elements in the metabolic balance of

diabetic patients126.

A pre-print review was published few months ago on
the grounding literature pertinent to diabetes (and to blood

and vascular pathophysiology as well) 127. In this paper the
authors highlight the properties of grounding of transferring
electrons to the human cells, thus improving zeta-potential
(of erythrocyte membranes primarily) and the anti-oxidant
anti/inflammatory power; moreover, the available scientific
data on the eumetabolizing effect (lower cortisol, lower
blood glucose and insulin level) of this simple practice are
presented.

Another recent publication has provided interesting
data regarding the activity of grounding on chronic diabetic
ulcers, showing a decreased healing time and a beneficial
effect on the incidence of these skin complications in

diabetics128.

4.6 Iatrogenia and diabetogenic medications

In the past129 and more recently130, accurate reviews
have described medicine as the third leading cause of
death (following cardiovascular diseases and cancer). This
dramatic statement is grounded in a large body of evidence
derived from numerous and high-level scientific studies
published in the last 20-30 years.

Somehow, pharmacotherapy may contribute to this
unwanted adverse effect on human health, both in terms
of mortality and especially in terms of morbidity. The
possible relationship between pharmacological drugs and
diabetes has been extensively investigated and a number of
studies have highlighted some evident findings which could
bring reappraisal of the current over/mis-use of drugs in the
medical approach to diabetic patients.

Recently, a very comprehensive and extremely

well-designed review131 examined the question of drug-
induced diabetes. Assessing the possible diabetogenic
drugs, disproportionality analyses were performed using
data from clinical studies, reviews and especially from
the international pharmacovigilance database VigiBase;
basically, more than 35 million cases of drug-related
adverse effects were examined in the registers of 130
nations.

https://www.vasculab.eu


A  Cavezzi, S  Cameli, G  Donzelli, R  Colucci, S  Cavezzi - Integrated Therapy of Diabetes Mellitus

 Vasculab  Journal of Theoretical and Applied Vascular Research - JTAVR 2026;11(1):252

Main diabetogenic drugs ROR (OR)
Statins 8.7
Antihypertensives

Thiazide diuretics 1.76
Loop diuretics 1.32
Beta-blockers 1.42
Sartans (Valsartan 3,0) 1.49
Verapamil 1.96

Antipsychotics 5.68
Immunoregulators

Monoclonal antibodies 1.46
Tacrolimus (immunosuppressants) 5.38
Interferon 1.78

Proton pump inhibitors 1.53
Anti-inflammatories

Corticosteroids 7.96
COX-inhibitors 2.72-6.14

Urologicals
Finasteride 1.75
Sildenafil, Tadalafil 1.49-2.47

Osteoporosis regulators
Bisphosphonates - Alendronic Acid 1.86-3.75

Table I - MAIN DIABETOGENIC DRUGS

The authors used the reporting odds ratio (ROR) as
a safety metric typically employed in pharmacovigilance,
so to detect if a specific drug was associated with a higher
rate of adverse events (diabetes namely), compared to other
drugs in the assessed database. It is a reminder here that
ROR raises potential safety concerns when it exceeds the
value of 2.

A few main categories of drugs were investigated131

and Table I - Main Diabetogenic Drugs - summarises the
figures of ROR regarding a few drugs and their potential to
generate diabetes as adverse effect.

From the exposed data about drug-related ROR, it is
evident how statins (8.7) and corticoids (7.96) dramatically
increase the risk of inducing diabetes as consequence of
their use. Similarly, anti-psychotic drugs (5.68), alendronic
acid (3.75) and COX-inhibitors (2.72-6.14) are relevantly
diabetogenic. Lastly, vastly used drugs such as valsartan,
proton pump inhibitors (PPI), bisphosphonates and tadalafil
do approach/overcome the threshold for the statistical
significance inherent to the risk of inducing diabetes in the
users.

Coherently with the data emerged from the reported
review above, a great number of studies demonstrated a
high risk of developing diabetes in statin-users and most
recent systematic reviews report a 10-45% increased risk

of new-onset diabetes with regular use of statins132,133,
while a higher risk of incident diabetes (55%) has been
documented in another meta-analysis of 15 observational

trials on chronic use of statins134.

Literature data on PPI adverse effects are equally
alarming; a recent systematic review including data from
more than 1.200.000 patients documented that PPI chronic
use (over 2 years) increases the relative risk of incidental
T2DM by 144% (RR, 2.44; 95% confidence interval,

1.31-4.54)135.

Duration and dosage of PPI therapy seems to
influence the possible onset and progression of diabetes, as
it was demonstrated in a recent large population (777.420
PPI users) Italian study; in fact, patients using PPI for a
period between 8 weeks and 6 months, 6 months and 2
years, and more than 2 years, compared with patients who
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used PPI for less than 8 weeks, showed higher odds of

diabetes by 19%, 43% and 56% respectively136.

Among the recently introduced drugs in diabetes
therapy, the GLP-1 agonists are becoming increasingly
popular; this new and costly approach with semaglutide,
liraglutide and other similar drugs in diabetic patients has
been reviewed in terms of safety in recent publications.
The specific company-sponsored STEP-5 trial, designed
to obtain the semaglutide approval by FDA, has shown a
high rate of adverse events (96.1% of any side effects and
9.1% of serious adverse events in the treated population)
137, which raised some concern since the very introduction
of this category of medications.

Other relevant potential adverse events of GLP-1
agonists were highlighted in subsequent studies, in which,
for example, the authors reported a 445% increase
in suicidal ideation risk for patients already taking
antidepressants (45% increase for the patients who took
no concomitant psychotropic medications) and under

treatment with semaglutide and liraglutide138. Similarly,
a recent analysis of the data submitted to the UK drugs
regulator (MHRA) shows a total of 82 deaths related to

GLP-1 agonists up to January 1st 2025 139.

A large community-based cohort study investigated
the impact of liraglutide and semaglutide, on the risk of
developing psychiatric conditions, compared to a control
unmedicated group; the study included 162,253 case and
control patients and it showed a 98% increased risk of any
psychiatric disorders in the patients under GLP-1 agonists.
Specifically, medicated patients had a 195% higher risk of
major depression, a 108% increased risk for anxiety, and a

106% elevated risk for suicidal behavior140.

Lastly, it has been documented a quite high rate
of patients’ discontinuation of GLP-1 treatment in the
long-term, with a subsequent disappointing weight re-gain/

uncontrolled diabetes relapse141,142.

These findings related to the increasing use (and
misuse) of the highly expensive GLP-1 agonists in diabetic
and obese patients indicate a compelling evidence which
should bring a critical re-evaluation of the glucagon
agonist-based therapy, re-assessing the risk/benefit, the
cost/benefit balance and the appropriateness of these
treatments.

A number of comprehensive-holistic non-
pharmacological protocols were applied to diabetic patients
and documented through a few published studies which
overall proved a good efficacy and safety at short mid-term.

The specific DIRECT trial143 was conducted
in diabetic patients non-receiving insulin therapy

and it consisted of withdrawal of anti-diabetes and
antihypertensive drugs, performing a total diet replacement;
the control group continued the pharmacotherapy. After
24 months 11% intervention participants and 2% control
participants had a weight loss of at least 15 kg, and 36%
intervention participants and 3% control participants had
remission of diabetes (p<0·0001).

In 2020 an open-label, parallel-group, randomised

controlled trial was published144, showing that after 12
months dietary and lifestyle interventions resulted in a
diabetes remission in 61% of the participants in the treated
group compared with 12% of those in the control group; a
significant weight loss was achieved in the treated patients
as well, together with normoglycaemia in over 30% of the
interventional group subjects.

5. Discussion

The evidence gathered in this review challenges the
prevailing "pharmaco-centric" paradigm which has driven
diabetes therapy so far. While medications do play a role
in the routine management of diabetic disease and in acute
glycemic control, the overmedication of diabetics has been
highlighted in a vast number of publications; similarly,
the outcomes of this narrative review may be of stimulus
to increase biomedical knowledge/interest for the basic
pathophysiology of T1DM and T2DM, possibly leading to
a revision of the current drug-based approach.

The available scientific evidence reveals a very low
remission rate with the classical pharmacological therapy of
diabetes, equal to 1.7%-2.9% at 7 and 3 years respectively,
with a 36.9% relapse after remission. Comparatively, the
few studies which assessed a nutrition and/or lifestyle-
based non-pharmacological therapeutic approach report
a 61%, 46% and 36% remission rate after one or two

years25-27,143,144.

Notwithstanding the positive presented data
concerning non-pharmacological approaches to diabetic
patients, it is to underline that the major limitation
of any treatment which involves nutrition, lifestyle and
stress-management changes, is represented by patient’s
compliance, which significantly impacts both adhesion to
the proposed protocol and the final outcomes.

Similarly, it is acknowledged here that literature
data on non-pharmacological therapy of diabetes is
characterized by a substantial heterogeneity in the quality
and design of the reported studies. In fact, based on the
available results detailed in this review, a greater interest
from the public and private health systems is expected in the
incoming years, which may lead to funding clinical trials
aimed at providing robust scientific evidence regarding
these innovative and demonstrated cost-effective protocols
for T1DM and T2DM.
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Regrettably, the epigenetic and PNEI dysfunction
which underlies all CDD, diabetes included, is mostly
neglected by medical community, and the remarkably low
remission rates in standard pharmacology-based care of
diabetes reflect this narrow focus. Conversely, literature
data proved that nutrition and lifestyle management can
achieve remarkable remission rates at short/mid-term;
additional no-cost measures, such as sleep improvement,
intermittent fasting, physical activity, grounding, sunlight
exposure, diaphragmatic breathing, meditation (and other
similar stress management techniques) and removal
of diabetogenic drugs, could substantially improve
the outcomes of a holistic and comprehensive non-
pharmacological therapy in diabetic patients.

The primary barrier remains patients’ compliance:
patients often find it easier to adhere to a drug-
based regimen than to a total nutritional and lifestyle
transformation. However, given the dramatic costs of the
diabetes epidemic and rising associations with several CDD
and unhealthy aging, a shift toward inexpensive and safe
non-pharmacological interventions is becoming a socio-
economic necessity worldwide.

Based on the literature data described in our review,
biomedical community could take advantage from a series
of low/no-cost therapeutical interventions to achieve better
outcomes and higher remission/healing rates in diabetic
patients, with a remarkable potential cost-saving for the
national health services (provocatively, around 20 billion
euros per year within the Italian national health system).

6. Conclusions

This review confirmed that a non-pharmacological,
integrated multidisciplinary approach is effective, safe, and
capable of achieving clinical remission in diabetic diseases.
By addressing the predominant epigenetic component, thus
targeting nutrition, sleep, light exposure, and the stress-
autonomic axis, clinicians can move beyond symptom/sign
management toward a true metabolic restoration.

The possible combination of multiple no/low-
cost beneficial modalities could result in a dramatic
improvement of the T1DM and T2DM therapy outcomes,
with a relevant patients’ and socio-economic advantage.

A few considerations may be conclusively listed, in
order to favor a possible paradigm shift in the therapeutic
approach to diabetic disease: a) the patient’s poor
compliance with these challenging therapies requires an
informational effort from the socio-biomedical community
towards the diabetic subjects, b) healthcare providers,
medical doctors in primis, need to increase their knowledge
and awareness regarding these challenging facts and
concepts, c) the “innovative” data presented about these
complementary and integrated therapeutic options should
circulate much more also within the healthcare payers,
d) a greater attention should be paid to the excessive
and not always scientifically, socioeconomically and
ethically justified use of drugs and technologies in diabetes
management.

In conclusion, it would be desirable bioscience
and health managers would take into consideration the
presented scientifically-proven data regarding the non-
pharmacological therapy of diabetes, in order to shift
toward a more comprehensive and socio-economically
rewarding management of diabetic patients.

ITALIANO

Terapia non farmacologica e integrata del diabete mellito: una review narrativa

1. Contesto

1.1 L'epidemia globale e la crisi socio-
economica

Il diabete mellito è una malattia degenerativa cronica
(MDC) che si è evoluta da un disturbo metabolico nella

più critica emergenza sanitaria globale del XXI secolo1,2.
La traiettoria epidemiologica mostra come il numero di
individui colpiti sia salito approssimativamente da 150
milioni nel 2000 a 371 milioni nel 2012 e a 537 milioni di
adulti nel 2021, con recenti proiezioni della International
Diabetes Federation che stimano che 783 milioni di persone

vivranno con questa malattia entro il 20453,4.

In Italia, la prevalenza del diabete e dell'insulino-
resistenza coinvolge attualmente circa il 7% della
popolazione, riflettendo un trend di crescita dell'82% negli

ultimi 17 anni5,6. Nel 2022 i dati della American Diabetes
Association indicavano una spesa lorda di 412,9 miliardi
di dollari all'anno negli USA per i pazienti diabetici.
La maggior parte del carico economico (306,6 miliardi
di USD) riguardava i costi medici diretti (farmaci su
prescrizione, forniture mediche e cure ospedaliere in regime
di ricovero), mentre 106,3 miliardi di USD di spesa
includevano costi indiretti, come perdita di produttività,

disabilità e mortalità precoce7.

Una tendenza particolarmente preoccupante è il
cambiamento demografico della malattia. Se un tempo era
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considerata una condizione tipica degli anziani, il diabete
mellito di tipo 2 (DMT2) viene diagnosticato sempre
più spesso nelle popolazioni più giovani. Attualmente,
quasi il 23% dei minori in Italia è classificato come in
sovreppeso o obeso, creando un "serbatoio" per future

malattie metaboliche6. Le ripercussioni sulla longevità sono
severe: l'aspettativa di vita si riduce in media di 11-12 anni

nel Diabete di Tipo 1 (DMT1) e di 7-8 anni nel DMT26,8,9.

I risultati clinici durante la pandemia di COVID-19
hanno ulteriormente evidenziato questa vulnerabilità;
i pazienti diabetici hanno rappresentato il 33,8%
della mortalità precoce, affrontando un rischio di
ospedalizzazione più che raddoppiato rispetto ai non

diabetici10.

L'onere finanziario sta raggiungendo il punto di
rottura per i sistemi sanitari nazionali. Solo in Italia, la spesa
sanitaria annuale legata al diabete è di circa 20 miliardi

di euro6-8,9. I costi diretti rappresentano 9 miliardi di euro,
mentre i costi indiretti, come la perdita di produttività e la
disabilità, superano gli 11 miliardi. Tra il 2014 e il 2022,
il costo giornaliero della terapia è aumentato del 6,0%
annuo e, rispetto al 2021, nel 2022 la spesa pro capite è
aumentata del 15,3%; questo trend appare in crescita a causa
del crescente utilizzo di trattamenti farmacologici ad alto
costo come gli analoghi del GLP-1 e gli inibitori SGLT2.
Nonostante questo massiccio investimento, la prevalenza
continua ad aumentare, suggerendo che l'attuale modello
"farmaco-centrico" stia gestendo i sintomi piuttosto che
affrontare le cause profonde dell'epidemia.

1.2 Epigenetica e malattie degenerative
croniche/diabete

Si stima che la fisiopatologia delle malattie
degenerative croniche (MDC) e dell'invecchiamento sia
attribuibile per circa il 20-25% a fattori genetici, mentre
il restante 75-80% derivi dalle interazioni nel corso della
vita con una serie di fattori ambientali, psicologici, socio-
economici e biochimici/biofisici che interagiscono con il
genoma umano (la cosiddetta epigenetica) influenzando il

processo di invecchiamento11-13. Una considerazione simile
è applicabile al DMT2, una MDC in cui i principali fattori
fisiopatologici risiedono in abitudini nutrizionali scorrette,
fattori psicosociali e stili di vita, molto più che nella

genetica14.

Inoltre, in seguito allo sviluppo della
psiconeuroendocrinoimmunologia (PNEI) e della scienza
psiconeurobiologica, un crescente corpo di dati della
letteratura ha ripetutamente evidenziato un ruolo
fondamentale per un'alterata gestione dello stress

nell'insorgenza e nella progressione del diabete mellito15-17.

All'interno del quadro PNEI, l'organismo umano è
visto come un sistema complesso e integrato in cui lo stato

mentale, il sistema nervoso autonomo (SNA), le funzioni
immunitarie ed endocrine sono inseparabili. Il diabete è
quindi visto non come un mero difetto del metabolismo
del glucosio, ma come un fallimento sistemico della
regolazione omeostatica guidato da una serie di stressor

variabili18.

Nel complesso, l'eziopatogenesi multifattoriale del
DMT1 e del DMT2 è stata documentata da un gran numero
di studi, il che giustifica la necessità di un approccio
diagnostico-terapeutico più completo a questa malattia.

Il diabete, in particolare il DMT2, è stato a lungo
considerato una malattia cronica e irreversibile che richiede
una farmacoterapia continua, la quale si sposta verso il
trattamento insulinico in oltre il 50% dei pazienti entro 9-10

anni19.

Purtroppo, l'incidenza del raggiungimento di una
qualsiasi remissione del DMT2 con il trattamento

farmacologico è stata calcolata pari all'1,6% a 7 anni20, o al
2,9% su un follow-up di 3 anni, sebbene il 36,9% di coloro
che avevano sperimentato la remissione abbia avuto una

ricaduta21.

Infine, mentre i dati della letteratura confermano che
il DMT2 non ha una cura definitiva con la farmacoterapia,
studi recenti sugli agonisti del GLP-1 mostrano un debole
tasso di remissione del 5,8% (HbA1c < 6,5%) della durata
di oltre 3 mesi dopo 4 anni di trattamento, quando si

interrompe qualsiasi farmaco22.

2. Obiettivi della Review

L'obiettivo primario di questa review narrativa è
sintetizzare e valutare le prove scientifiche a supporto
dell'efficacia e della sicurezza degli interventi non
farmacologici e integrati per il trattamento del DMT1

e del DMT223,24. Superando il convenzionale modello
"farmaco-centrico", questa review valuta la fattibilità di
un approccio integrato mirato ai driver eziopatogenetici
su base epigenetica; nello specifico, abbiamo mirato
a esaminare come gli interventi sulla nutrizione, la
cronobiologia, la gestione dello stress e le modalità
biofisiche possano promuovere il ripristino metabolico e
raggiungere la remissione clinica della malattia/ripristino
metabolico.

3. Materiali e Metodi

È stata condotta una ricerca bibliografica completa
utilizzando motori di ricerca basati sul web tra
cui PubMed/Medline, Google Scholar, Cochrane e
registri sanitari internazionali come VigiBASE. Le
strategie di ricerca hanno utilizzato termini tra cui
"diabetes" combinato a diverse parole chiave come:
"ketogenic diet", "intermittent fasting", "low-carbohydrate
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nutrition", "physical activity", "photobiomodulation",
"diaphragmatic breathing", "grounding", "sauna", "sleep",
"nutraceutical", "food supplement", "stress management",
"resilience", "psychoneuroendocrineimmunology-PNEI",
"psychoneurobiology", "autonomic nervous system",
"iatrogenic drugs".

La ricerca è stata limitata alle pubblicazioni
successive al 1990 e alle evidenze cliniche, review
sistematiche e meta-analisi pubblicate fino a marzo
2026. La review si è concentrata sull'identificazione
di protocolli non farmacologici che dimostrassero
miglioramenti significativi nel controllo metabolico del
diabete (es. HbA1c e livello di insulina) e nella riduzione/
sospensione dei farmaci. I dati sono stati sintetizzati
in alcune macroaree primarie: interventi nutrizionali,
fattori ambientali, allenamento fisiologico/respiratorio e
strategie psicosociali all'interno del quadro PNEI. A causa
dello spettro estremamente variabile dei dati scientifici
disponibili, si è deciso di riportare i risultati ottenuti
attraverso una review narrativa.

4. Risultati

4.1 Interventi Nutrizionali e Ripristino
Metabolico

La letteratura esaminata conferma che la modifica
nutrizionale non è una mera misura di supporto, ma uno
strumento estremamente efficace per migliorare/invertire le
alterazioni metaboliche nei pazienti diabetici e ripristinare
l'omeostasi fisiologica.

Nutrzione a ridotto introito di carboidrati e
chetogenica: Meta-analisi di studi controllati randomizzati
(RCT) e diverse review indicano che una rigida restrizione
dei carboidrati è superiore alle tradizionali diete a basso
contenuto di grassi e a calorie ristrette per la gestione del
diabete. La ricerca indica che questi protocolli possono
raggiungere una remissione completa del DMT2 — definita
come il mantenimento di un'HbA1c < 6,5% per almeno sei
mesi senza alcun farmaco ipoglicemizzante — in circa il

32% dei casi conformi25,26.

Lo studio longitudinale Virta Health27, basato su
un'assistenza remota e sull'aggiustamento terapeutico
seguendo un approccio metabolico di chetosi nutrizionale
per il DMT2, ha fornito un risultato di grande rilievo:
dopo un anno l'emoglobina glicata è scesa da 59,6 a
45,2 mmol/mol, il peso è diminuito di 13,8 kg, la terapia
insulinica è stata ridotta o eliminata nel 94% degli utenti e le
sulfaniluree sono state completamente eliminate. Ulteriori
biomarcatori sono migliorati come segue: indice HOMA
-55%, PCR -39%, trigliceridi -24%, colesterolo HDL +18%
e colesterolo LDL +10%; i parametri renali ed epatici sono
migliorati; il gruppo comparativo di pazienti sottoposti ai

farmaci abituali non ha mostrato cambiamenti significativi
nei parametri e nella prescrizione dei farmaci a 1 anno.

Inoltre, il 20% di coloro che hanno completato lo
studio Virta Health ha ottenuto una remissione nel 15,8%
dei casi oltre i 3 anni e il 12,5% di remissione dopo 4
anni. Nello specifico, nel follow-up a 4 anni l'inversione
a valori di HbA1c < 6,5% senza farmaci o con la sola
metformina è stata osservata nel 32,5% dei pazienti residui,
con concomitanti esiti benefici anche per quanto riguarda
la massa corporea (-7,6%), l'HbA1c (-0,3%) e i trigliceridi

(-18,4%)28.

Review sistematiche e meta-analisi26,29 hanno
documentato che la dieta a basso contenuto di
carboidrati (LCD) e la dieta a bassissimo contenuto di
carboidrati (chetogenica) (VLCD) possono ottenere un
miglioramento rilevante di emoglobina glicata, trigliceridi,
insulinemia, peso e assunzione di metformina/insulina.
Complessivamente, il tasso medio di remissione del diabete
a sei mesi è stato calcolato al 32% e la dieta LCD ha
mostrato un tasso di aderenza più elevato rispetto alla
VLCD nel corso degli studi. Di rilevante interesse, la dieta
a basso contenuto di carboidrati e la VLCD sono state
applicate con successo anche a pazienti diabetici di tipo 1: i
dati di letteratura mostrano una diminuzione del -0,6%/-2%
del livello di emoglobina glicata e una riduzione di 7,8/22,2
unità di insulina all'interno del regime terapeutico in questi
pazienti. Nei trial esaminati sono stati segnalati molto

raramente episodi di ipoglicemia30.

Uno studio recentemente pubblicato31 ha
documentato risultati ancora migliori con la VLCD
eucalorica nei pazienti con DMT1 a un anno di follow-up: il
valore medio dell'emoglobina glicata è diminuito dall'8,3%
al 6,8%, l'apporto giornaliero medio di insulina è passato da
36,7 UI a 28,9 UI e gli episodi di ipoglicemia sono diminuiti
dal 54% al 24%.

Dal punto di vista della fisiopatologia, spostando la
fonte primaria di carburante dell'organismo dal glucosio ai
corpi chetonici (es. beta-idrossibuttirrato e acetoacetato),
la terapia ottimizza la respirazione mitocondriale. Infatti,
i chetoni possono generare più ATP per unità di ossigeno
rispetto al glucosio, producendo al contempo meno specie
reattive dell'ossigeno (ROS), mitigando così lo stress

ossidativo cronico caratteristico del diabete32.

Complessivamente, la restrizione dei carboidrati
alimentari è stata a lungo considerata e convalidata come
il primo approccio fondamentale alla cura del diabete, visti
i risultati positivi che questo intervento nutrizionale può
raggiungere; tuttavia, è stato chiaramente dimostrato che
la compliance del paziente influenza significativamente
l'efficacia e la sicurezza di questa proposta terapeutica

dietetica33.
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Il Digiuno Intermittente e il "Time-Restricted
Feeding" (TRF): Studi clinici sull'uomo dimostrano che
la tempistica dell'assunzione di cibo è fondamentale quanto
la sua composizione. La TRF (tipicamente una finestra
alimentare di 8 ore seguita da un digiuno di 16 ore) ha
dimostrato di migliorare la sensibilità all'insulina, ridurre
la pressione arteriosa e diminuire i marcatori dello stress

ossidativo sistemico34-36. Aspetto cruciale, questi benefici
si verificano anche in assenza di una significativa perdita
di peso, suggerendo che lo "switch" metabolico innescato
dallo stato di digiuno moduli direttamente i trasportatori del

glucosio37-39.

Alcuni studi hanno inoltre documentato che il digiuno
terapeutico sotto supervisione medica ha permesso a
pazienti che erano stati insulino-dipendenti per anni di
sospendere la terapia insulinica nel giro di poche settimane,
riducendo contemporaneamente l'HbA1c e la circonferenza

addominale36-39.

Fung e collaboratori hanno ripetutamente
documentato che un digiuno intermittente supervisionato
e applicato intensivamente può ottenere risultati positivi
straordinari nei pazienti obesi e diabetici; in una serie di
casi hanno riportato, durante un periodo di 7-11 mesi,
una rilevante riduzione del peso e della circonferenza
addominale, una sospensione dell'insulina in 5-18 giorni
(senza necessità finale di farmaci nel 66% dei casi) e una
riduzione da 0,6 a 4 punti della percentuale di emoglobina

glicata40,41.

Review recenti hanno mostrato che l'entità dell'effetto
del digiuno intermittente sull'emoglobina glicata e sul
glucosio a digiuno può essere variabile, mentre una
riduzione più coerente e costante dei livelli plasmatici
di insulina a digiuno è stata dimostrata nella stragrande
maggioranza dei casi (di 13,25 unità in media nella review

sistematica di Yuan)42,43.

In conclusione, la maggior parte delle ricerche
disponibili dimostra che il digiuno intermittente è
efficace soprattutto nel migliorare la sensibilità all'insulina
e l'emoglobina glicata, con significative ripercussioni
benefiche sulla terapia con insulina/metformina che può
essere ridotta se non sospesa, specialmente sotto intensa
supervisione medica.

Un'altra modalità di LCD è la dieta macrobiotica,
caratterizzata dall'elevata assunzione di fibre, cereali
integrali e legumi, e poche proteine animali. Il trial
controllato randomizzato MADIAB ha studiato la dieta
macrobiotica nei pazienti diabetici, documentando, su un
periodo intensivo di 21 giorni, che la dieta macrobiotica
era significativamente più efficace delle diete standard
per diabetici raccomandate dalle società professionali. I
pazienti nel regime macrobiotico hanno mostrato maggiori
riduzioni del glucosio ematico a digiuno, del glucosio post-

prandiale e, soprattutto, dei marcatori di infiammazione

sistemica come la proteina C-reattiva ad alta sensibilità44,45.

Alcuni autori hanno studiato l'influenza delle
diete che mimano il digiuno (FMD) sulle cellule beta
pancreatiche; hanno scoperto che il danno a queste cellule
produttrici di insulina, a lungo ritenuto irreversibile, può
essere mitigato attraverso cicli appropriati di una FMD
(un regime a basso contenuto proteico, a basso contenuto
di zuccheri e a base vegetale che inganna il corpo

portandolo in uno stato di digiuno)35. Questo processo è
mediato dall'attivazione di marcatori di lignaggio simil-
embrionale, specificamente Ngn3 (Neurogenina-3); nei
modelli animali, questi cicli hanno invertito la progressione
sia del DMT1 che del DMT2 e studi preliminari in isolotti
pancreatici umani da pazienti con DMT1 mostrano una
simile attivazione di marcatori rigenerativi, offrendo una

prospettiva biologica per l'inversione della malattia46.

Composti non farmacologici

Un gran numero di studi ha fatto emergere la
possibilità di introdurre alcuni composti non farmacologici
nel trattamento dei pazienti diabetici, sia sotto forma
di integratori alimentari orali/nutraceutici sia sotto forma
di somministrazione endovenosa. Vi è un ampio corpo
di ricerca scientifica disponibile su queste molecole
complementari, per lo più di tipo antiossidante/polifenolico,
sebbene l'evidenza del beneficio derivante dall'assunzione
di questi composti nei pazienti diabetici sia piuttosto

variabile47.

Principalmente, queste molecole non farmacologiche
(specialmente maqui, acido alfa-lipoico, berberina,
inositolo, idrossitirosolo, curcumina, vitamina D) si sono
dimostrate efficaci come integratori alimentari soprattutto
in condizioni di pre-diabete (insulino-resistenza), pur se
sono disponibili prove più deboli per la somministrazione

di questi composti anche nei pazienti diabetici48,49.

I dati della letteratura riguardanti la somministrazione
endovenosa di composti non farmacologici hanno
documentato il potenziale terapeutico dell'ascorbato di
sodio (vitamina C), che si è dimostrato efficace nel

ridurre l'Hb glicata (-0,54% p = 0,004)50. Parallelamente,
l'infusione endovenosa di glutatione è risultata efficace nel
migliorare il riassorbimento intracellulare dei carboidrati

circolanti nel DMT2 e nel DMT151,52, così come in pazienti
con insulino-resistenza o con vari tipi di complicanze

diabetiche53,54.

Altri composti infusi per via endovenosa che sono
stati testati con successo nei pazienti diabetici sono
il coenzima Q10, la melatonina, la l-carnitina e in

particolare l'acido alfa-lipoico, l'inositolo e la carnosina55.
L'infusione di acido alfa-lipoico, in particolare, ha
provocato un aumento fino al 50% dell'utilizzo del glucosio
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mediato dall'insulina, con una significativa riduzione delle
complicanze neuropatiche dopo una terapia di 3 settimane

a dosi di 600 mg/die56.

4.2 Lo stress cronico della matrice PNEI
Matrix: e lo squilibrio autonomico

Il diabete è sempre più riconosciuto come una
manifestazione clinica della disregolazione PNEI, dove
lo stress psicologico e ambientale cronico (distress)
funge da driver eziologico primario. Sostanzialmente,
l'iperattivazione cronica dell'asse dello stress, essendo
quest'ultimo formato principalmente dall'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (HPA), è centrale in questa patologia.
Lo stress cronico porta a elevati livelli sostenuti
di cortisolo, che stimola la gluconeogenesi epatica
e impedisce l'assorbimento del glucosio nel muscolo

scheletrico57, nonché al rilascio di catecolamine
(adrenalina, noradrenalina) che a loro volta promuovono
la produzione di glucosio e inibiscono la secrezione di
insulina.

Uno studio "pietra miliare" con un follow-up di
35 anni su oltre 7.000 uomini ha determinato che
coloro che riferivano uno stress permanente autopercepito
avevano un hazard ratio (HR) di 1,52 per lo sviluppo del
diabete. Aspetto critico, questo rischio era indipendente da
BMI, attività fisica o stato socio-economico, posizionando
lo stress come un fattore di rischio fondamentale; in
particolare, la probabilità condizionata stimata a 35 anni di
diabete negli uomini con stress permanente era del 42,6%,
rispetto al 31,0% per quelli con stress periodico e al 31,2%

senza stress58.

Ancora più interessante, una bassa resilienza psico-
fisica è stata dimostrata como un fattore diabetogeno
chiave (HR 1,51) in uno studio su 1,5 milioni di
uomini, indipendentemente dal BMI, dalla storia familiare

di diabete e dai fattori socioeconomici individuali17.
Allo stesso modo, nei pazienti con insulino-resistenza
l'esposizione allo stress nell'arco di pochissimi giorni
ha provocato un aumento significativo del livello di
glucosio nel sangue durante una valutazione continua in

laboratorio59.

Un rilevante impatto benefico derivante da una
migliore gestione dello stress sul controllo glicemico a
lungo termine nel DMT2 è stato documentato in uno studio

prospettico controllato randomizzato60 e, in modo ancora
più sorprendente, nei pazienti con DMT1 un miglioramento
della gestione dello stress ha portato a una notevole
riduzione dell'emoglobina glicata dall'11,7 all'8,5% (p <

0,001) in un trial controllato randomizzato61.

Una chiara disfunzione del SNA è stata documentata
nei pazienti diabetici, con una significativa riduzione
della componente vagale e una diminuita variabilità della

frequenza cardiaca (HRV)62. Questo "ritiro vagale" correla
con livelli più elevati di HbA1c e citochine infiammatorie.
Al contrario, interventi come programmi completi di
respirazione yogica hanno dimostrato di migliorare la
funzione autonomica cardiaca e invertire parzialmente la

neuropatia autonomica diabetica63,64.

Nel quadro della grande importanza della
psiconeurobiologia nell'insorgenza e nella progressione
della malattia diabetica, l'imprinting epigenetico ricevuto
dai cosiddetti "primi 1000 giorni" di vita si è dimostrato
l'elemento fisiopatologico più rilevante. Più in dettaglio,
la suscettibilità al diabete viene frequentemente stabilita
durante il periodo dal concepimento ai due anni di età,
mediante meccanismi epigenetici.

È stato ripetutamente dimostrato che stressor
biologici avversi (malnutrizione, infezioni) o eventi
psicosociali (traumi, distress materno/familiare) durante
questo periodo generano una "memoria" metabolica
permanente. Le valutazioni cliniche mostrano che le
avversità nei primi anni di vita comportano un aumento

significativo del rischio di sviluppare DMT1 e DMT265,66.
Un ampio studio prospettico epidemiologico di popolazione
ha dimostrato che, rispetto al gruppo con ridotte avversità, il
rischio di diabete di tipo 2 nel gruppo con elevate avversità
infantili era molto più elevato negli uomini (HR 2,41) e
nelle donne (HR 1,58), traducendosi in 36,2 casi aggiuntivi
di diabete di tipo 2 per 100.000 persone-anno tra gli uomini

e 18,6 tra le donne65.

Sebbene il DMT1 sia considerato una malattia
autoimmune congenita, le avversità nei primi anni di vita
condizionano un aumento drammatico dell'HR (tra 1,67
e 3) per lo sviluppo di questa malattia nei neonati o
negli adolescenti; questa scoperta rappresenta un elemento
di primaria importanza che conferma il ruolo della
disfunzione PNEI, basata sulle problematiche dei primi
1000 giorni, nello sviluppo delle MDC, anche in quei

disturbi apparentemente di natura genetica66,67.

In letteratura sono stati descritti diversi possibili
interventi volti a migliorare la gestione dello stress
e la PNEI nei diabetici; ad esempio, in una review
sistematica è stato riscontrato che le pratiche di meditazione
e mindfulness riducono dello 0,75% la frazione di
emoglobina glicata, con un impatto minore sul glucosio

a digiuno68. Allo stesso modo, una review sistematica
completa su diversi interventi psicologici in pazienti con
DMT1 and DMT2, che ha incluso 18.659 partecipanti,
ha dimostrato i seguenti benefici: una differenza media
combinata di -0,13 per la frazione di emoglobina glicata nei

casi di DMT1 e di -0,21 nei pazienti con DMT269.

Un altro recente RCT sulla terapia di meditazione
di 6 mesi in pazienti con DMT1 ha documentato un
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miglioramento del livello medio di glucosio nel sangue sia
nel gruppo di controllo sia (in modo molto più significativo)
nel gruppo di meditazione (da 215,3 a 193), con una
significativa riduzione del punteggio totale del distress da

diabete nel gruppo di intervento70.

4.3 Cronobiologia: Sonno e Luce

Le vie metaboliche sono strettamente legate alle
variazioni neuroendocrine circadiane, che a loro volta sono
correlate all'influenza dei cicli luce/buio. Purtroppo, gli
stili di vita moderni hanno disaccoppiato il metabolismo
umano dal ritmo naturale giorno/notte, portando a una
desincronizzazione circadiana sistemica.

Il sonno notoriamente induce la secrezione di
melatonina, mentre la luce del giorno stimola, tra gli altri,
la produzione di cortisolo; questo asse sonno-cortisolo-
insulina, se interrotto, può impattare significativamente
sul metabolismo del glucosio, così come su molte altre
vie metaboliche cellulari. La deprivazione del sonno è un
potente perturbatore della salute e, ad esempio, studi di
laboratorio mostrano che appena 6 giorni di sonno limitato
(4 ore a notte) possono aumentare il glucosio ematico medio
del 23% e i livelli di insulina fino al 48%, inducendo

efficacemente uno stato temporaneo di pre-diabete71.

Le evidenze derivanti da una grande quantità di
dati della letteratura hanno definitivamente dimostrato
come il sonno ridotto/deregolato influenzi negativamente il
glucometabolismo e le malattie correlate, come il diabete,

l'obesità, l'aterosclerosi, ma anche il cancro71-77. Inoltre,
è noto che i pazienti diabetici mostrano frequentemente
apnee ostruttive del sonno, che contribuiscono a
deteriorare ulteriormente il metabolismo notturno legato

alla melatonina78,79.

I dati epidemiologici su oltre 480.000 soggetti
rivelano una curva del rischio "a forma di U" per la
relazione sonno/diabete: sia la breve durata del sonno
(<7 ore) sia l'eccessiva durata del sonno (>9 ore)
sono fortemente associate a elevati livelli di HbA1c e

a un'aumentata incidenza di diabete80; nello specifico,
rispetto a una durata di 7 ore, i rischi relativi per il DMT2
erano 1,09 per ogni ora di sonno ridotto e 1,14 per ogni
ora di aumento della durata del sonno. Numerosi studi
successivi hanno confermato questo legame tra i disturbi del
sonno (in termini di durata e caratteristiche) e le malattie

del metabolismo, in primo luogo il diabete72,73,81.

L'analisi statistica derivata da review sistematiche
e meta-analisi mostra che una durata del sonno notturno
inferiore a 7 ore (odds ratio, OR = 1,18) o superiore a 8
ore (OR = 1,13) aumenta significativamente il rischio di
DMT2; inoltre, anche la scarsa qualità del sonno (OR =
1,50) è associata a un rischio molto maggiore di sviluppare

il DMT2. Incidentalmente, è stato dimostrato che anche il
sonnellino diurno di durata superiore a 30 minuti aumenta
il rischio di DMT2 del 7-20%.

L'effetto specifico sulla dis-regolazione del sonno sui
parametri del metabolismo glicidico è stato stabilito anche

mediante un'altra review sistematica e una metanalisi82

ed è stato riscontrato che sia una durata del sonno più
breve (meno di 7 ore) sia una più lunga (più di 8
ore) sono associate a un aumento dell'emoglobina glicata,
con una differenza media ponderata (WMD): 0,23%,
mostrando ancora una volta la classica relazione dose-
risposta ormetica a forma di U; similmente, è stato
documentato che la scarsa qualità del sonno aumenta
l'emoglobina glicata (WMD: 0,35%).

Altri elementi aggiuntivi collegano il sonno
deregolato al rischio di diabete all'interno della popolazione
generale; infatti, una review sistematica ha mostrato che tra
107.756 partecipanti di sesso maschile e femminile, in caso
di breve durata del sonno (≤ 5-6 ore/notte), il rischio relativo
(RR) era 1,28, mentre per una lunga durata del sonno (>8-9
ore/notte), il RR era 1,48. Per la difficoltà a iniziare il sonno,
il RR era 1,57 e per la difficoltà a mantenere il sonno il RR

era 1,84 83.

Nel quadro dell'interruzione della cronobiologia,
anche la "luce blu" e la carenza di luce solare
sono da considerarsi importanti fattori eziopatogenetici
diabetogeni. Infatti, la mancanza di esposizione alla luce
solare naturale è un fattore di rischio trascurato e gli
studi indicano che una ridotta esposizione alla luce solare
aumenta il rischio di DMT2 del 147%, confrontando
soggetti con piena esposizione rispetto a individui con bassa

esposizione alla luce solare84.

La luce naturale è essenziale per la sintesi della
Vitamina D e il rilascio di ossido nitrico, entrambi in grado
di migliorare la sensibilità all'insulina e la salute vascolare.
Al contrario, l'esposizione notturna alla luce artificiale
a LED blu/bianca (inquinamento luminoso) sopprime
la melatonina e interrompe l'asse insulina-melatonina,
determinando un hazard ratio di 1,53 per il rischio di diabete

nelle popolazioni urbane85,86.

Al fine di valutare il possibile ruolo negativo della
cronica mancanza di esposizione alla luce solare generata
dalla vita quotidiana al chiuso (80-90% del nostro tempo)
sul metabolismo del glucosio, è stato eseguito uno studio
crossover randomizzato su pazienti affetti da DMT2. Sia
il monitoraggio continuo del glucosio sia i biomarcatori
dei grassi, insieme alle analisi multi-omiche, hanno rivelato
un miglioramento ampiamente significativo dal punto di
vista statistic del metabolismo complessivo in quei pazienti
esposti per tempi più lunghi alla luce solare naturale o
alla fotobiomodulazione artificiale simile al sole (durante

il tempo trascorso al chiuso)87. Complessivamente, diversi
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studi hanno definitivamente documentato che l'esposizione
alla luce blu durante il giorno e, ancor di più, durante la notte
era responsabile di un rischio aumentato e di un decorso

peggiore del diabete, anche di tipo 188-90. Sulla base di
questo background scientifico, la necessità di un aumento
dell'esposizione alla luce solare nei pazienti diabetici (e per
prevenire il diabete) ha progressivamente portato la scienza
biomedica a studiare fonti alternative di terapia della luce
benefica.

La letteratura scientifica evidenzia che la
fotobiomodulazione (PBM) rappresenta la forma più
avanzata ed efficace di biofisica nella gestione terapeutica
generale delle MDC, e più specificamente del diabete.
Le evidenze derivanti da oltre 80 studi clinici che hanno
coinvolto quasi 6.000 pazienti indicano che la PBM
(utilizzando lunghezze d'onda comprese tra 600 e 900
nm, principalmente di tipo vicino all'infrarosso) è un
efficace coadiuvante non farmacologico nelle malattie
metaboliche croniche. È dimostrato che la PBM interagisce
con la citocromo-c ossidasi mitocondriale, potenziando la

produzione di ATP e riducendo lo stress ossidativo55,91,92.

L'applicazione mirata della PBM nello spettro del
vicino infrarosso ha dimostrato di migliorare i livelli di
HbA1c e attivare la traslocazione di GLUT4 nel muscolo
scheletrico, fornendo una via biofisica per ridurre la
resistenza periferica all'insulina; inoltre, dal punto di vista
clinico, la PBM riduce il dolore neuropatico/diabetico e
accelera il processo di guarigione delle ulcere diabetiche
croniche, mentre sono stati documentati risultati incerti per

la PBM sulla retinopatia diabetica55,93,94.

In un trial controllato con simulazione, in doppio
cieco, crossover e randomizzato, alcuni autori hanno
dimostrato una serie di effetti nei pazienti diabetici dopo
appena 15 minuti di esposizione a specifiche lunghezze
d'onda della PBM; nello specifico, la PBM ha diminuito
statisticamente i livelli di glucosio plasmatico e i livelli
di lattato nel sangue, aumentando la gittata cardiaca e

riducendo la frequenza cardiaca (attivazione vagale)95.
Altre forme di terapia con luce infrarossa che si sono
dimostrate significativamente efficaci nella gestione del

diabete sono: la sauna96-98 e i bagni in acqua calda99,100.

Terapeuticamente, quando si esegue una semplice
terapia in vasca da bagno per 30 minuti al giorno per 4
settimane, nella stragrande maggioranza dei pazienti sono
state documentate una riduzione di 1 unità di emoglobina
glicata, una rilevante diminuzione della glicemia a digiuno

e una riduzione del peso100.

Per quanto riguarda specificamente l'impiego della
sauna nei pazienti diabetici, è stato dimostrato che
l'introduzione della pratica della sauna (e della cura del
piede diabetico) nei pazienti diabetici si traduce in un

miglioramento della qualità del sonno e dei livelli di

glucosio nel sangue (p≤0.05)101.

4.4 Attività fisica e Allenamento respiratorio

La medicina integrativa sottolinea il ruolo
salutogenico dell'attività fisica, come una delle più potenti
misure anti-invecchiamento e una delle forme di terapia
più scientificamente convalidate per prevenire e trattare
le MDC. Sebbene il tradizionale esercizio aerobico sia
documentato come benefico per la salute umana in un
gran numero di studi, l'allenamento a intervalli ad alta
intensità (HIIT) si è dimostrato più recentemente di aiuto
nei pazienti dismetabolici, grazie all'efficienza temporale di
questa innovativa modalità di esercizio fisico.

Un ampio corpo di letteratura dimostra la validità
dell'attività fisica come intervento di provata utilità nella
gestione terapeutica sia del diabete di tipo 2 sia di tipo

1102-107. Ad esempio, nella review sistematica e meta-analisi
di Ostman è stata documentata una riduzione della dose
di insulina (in media 0,23 UI/Kg) anche nei pazienti con

DMT1 mediante l'attività fisica nei diabetici103.

Un'altra review sistematica104 ha documentato che
con una durata media di 12 settimane di attività fisica
(allenamento strutturato) è stato ottenuto un calo del livello
di HbA1c (-0,67%), che è migliorato (-0,89%) con una
durata dell'esercizio superiore a 150 minuti a settimana.
Di interesse, la sola consulenza sull'attività fisica non è
stata associata a variazioni dell'HbA1c. Complessivamente,
il semplice esercizio aerobico si è dimostrato nel lungo
periodo efficace nel migliorare il controllo metabolico, la

qualità della vita e la mortalità dei pazienti diabetici108,109,
sebbene la maggior parte dei dati confermi che l'HIIT
sia leggermente superiore all'attività aerobica per quanto
riguarda il miglioramento del glucosio a digiuno e dei livelli

di HbA1c110-113.

Nello specifico, la ricerca ha mostrato che appena
7-12 minuti di tempo totale di HIIT erano in grado di ridurre
la glicemia e l'insulinemia del 20-40% entro un periodo di
24 ore; inoltre, la semplice sostituzione del sedentarismo
prolungato con "attività leggere" (come 3 minuti in piedi
o camminata lenta ogni 30 minuti) ha dimostrato un
controllo del glucosio e una sensibilità all'insulina nelle 24
ore superiori rispetto a una singola sessione di esercizio
strutturato a parità di energia.

Una review sistematica del 2025114 ha confrontato
l'efficacia dell'HIIT e dell'allenamento continuo a moderata
intensità sulla salute cardiometabolica in pazienti con
diabete e obesità (diabesità). Su 26 trial clinici randomizzati
(790 pazienti), l'HIIT ha comportato una riduzione
significativamente migliore dell'insulinemia (differenza
media standardizzata (SMD) -0,43) e dell'indice HOMA
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(SMD -0,52), con un notevole aumento della forma
cardiorespiratoria (VO2max; SMD 0,53). Entrambe
le tecniche hanno ottenuto un miglioramento della
composizione corporea, del profilo lipidico, del glucosio
ematico a digiuno, dell'emoglobina glicata e della pressione
arteriosa.

Una forma peculiare di attività fisica è rappresentata
dalla respirazione diaframmatica profonda, che ha
dimostrato di migliorare l'attività parasimpatica, al di
là degli ovvi effetti sul metabolismo muscolare. Come
precedentemente emerso, la disregolazione del sistema
PNEI e del SNA svolgono un ruolo fondamentale
nell'eziopatogenesi e nella progressione/prognosi del
diabete; specifiche forme di respirazione sono state studiate
per le loro possibilità di migliorare il metabolismo del
glucosio e i dati della letteratura forniscono risultati positivi
piuttosto coerenti.

Gli esercizi di respirazione forniscono un punto
di ingresso volontario al SNA; una respirazione
diaframmatica lenta e profonda (specificamente 6 respiri
al minuto) ha dimostrato di migliorare la sensibilità
baroriflessa smussata nei soggetti obesi e insulino-

resistenti115,116. Questa tecnica ottimizza l'attività di
mitigazione vagale sul sistema simpatico (livelli di
catecolamine e cortisolo) e riduce significativamente la

glicemia post-prandiale e lo stress ossidativo115,117.

Inoltre, un allenamento respiratorio strutturato,
utilizzando dispositivi basati sulla resistenza alla
respirazione, ha dimostrato di migliorare la sensibilità
all'insulina sistemica. È stato riscontrato che questa
modalità di respirazione aumenta il trasporto di GLUT-4
specificamente all'interno della muscolatura del diaframma,
suggerendo che il sistema respiratorio possa agire come
un "lavandino metabolico" per eliminare il glucosio

plasmatico in eccesso118.

Molti altri articoli dimostrano che anche brevi periodi
(3 mesi) di esercizi di respirazione diaframmatica nei
pazienti diabetici si traducono in una riduzione sistematica
del glucosio a digiuno e post-prandiale, e risultati simili
sono stati raggiunti con pochi mesi di respirazione basata

sullo yoga e sulla meditazione119-122.

Infine, combinando l'esercizio fisico e la meditazione
alle tecniche di respirazione, si possono ottenere risultati
maggiori dopo appena 6 settimane, come è stato dimostrato
in un recente RCT su donne con DMT2, sia per quanto
riguarda il livello di cortisolo (ridotto da 18,08 a 12,59), sia

per il glucosio ematico a digiuno (da 160 a 137)123; inoltre,
il gruppo allenamento aerobico + meditazione mindfulness
ha raggiunto livelli significativamente più bassi di glucosio
ematico a digiuno e di cortisolo rispetto al solo allenamento
aerobico (rispettivamente p = 0,001 e p = 0,01).

4.5 Contatto con il terreno e metabolismo
glicidico

La ricerca scientifica si è sempre più concentrata sul
grounding (chiamato anche earthing), che è un'innovativa
modalità salutogenica che prevede il mantenimento del
contatto diretto della pelle con la superficie della terra
(es. camminare a piedi nudi o utilizzare dispositivi
conduttivi), consentendo l'assorbimento di elettroni liberi
principalmente dal suolo.

Il grounding è considerato una misura interessante
e semplice per fornire effetti benefici sui pazienti affetti
da MDC, come il diabete stesso. Un RCT ha osservato
che 72 ore di grounding continuo hanno provocato una
riduzione del 31% dei livelli di glucosio nel sangue a

digiuno124; questo effetto è attribuito alla neutralizzazione
dei ROS, a una riduzione dell'infiammazione sistemica e a
una normalizzazione del ritmo del cortisolo.

Ghaly e coll. hanno dimostrato una riduzione media
del 57,3% del livello di cortisolo notturno e mattutino
con 6 settimane di pratica di grounding notturno, che
può influenzare positivamente il metabolismo del glucosio

come conseguenza125. Risultati positivi analoghi sono stati
riportati in un altro studio riguardante gli effetti del
grounding su HRV, SNA e gestione dello stress, che
sono elementi fondamentali nell'equilibrio metabolico dei

pazienti diabetici126.

Una review pre-print è stata pubblicata pochi mesi
fa sulla letteratura del grounding pertinente al diabete

(e anche alla fisiopatologia ematica e vascolare)127.
In questo articolo gli autori evidenziano le proprietà
del grounding di trasferire elettroni alle cellule umane,
migliorando così il potenziale zeta (principalmente delle
membrane eritrocitarie) e il potere antiossidante e
antinfiammatorio; inoltre, sono presentati i dati scientifici
disponibili sull'effetto eumetabolizzante (minor cortisolo,
minor glucosio ematico e livello di insulina) di questa
semplice pratica.

Un'altra recente pubblicazione ha fornito dati
interessanti riguardanti l'attività del grounding sulle ulcere
diabetiche croniche, mostrando un tempo di guarigione
ridotto e un effetto benefico sull'incidenza di queste

complicanze cutanee nei diabetici128.

4.6 Iatrogenia e farmaci diabetogeni

In passato129 e più recentemente130, revisioni accurate
hanno descritto la medicina come la terza causa di morte
(dopo le malattie cardiovascolari e il cancro). Questa
drammatica affermazione si basa su un ampio corpo di
evidenze derivanti da numerosi studi scientifici di alto
livello pubblicati negli ultimi 20-30 anni.
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Principali farmaci diabetogeni ROR (OR)
Statine 8.7
Antiipertensivi

Diuretici tiazidici 1.76
Diuretici dell'ansa 1.32
Beta-bloccanti 1.42
Sartani (Valsartan 3,0) 1.49
Verapamil 1.96

Antipsicotici 5.68
Immunoregulatori

Anticorpi monoclonali 1.46
Tacrolimus (immunosoppressori) 5.38
Interferone 1.78

Inibitori della pompa protonica 1.53
Antinfiammatori

Corticosteroidi 7.96
Inibitori della COX 2.72-6.14

Urologici
Finasteride 1.75
Sildenafil, Tadalafil 1.49-2.47

Regolatori dell'osteoporosi
Bisfosfonati - Acido Alendronico 1.86-3.75

Tabella I - PRINCIPALI FARMACI DIABETOGENI

In qualche modo, la farmacoterapia può contribuire
a questo indesiderato effetto avverso sulla salute umana,
sia in termini di mortalità sia soprattutto in termini di
morbilità. La possibile relazione tra farmaci e diabete è
stata ampiamente studiata e una serie di studi ha evidenziato
alcune scoperte evidenti che potrebbero portare a una
rivalutazione dell'attuale eccessivo uso/abuso di farmaci
nell'approccio medico ai pazienti diabetici.

Recentemente, una review molto completa ed

estremamente ben progettata131 ha esaminato la questione
del diabete indotto da farmaci. Valutando i possibili farmaci
diabetogeni, sono state eseguite analisi di sproporzione
utilizzando i dati di studi clinici, review e in particolare
del database internazionale di farmacovigilanza VigiBase;
sostanzialmente, nei registri di 130 nazioni sono stati
esaminati più di 35 milioni di casi di effetti avversi correlati
ai farmaci.

Gli autori hanno utilizzato il reporting odds ratio
(ROR) come metrica di sicurezza tipicamente impiegata
nella farmacovigilanza, in modo da rilevare se un farmaco
specifico fosse associato a un tasso più elevato di eventi
avversi (nello specifico il diabete), rispetto ad altri farmaci

nel database valutato. Si ricorda qui che il ROR solleva
potenziali problemi di sicurezza quando supera il value di 2.

Sono state studiate alcune categorie principali di

farmaci131 e la Tabella I - Principali Farmaci Diabetogeni
- riassume le cifre del ROR relative ad alcuni farmaci e al
loro potenziale di generare il diabete come effetto avverso.

Dai dati esposti sul ROR correlato ai farmaci, è
evidente come le statine (8,7) e i corticoidi (7,96) aumentino
drammaticamente il rischio di indurre il diabete come
conseguenza del loro uso. Allo stesso modo, i farmaci
antipsicotici (5,68), l'acido alendronico (3,75) e gli inibitori
della COX (2,72-6,14) sono notevolmente diabetogeni.
Infine, farmaci ampiamente utilizzati come il valsartan, gli
inibitori della pompa protonica (IPP), i bisfosfonati e il
tadalafil si avvicinano/superano la soglia di significatività
statistica inerente al rischio di indurre il diabete negli
utilizzatori.

In coerenza con i dati emersi dalla review sopra
riportata, un gran numero di studi ha dimostrato un alto
rischio di sviluppare il diabete nei consumatori di statine
e le review sistematiche più recenti riportano un aumento
del rischio del 10-45% di diabete di nuova insorgenza con
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l'uso regolare di statine132,133, mentre un rischio più elevato
di diabete incidente (55%) è stato documentato in un'altra
meta-analisi di 15 studi osservazionali sull'uso cronico di

statine134.

I dati della letteratura sugli effetti avversi degli IPP
sono altrettanto allarmanti; una recente review sistematica
che include i dati di oltre 1.200.000 pazienti ha documentato
che l'uso cronico di IPP (oltre i 2 anni) aumenta il rischio
relativo di DMT2 incidente del 144% (RR, 2,44; intervallo

di confidenza al 95%, 1,31-4,54)135.

La durata e il dosaggio della terapia con IPP sembrano
influenzare la possibile insorgenza e progressione del
diabete, come è stato dimostrato in un recente studio italiano
su una vasta popolazione (777.420 utilizzatori di IPP);
infatti, i pazienti che hanno utilizzato IPP per un periodo
compreso tra 8 settimane e 6 mesi, tra 6 mesi e 2 anni, e per
più di 2 anni, confrontati con i pazienti che hanno utilizzato
IPP per meno di 8 settimane, hanno mostrato probabilità più

elevate di diabete rispettivamente del 19%, 43% e 56%136.

Tra i farmaci introdotti di recente nella terapia
del diabete, gli agonisti del GLP-1 stanno diventando
sempre più popolari; questo nuovo e costoso approccio con
semaglutide, liraglutide e altri farmaci simili nei pazienti
diabetici è stato rivisto in termini di sicurezza in recenti
pubblicazioni. Lo specifico trial STEP-5, sponsorizzato
dall'azienda e progettato per ottenere l'approvazione della
semaglutide da parte della FDA, ha mostrato un alto tasso di
eventi avversi (96,1% di qualsiasi effetto collaterale e 9,1%

di eventi avversi gravi nella population trattata)137, il che
ha sollevato qualche preoccupazione fin dall'introduzione
stessa di questa categoria di farmaci.

Altri rilevanti potenziali eventi avversi degli agonisti
del GLP-1 sono stati evidenziati in studi successivi,
nei quali, ad esempio, gli autori hanno riportato un
aumento del 445% del rischio di ideazione suicidaria per
i pazienti che assumevano già antidepressivi (aumento
del 45% per i pazienti che non assumevano farmaci
psicotropi concomitanti) e in trattamento con semaglutide

e liraglutide138. Allo stesso modo, una recente analisi dei
dati presentati al regolatore dei farmaci del Regno Unito
(MHRA) mostra un totale di 82 decessi correlati agli

agonisti del GLP-1 fino al 1° gennaio 2025139.

Un ampio studio di coorte basato sulla comunità ha
studiato l'impatto di liraglutide e semaglutide sul rischio
di sviluppare condizioni psichiatriche, rispetto a un gruppo
di controllo non medicato; lo studio ha incluso 162.253
casi e pazienti di controllo e ha mostrato un aumento
del 98% del rischio di qualsiasi disturbo psichiatrico
nei pazienti sotto agonisti del GLP-1. Nello specifico, i
pazienti medicati avevano un rischio maggiore del 195% di
depressione maggiore, un rischio aumentato del 108% per

l'ansia e un rischio elevato del 106% per il comportamento

suicidario140.

Infine, è stato documentato un tasso piuttosto elevato
di interruzione del trattamento con GLP-1 da parte dei
pazienti a lungo termine, con un conseguente e deludente

recupero di peso/ricaduta del diabete incontrollato141,142.

Questi risultati relativi all'uso crescente (e all'abuso)
dei costosissimi agonisti del GLP-1 nei pazienti diabetici e
obesi apportano una evidenza inconfutabile che dovrebbe
portare a una rivalutazione critica della terapia basata sugli
agonisti del glucagone, riesaminando il bilancio rischio/
beneficio, il rapporto costi/benefici e l'appropriatezza di
questi trattamenti.

Un certo numero di protocolli non farmacologici
completi e olistici è stato applicato ai pazienti diabetici
e documentato attraverso alcuni studi pubblicati che
nel complesso hanno dimostrato una buona efficacia e
sicurezza a breve e medio termine.

Lo specifico trial DIRECT143 è stato condotto in
pazienti diabetici che non ricevevano terapia insulinica
e consisteva nella sospensione dei farmaci anti-diabete
e antiipertensivi, eseguendo una sostituzione totale della
dieta; il gruppo di controllo ha continuato la farmacoterapia.
Dopo 24 mesi l'11% dei partecipanti all'intervento e il 2%
dei partecipanti al controllo avevano una perdita di peso di
almeno 15 kg, e il 36% dei partecipanti all'intervento e il
3% dei partecipanti al controllo avevano una remissione del
diabete (p<0·0001).

Nel 2020 è stato pubblicato un trial controllato

randomizzato, a gruppi paralleli, in aperto144, che mostrava
come dopo 12 mesi gli interventi dietetici e sullo stile di
vita si traducessero in una remissione del diabete nel 61%
dei partecipanti nel gruppo trattato rispetto al 12% di quelli
del gruppo di controllo; una perdita di peso significativa
è stata raggiunta anche nei pazienti trattati, insieme alla
normoglicemia in oltre il 30% dei soggetti del gruppo
d'intervento.

5. Discussione

L'evidenza raccolta in questa review mette in
discussione il prevalente paradigma "farmaco-centrico" che
ha guidato la terapia del diabete finora. Sebbene i farmaci
svolgano un ruolo nella gestione ordinaria della malattia
diabetica e nel controllo glicemico acuto, il sovra-utilizzo
di farmaci nei diabetici è stato evidenziato in un vasto
numero di pubblicazioni; similmente, i risultati di questa
review narrativa possono essere di stimolo per aumentare
la conoscenza/interesse biomedico per la fisiopatologia di
base del DMT1 e del DMT2, portando possibilmente a una
revisione dell'attuale approccio basato sui farmaci.
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L'evidenza scientifica disponibile rivela un tasso
di remissione molto basso con la classica terapia
farmacologica del diabete, pari all'1,7%-2,9% a 7 e 3
anni rispettivamente, con una ricaduta del 36,9% dopo
la remissione. In confronto, i pochi studi che hanno
valutato un approccio terapeutico non farmacologico basato
sulla nutrizione e/o sullo stile di vita riportano un tasso
di remissione del 61%, 46% e 36% dopo uno o due

anni25-27,143,144.

Nonostante i dati positivi presentati riguardanti gli
approcci non farmacologici ai pazienti diabetici, è da
sottolineare che la principale limitazione di qualsiasi
trattamento che comporti cambiamenti nella nutrizione,
nello stile di vita e nella gestione dello stress è
rappresentata dalla compliance del paziente, che influisce
significativamente sia sull'adesione al protocollo proposto
sia sui risultati finali.

Allo stesso modo, si riconosce qui che i dati della
letteratura sulla terapia non farmacologica del diabete
sono caratterizzati da una sostanziale eterogeneità nella
qualità e nel design degli studi riportati. Infatti, sulla
base dei risultati disponibili dettagliati in questa review,
si prevede nei prossimi anni un maggiore interesse da
parte dei sistemi sanitari pubblici e privati, che potrebbe
portare al finanziamento di trial clinici volti a fornire solide
prove scientifiche riguardo a questi protocolli innovativi e
dimostratisi validi dal punto di vista costo/beneficio per il
DMT1 e il DMT2.

Purtroppo, la disfunzione epigenetica e PNEI che è
alla base di tutte le MDC, diabete incluso, è per lo più
trascurata dalla comunità medica, e i tassi di remissione
notevolmente bassi nelle cure standard del diabete basate
sulla farmacologia riflettono questa visione ristretta. Al
contrario, i dati della letteratura hanno dimostrato che la
gestione della nutrizione e dello stile di vita può raggiungere
tassi di remissione notevoli a breve/medio termine; ulteriori
misure a costo zero, come il miglioramento del sonno,
il digiuno intermittente, l'attività fisica, il grounding,
l'esposizione alla luce solare, la respirazione diaframmatica,
la meditazione (e altre simili tecniche di gestione dello
stress) e la rimozione di farmaci diabetogeni, potrebbero
migliorare sostanzialmente i risultati di una terapia non
farmacologica olistica e comprensiva nei pazienti diabetici.

La barriera primaria rimane la compliance dei
pazienti: i pazienti spesso trovano più facile aderire
a un regime basato sui farmaci piuttosto che a una
trasformazione totale della nutrizione e dello stile di vita.
Tuttavia, dati i costi drammatici dell'epidemia di diabete e le

crescenti associazioni con diverse MDC e invecchiamento
non salutare, uno spostamento verso interventi non
farmacologici economici e sicuri sta diventando una
necessità socio-economica in tutto il mondo.

Sulla base dei dati di letteratura descritti nella
nostra review, la comunità biomedica potrebbe trarre
vantaggio da una serie di interventi terapeutici a basso/nullo
costo per ottenere migliori risultati e tassi di remissione/
guarigione più elevati nei pazienti diabetici, con un notevole
potenziale risparmio di costi per i servizi sanitari nazionali
(provocatoriamente, circa 20 miliardi di euro all'anno
all'interno del sistema sanitario nazionale italiano).

6. Conclusions

Questa review ha confermato che un approccio
multidisciplinare integrato e non farmacologico è efficace,
sicuro e capace di raggiungere la remissione clinica
nelle malattie diabetiche. Affrontando la predominante
componente epigenetica, prendendo così di mira la
nutrizione, il sonno, l'esposizione alla luce e l'asse stress-
autonomico, i medici possono andare oltre la gestione di
sintomi/segni verso un vero ripristino metabolico.

La possibile combinazione di molteplici modalità
benefiche a costo zero o molto ridotto potrebbe tradursi
in un drammatico miglioramento dei risultati della terapia
del DMT1 e del DMT2, con un rilevante vantaggio per i
pazienti e socio-economico.

Alcune considerazioni possono essere incluse in
conclusione, al fine di favorire un possibile cambio
di paradigma nell'approccio terapeutico alla malattia
diabetica: a) la scarsa compliance del paziente verso
queste terapie impegnative richiede uno sforzo informativo
da parte della comunità socio-biomedica nei confronti
dei soggetti diabetici, b) gli operatori sanitari, i medici
in primis, devono aumentare le loro conoscenze e
la consapevolezza riguardo a questi fatti e concetti
stimolanti, c) i dati "innovativi" presentati su queste
opzioni terapeutiche complementari e integrate dovrebbero
circolare molto di più anche tra i responsabili finanziari
dell'assistenza sanitaria, d) una maggiore attenzione
dovrebbe essere prestata all'uso eccessivo e non sempre
giustificato dal punto di vista scientifico, socioeconomico
ed etico di farmaci e tecnologie nella gestione del diabete.

In conclusione, sarebbe auspicabile che la bioscienza
e i manager della sanità prendessero in considerazione i dati
scientificamente provati presentati riguardanti la terapia
non farmacologica del diabete, al fine di spostarsi verso una
gestione più completa e socio-economicamente gratificante
dei pazienti diabetici.
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