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Riassunto

La variabilita glicemica é un tema introdotto di recente
in ambito diabetologico e le evidenze sinora disponibili indi-
cano che essa tenda ad aumentare soprattutto nei pazienti
con diabete mellito.

Nonostante la disponibilita di numerosi indici di misu-
razione, ad 0ggi non esiste ancora un gold standard per la
valutazione delle oscillazioni glicemiche intra-giornaliere, né
per la ricerca né per la pratica clinica.

Negli ultimi anni evidenze sia precliniche che nell uomo
hanno suggerito un maggior contributo della variabilita gli-
cemica rispetto all’iperglicemia cronica nello sviluppo delle
complicanze correlate al diabete.

Infatti, in pazienti diabetici le fluttuazioni glicemiche
sono risultate predittive di un aumento dello spessore-medio
intimale, della massa ventricolare, mediato probabilmente da
un aumentato stress ossidativo.

I basso rischio ipoglicemico e la modulazione della secre-
zione di glucagone, rendono le gliptine (con vildagliptin rive-
latosi superiore vs. sitagliptin), in grado di contenere le oscil-
lazioni glicemiche giornaliere.

Summary

Glycemic variability is a topic that has recently been is-
sued in diabetes, and the related evidences available so far
show that it tends to increase particularly in diabetic patients.

Although the availability of numerous indexes, no gold
standard parameter to measure daily glycemic variability,
neither for research nor for clinical practice, exists so far.

In the last years, preclinical as well as human evidences
have suggested glycemic variability may provide a greater
contribution than chronic hyperglycemia to the development
of diabetes-related complications.

Indeed, in diabetic patients glucose fluctuations have
been shown to be predictive of an increase in intima-media
thickness and ventricular mass, as well, likely mediated by
an increased oxidative stress.

Their low hypoglycemic risk, along with the regulation
of glucagon secretion, makes gliptins (with vildagliptin that
has been shown to be superior to sitagliptin) able to contain
daily glucose fluctuations.

Introduzione

La variabilita glicemica ¢ un parametro di recente
introduzione nello scenario del diabete mellito ed ¢
per questo motivo che ancora pochi dati sono disponi-
bili sull’argomento. Tuttavia, essi indicano abbastanza
consistentemente che, benché un certo grado di varia-
bilita glicemica sia riscontrabile anche nei soggetti
normo-tolleranti, essa aumenti progressivamente nei
soggetti con alterata regolazione glicemica (IFG ed
IGT)™M e ancora di piu nei pazienti diabetici.

Come si misura
la variabilita glicemica?

Numerosi indici di variabilita glicemica sono stati
proposti negli ultimi anni, tuttavia ad oggi non esiste
ancora un gold standard®, né per la pratica clinica né
nell’ambito della ricerca.

Tra gli indici maggiormente utilizzati per descri-
vere le fluttuazioni glicemiche intra-giornaliere, dob-
biamo ricordare:

— SD (deviazione standard): dispersione del dato
intorno alla media glicemica

Basato su una relazione tenuta in occasione del XIX Congresso Nazionale AMD, svoltosi a Roma dal 29 maggio al 1 giugno 2013.

AMD

245



F

— MAGE (mean amplitude of glycemic excur-
sions): media delle escursioni glicemiche giornaliere
che eccedono la SD misurata nelle 24 ore!®.

— CONGA(n) (continuous overall net glycemic ac-
tion): definito come SD delle differenze registrate tra
l'osservazione corrente e l’osservazione nelle n ore
precedenti”.

Quali sono le conseguenze
di un'aumentata variabilita glicemica?

Negli ultimi anni ¢ emersa l'ipotesi che l'instabilita
della glicemia possa contribuire, forse piu dell’emoglo-
bina glicata (HbA1lc), allo sviluppo di complicanze nel
diabete®.

A favore di tale ipotesi vi ¢ I'osservazione che nei
pazienti diabetici ma anche nei soggetti con ridotta tol-
leranza glucidica (IGT), la glicemia due ore dopo carico
orale di glucosio predice meglio della glicemia a di-
giuno® gli eventi cardiovascolari.

Ulteriori evidenze derivano dallo studio di preven-
zione primaria STOP-NIDDM che ha mostrato 1'effica-
cia di una terapia mirata a ridurre la glicemia post-
prandiale in termini di riduzione delle complicanze
cardiovascolari'?.

Infine la presenza di iperglicemia acuta nel corso
di un infarto miocardio acuto!? o in pazienti in tera-
pia intensiva!? ¢ risulta associata a una prognosi peg-
giore, sia nei pazienti diabetici che nei non diabetici.

I concetto di variabilita del glucosio ¢ tuttavia piu
ampio, perché introduce 1'idea che le fluttuazioni della
glicemia nello stesso individuo, siano piu pericolose di
un’iperglicemia cronica stabile o di un semplice episo-
dio di iperglicemia acuta.

Studi in vitro hanno documentato un maggiore ef-
fetto apoptotico indotto da concentrazioni variabili di
glucosio, rispetto a concentrazioni stabilmente ele-
vate(1>19 su cellule mesangiali renali"®, su cellule tu-
bulo-interstiziali renali'¥, su cellule endoteliali’® e
sul B-cellule pancreatiche®.

11 ruolo deleterio della variabilita glicemica e
emerso anche da studi in modelli animali, come quello
di Azuma et al., che ha dimostrato come le fluttuazioni
glicemiche determinassero un’accelerazione nell’ade-
sione dei macrofagi alle cellule endoteliali e la forma-
zione di lesioni fibrotiche arteriosclerotiche?).

Tra le evidenze disponibili in ambito clinico, sicu-
ramente la piu solida riguarda I'impatto della variabi-
lita dei livelli glicemici a digiuno sulla mortalita per
tutte le cause e per malattie cardiovascolari, riportata
da Muggeo et al.®),

Ulteriori prove sono state fornite da due studi che,
in soggetti con alterata tolleranza al glucosio o con dia-
bete di tipo 2 (DMT2) hanno documentato come il
picco di glucosio rappresenti un forte predittore dello
spessore medio-intimale (IMT), un indicatore di di-
sfunzione endoteliale29).
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Fluttuazioni ripetute della glicemia producono, in
soggetti normali, un maggior aumento dei livelli circo-
lanti di citochine infiammatorie rispetto all’effetto del
glucosio stabilmente elevato, e sono in grado di deter-
minare disfunzione endoteliale sia in soggetti normali
che in pazienti con DMT2?D,

Lo stress ossidativo, in particolare una maggiore
produzione di anione superossido a livello mitocon-
driale, ¢ stato suggerito come legame fondamentale tra
iperglicemia e complicanze del diabete?® e a sostegno
di un coinvolgimento dello stress ossidativo ¢ la prova
che nel DMT2 le fluttuazioni giornaliere del glucosio
sono fortemente predittive di una maggiore genera-
zione di stress ossidativo®®), che si accompagna alla
comparsa di disfunzione endoteliale?*2>, ma anche di
un aumento dello spessore intimale carotideo e della
massa ventricolare®).

Alla luce di quanto esposto, emerge che la variabi-
lita glicemica dovrebbe rientrare tra i parametri da
considerare in termini di efficacia terapeutica, in ag-
giunta alla glicemia a digiuno e post-prandiale e all’e-
moglobina glicata.

| nuovi farmaci antidiabetici
possono avere un impatto favorevole
sulla variabilita glicemica?

Una classe di farmaci orali che per le sue caratteri-
stiche farmacologiche appare particolarmente indicata
a ridurre la variabilita glicemica ¢ quella degli inibitori
della DPP-4 che, diversamente dalle sulfaniluree, sti-
molano la secrezione insulinica pancreatica in maniera
glucosio-dipendente, attraverso un incremento dei li-
velli circolanti di GLP-129.

Gli inibitori della DPP-4 sono in grado di promuo-
vere una riduzione significativa sia della glicemia a di-
giuno, sia di quella post-prandiale, con un effetto ri-
duttivo netto sulla HbAlc nell’ordine di 0.5-1.0%7),
effetto amplificato quando essi vengono usati in add-
on a metformina‘®.

Un ulteriore vantaggio terapeutico dimostrato da-
gli inibitori della DPP-4 ¢ rappresentato da un rischio
molto basso di ipoglicemia, derivante dalla capacita di
questi agenti di stimolare la secrezione di insulina in
modo glucosio-dipendente, cioe¢ proporzionale alla
concentrazione di glucosio con effetto quasi nullo in
condizioni di normoglicemia®3%; inoltre, tali agenti si
sono dimostrati in grado di correggere la disfunzione
delle a-cellule pancreatiche e di ridurre 1'eccesso di
glucagone associato al DMT20V. Queste caratteristiche
farmacologiche, unitamente ad un rischio molto basso
di effetti indesiderati associati, indicano negli inibitori
della DPP-4 i candidati ideali per contenere le escur-
sioni glicemiche nei pazienti con DMT2.

A riguardo, ¢ interessante citare uno studio che ha
documentato come la somministrazione di vildagliptin
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50 mg due volte al giorno confrontata con quella di Si-
tagliptin 100 mg/die in unica somministrazione gior-
naliera, entrambi in add-on a metformina, in un arco
di 90 giorni, a parita di effetto su glicemia a digiuno,
glicemia post-prandiale ed emoglobina glicata, sia stata
in grado di ridurre significativamente le escursioni gli-
cemiche misurate come MAGE®?).

Piu recentemente un ulteriore studio, condotto in
una piu ampia popolazione di pazienti (n=90) con
DMT2 non controllato con metformina in monotera-
pia, ha evidenziato come 1’aggiunta di vildagliptin 50
mg due volte al giorno rispetto a quella di sitagliptin
100 mg una volta al giorno, al background di metfor-
mina, determinasse una maggiore riduzione della va-
riabilita glicemica giornaliera (valutata sempre attra-
verso il MAGE) dopo 3 mesi di trattamento®?.

Tale studio ha anche documentato come la terapia
con vildagliptin fosse associata a una maggiore ridu-
zione dello stress ossidativo (valutato con il marker
plasmatico nitrotirosina) e delle citochine pro-infiam-
matorie circolanti interleuchina (IL)-6 e IL-18¢3),

Nello stesso studio vildagliptin ha anche mostrato
un piu marcato effetto inibitorio rispetto a sitagliptin
sul glucagone, effetto che ovviamente rappresentava
un valore aggiunto in termini di controllo metabo-
lico®?.

E interessante sottolineare come nella stessa popo-
lazione di pazienti sia stata effettuata anche una valu-
tazione dell'IMT carotideo e che sia emerso come tale
surrogato cardiovascolare si fosse ridotto dopo 3 mesi
di terapia in maniera significativa con entrambi i trat-
tamenti, in maniera superiore nei soggetti trattati con
vildagliptin rispetto a coloro che avevano ricevuto sita-
gliptin®4,

Il maggior impatto di vildagliptin rispetto a sita-
gliptin sulla variabilita glicemica emerso dai sopra-ci-
tati studi®? ** risulta giustificato da un piu prolungato
effetto inibitorio di vildagliptin sulla DDP-4 testimo-
niato da concentrazioni circolanti di GLP-1 attivo piu
elevate rispetto a quelle osservate in corso di terapia
con sitagliptin®233),

Il maggior effetto inibitorio sulla DPP-4 da parte di
vildagliptin rispetto a sitaglitpin ¢ da giustificarsi con
un differente meccanismo inibitorio del farmaco sul-
I’enzima; infatti, vildagliptin agisce nei confronti della
DPP-4 come inibitore-substrato, mentre sitagliptin agi-
sce come inibitore competitivo?”->>3%_ Tali differenti
meccanismi farmacologici fanno si che il tempo di dis-
sociazione tra vildagliptin e DPP-4 sia piu lungo di
quello che intercorre tra sitagliptin e DPP-4, con un
conseguente beneficio terapeutico.

I suddetti studi dimostrano che vildagliptin ¢ un
farmaco efficace nella riduzione non solo della glice-
mia a digiuno e post-prandiale e quindi sull’emoglo-
bina glicata, ma anche, e non ultimo, delle fluttuazioni
glicemiche3233).
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Conclusioni

Allo stato attuale, sulla base delle conoscenze sin
qui accumulate e riportate in letteratura, si puo certa-
mente affermare che la variabilita glicemica rappre-
senti I’argomento emergente in tema di trattamento
del diabete, concorrendo non solo all’incremento dei
valori medi di glicemia, ma anche allo sviluppo delle
complicanze croniche del diabete. E inoltre verosimile,
anche se ancora non dimostrato, che i pazienti piu fra-
gili, come gli anziani e quelli portatori di un piu ele-
vato rischio cardiovascolare di base, siano quelli piu
esposti ai rischi associati all’eccessiva variabilita glice-
mica.

Conflitto di interessi: nessuno.
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