
Per molti anni l’alterazione del metabolismo
del glucosio nel diabete mellito è stata consi-
derata per come appare nell’immediato, cioè
semplicemente come iperglicemia: ad essa, e

al suo marcatore surrogato, rappresentato dall’emoglo-
bina glicata (HbA1c), ci si è riferiti - e ci si riferisce tut-
tora - sia per la stima del rischio conferito per lo svi-
luppo delle complicanze croniche del diabete, sia per la
definizione degli obiettivi e la misurazione dell’effica-
cia delle terapie anti-diabete. 

Tuttavia, nel corso del tempo si è progressivamente
imparato a prendere in considerazione le alterazioni
della glicemia associate al diabete in termini più com-
plessi, cercando di identificare il ruolo della glicemia
misurata in diverse condizioni: prima fra tutte è la gli-
cemia a digiuno, la più semplice da dosare e da utiliz-

zare a scopo diagnostico; la seconda è la glicemia post-
prandiale, sicuramente più impegnativa da definire e
valutare, con la necessità di una sua standardizzazione,
come è quella che per esempio si misura dopo carico
orale di glucosio. Inoltre, è apparso evidente come
anche le ipoglicemie rappresentassero un elemento
molto importante nella terapia del diabete e nella
determinazione dei rischi ad essa associati e di come
occorresse in qualche modo incorporarne la misurazio-
ne nella valutazione complessiva della malattia. 

Dall’insieme di queste valutazioni è emerso il con-
cetto di variabilità glicemica, intuitivamente facile da
comprendere da parte di chiunque si occupi di diabete,
non altrettanto semplice da tradurre in termini di defi-
nizione, misurazione, impatto prognostico e terapeuti-
co. La letteratura sulla variabilità glicemica è ricca ma
confusa, avendo come unico elemento di convergenza
la necessità di saperne di più.

Scopo di questa rassegna è di esaminare il significa-
to della variabilità glicemica cercando di rispondere, in
base alle conoscenze attuali, ai quesiti fondamentali
circa la sua definizione, le odierne capacità di misura-
zione e l’impatto sulla fisiopatologia, sul rischio di svi-
luppo delle complicanze croniche del diabete e sulle
attuali possibilità terapeutiche.

Definizionedivariabilitàglicemica

Il concetto di variabilità è spesso utilizzato in senso
negativo, quando riferito alla patologia umana.
Tuttavia, è opportuno ricordare che tutti i maggiori
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sistemi di controllo operanti nel nostro organismo
sono, di fatto, variabili. Basti pensare al ruolo fonda-
mentale che la variabilità assume nel comportamento
della maggior parte degli ormoni: lo studio dei ritmi
circadiani ormonali dimostra chiaramente come la
variabilità delle loro concentrazioni circolanti rappre-
senti un requisito fondamentale per il corretto funzio-
namento dell’intero sistema. 

Negli ultimi anni il ruolo di variazioni intra-giorna-
liere di numerose funzioni biologiche ha assunto un
interesse sempre maggiore nell’ambito della patologia
metabolica. In particolare, studi recenti hanno dimo-
strato che il ritmo circadiano è implicato nel controllo
del metabolismo e dell’omeostasi energetica nei tessuti
periferici (1, 2), mediando l’espressione e/o l’attività di
alcuni enzimi metabolici e sistemi di trasporto (3, 4).

É noto come il ritmo circadiano degli ormoni coin-
volti nel metabolismo glicidico sia implicato nelle
variazioni della tolleranza glucidica e dell’azione insu-
linica. Studi recenti hanno mostrato che l’alterazione di
tali ritmi circadiani può determinare la comparsa delle
manifestazioni cliniche della sindrome metabolica
(5–7) e finanche del diabete tipo 2 (DMT2) sia negli
animali (8–10) sia nell’uomo (11, 12). D’altra parte, nei
pazienti con DMT2 viene meno la ritmicità giornaliera
della secrezione insulinica e della tolleranza glucidica
(11, 13), mentre i ratti resi diabetici con streptozotoci-
na perdono il ritmo circadiano del corticosterone e del-
l’attività locomotoria (8, 9). 

Queste considerazioni ci inducono a considerare il
concetto di variabilità glicemica non necessariamente
come negativo, poiché le oscillazioni della glicemia
sono la fisiologica conseguenza non soltanto del ritmo
circadiano degli ormoni deputati al controllo del meta-
bolismo glicidico, ma anche dell’apporto di carboidrati. 

Purtroppo, però, le oscillazioni glicemiche nicteme-
rali nel soggetto normale solo raramente sono state
oggetto di studio dal momento che il monitoraggio
continuo della glicemia (CGM) è stato introdotto in
tempi recenti e quasi mai praticato in soggetti non dia-
betici.

I pochi dati disponibili indicano che, benché la varia-
bilità glicemica aumenti nei pazienti diabetici e in quel-
li con alterata regolazione glicemica (impaired fasting
glucose, IFG e impaired glucose tolerance, IGT), un certo
grado di variabilità è riscontrabile anche nei soggetti
normo-tolleranti (14). Pertanto, diventa cruciale non sol-
tanto identificare il confine oltre il quale la variabilità
glicemica assume un significato patologico ma, prima di

tutto, definire meglio il concetto di variabilità glicemica.
Su PubMed la ricerca del termine glucose variability
produce quasi 3.000 risultati, dai quali emerge come la
letteratura prodotta su questo tema sia estremamente
eterogenea, includendo sotto lo stesso termine concetti
molto diversi. Un primo concetto si riferisce alla varia-
bilità inter-giornaliera della glicemia a digiuno; un
secondo, ai picchi glicemici post-prandiali; un terzo
alla variabilità dell’HbA1c; un quarto, il più comune,
comprende la variabilità glicemica intra-giornaliera, a
sua volta valutata mediante i valori glicemici ottenuti
con l’automonitoraggio o con il CGM. 

Il problema si complica ulteriormente quando si
vuole spiegare l’impatto della variabilità glicemica sulla
mortalità cardiovascolare. Ad oggi le uniche evidenze
disponibili riguardano la variabilità inter-giornaliera
della glicemia a digiuno (15) e i picchi post-prandiali
(16, 17). Soltanto due lavori hanno studiato il rapporto
tra variabilità dell’ HbA1c e mortalità cardiovascolare
(18, 19), mentre rimane ancora controverso il ruolo
della variabilità glicemica intra-giornaliera (20, 21).

In sintesi, il termine “variabilità glicemica” dovreb-
be sempre essere definito, identificando lo specifico
concetto al quale si fa riferimento. Tale aspetto è di
fondamentale importanza sia per l’utilizzo di indici di
misura idonei, sia per una corretta valutazione degli
outcomes considerati.

Indicatoridi variabilità glicemica e loro
significato

Oggi disponiamo di numerosi indicatori di variabilità
glicemica, ma ancora non esiste un chiaro consenso su
quali tra questi debbano essere utilizzati nella pratica
clinica e nella ricerca. Al contrario, al momento preva-
le la sensazione che un eccesso di indici di variabilità
possa aumentare la confusione su questo importante e
molto attuale argomento (22–25).

In questa rassegna presenteremo di seguito tutti gli
indicatori disponibili, sia quelli attuali sia quelli non
più utilizzati, ma che sono importanti dal punto di vista
concettuale e storico. L’intento è quello di descriverne
il significato e il potenziale impiego sia nella attività
clinica assistenziale sia nella ricerca.

Alcuni di questi strumenti di misura sono semplici
da valutare e da utilizzare; altri sono particolarmente
complessi, anche quando determinati attraverso stru-
menti di misura della glicemia più innovativi come il

r a s s e g n a

il Diabete • vol. 24 • n. 1 • Marzo 201218



CGM (24). È da ricordare, inoltre, che alcuni di questi
indici sono oggi ricavabili semplicemente attraverso il
download dei dati dell’autocontrollo glicemico (comu-
nemente definito SMBG, da self monitoring of blood
glucose), come nei casi di Eurotouch (Meteda) e
Smartpix (Roche Diagnostic), rendendoli così disponi-
bili non solo al diabetologo, ma anche ai pazienti,
destinatari ultimi della traduzione degli indici glicemi-
ci in azioni terapeutiche.

Glicemia media e deviazione standard
La media glicemica è stata ritenuta per lungo tempo un
buon indicatore anche della variabilità glicemica (24,
26, 27). Tuttavia, la semplice determinazione della
media glicemica si è presto dimostrata non in grado di
esprimere e rappresentare le oscillazioni glicemiche e
per queste ragioni il ricorso alla deviazione standard
(SD), indice di dispersione del dato intorno alla media
glicemica, è risultato inizialmente il più semplice
approccio per la valutazione della variabilità glicemica.
A tal riguardo, molto recentemente è stato evidenziato
come solo nel diabete tipo 1 (DMT1) esista una relazio-
ne lineare fra HbA1c (espressione della concentrazione
media plasmatica del glucosio) e variabilità glicemica e
ciò risulta essere soprattutto vero nei soggetti con più
elevata HbA1c (28). In altre parole, in una parte delle
persone con diabete la presenza di valori ottimali di
HbA1c e quindi di una buona media glicemica non
esclude la presenza di ampie oscillazioni glicemiche.
David Rodbar, in un editoriale pubblicato nel 2011, ne
ha offerto una dimostrazione matematica, rilevando
come un paziente con una concentrazione media della
glicemia pari a 100 mg/dL (euglicemia) ma con SD pari
a 40 mg/dL non sia di certo un paziente sul quale non
esercitare un urgente intervento di variazione terapeuti-
ca a causa dell’inaccettabile e intuitivo rischio di severe
ipoglicemie. L’autore addirittura azzarda la raccomanda-
zione per i clinici di pensare a contenere prima la varia-
bilità glicemica e poi di focalizzare la propria attenzio-
ne sulla riduzione della glicemia media, ovvero della
HbA1c (26). Ma quale SD dobbiamo considerare ottima-
le come indicatore di accettabile variabilità glicemica?
Hirsch suggerisce che la SD debba essere nel DMT1 non
superiore alla media/2, mentre nel DMT2 tale parametro
deve essere contenuto a media glicemica/3 (29).

Indice J e coefficiente di variazione 
L’imperfetta relazione fra la media glicemica e la SD
può essere in parte risolta utilizzando indici che correg-

gono la SD per la media glicemica, come il coefficiente
di variazione (CV), ovvero il rapporto tra la SD e il
valore assoluto della media aritmetica della glicemia o
l’indice J. Tale indice può essere calcolato con la
seguente formula, ove la SD viene corretta per la glice-
mia media espressa in mg/dL (MBG): J = 0,001 x (MBG
+ SD)2 (30). Uno dei limiti e quindi delle critiche mosse
all’utilizzo della SD e degli indici da questa ricavati è
che la SD considera tutte le escursioni senza però dare
peso differente alle oscillazioni maggiori o minori (24).

Iperglicemia post-prandiale
Questa può essere misurata semplicemente attraverso la
rilevazione della glicemia post-prandiale ai tempi 2
ore, 1 ora e 90 minuti dopo i pasti. Negli studi clinici
più spesso viene misurata 2 ore dopo un carico orale
con 75 g di glucosio o con un pasto misto (24).

Mean amplitude of glucose excursion
Il mean amplitude of glucose excursion (MAGE) è la
media delle escursioni glicemiche giornaliere che ecce-
dono la SD misurata nelle 24 ore (31). Si fonda sull’u-
tilizzo di un monitoraggio glicemico continuo delle 24
ore o, anche se con alcune riserve, su profili glicemici
completi a 7 punti per calcolare la media e la SD.
L’obiettivo di questo indicatore è quello di considerare
le escursioni glicemiche maggiori e ignorare quelle
meno importanti. In una recente revisione della lettera-
tura Standl et al. hanno sottolineato i limiti di tale indi-
catore. Questi limiti sono determinati da molteplici fat-
tori: non valutazione del numero delle totali oscillazio-
ni, l’essere una misura relativa perché relativa a una
media, l’essere falsata dal fatto che una sola escursione
glicemica sia registrata nel corso del periodo di osser-
vazione e altro ancora (24).

Continuous overall net glycemic action
L’indice continuous overall net glycemic action (CONGA)
è stato recentemente introdotto per valutare le infor-
mazioni ottenute attraverso il CGM come indicatore
della variabilità glicemica intra-giornaliera. Per ogni
osservazione dopo le prime n ore di osservazione viene
calcolata la differenza fra l’osservazione corrente e
l’osservazione nelle n ore precedenti. CONGAn viene
definita come la SD delle differenze registrate. Più ele-
vato è il valore CONGA registrato più ampia è stata l’e-
scursione glicemica. La scelta del tempo durante il
quale si vogliono registrare le differenze dipende dal
quesito clinico che ci si è posti. CONGA1, CONGA2,
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CONGA4, parametri questi più spesso utilizzati, corri-
spondono a osservazioni della durata di una, due o
quattro ore e sono, quindi, espressioni della variabilità
glicemica in questi periodi di tempo (32).

Low blood glycemic index, high blood glycemic
index, average daily risk range e blood glucose
risk index
Questi parametri sono stati inseriti da Boris Kovatchev
a partire dal 1998 (33, 34). Kovatchev ha sviluppato
questi indicatori basandosi sulla constatazione della
asimmetria della scala glicemica. Infatti il range ipergli-
cemico fra 180 e 600 mg/dL è molto più ampio del
range ipoglicemico inferiore a 80 mg/dL; inoltre il range
di normalità fra 80 e 180 mg/dL non è esattamente
“centrato” lungo tutta la possibile scala glicemica.
Questo determina una distribuzione distorta dei valori
glicemici. A conseguenza di ciò, media e SD risultano
poco idonei a misurare l’andamento glicemico e la sua
variabilità perché media e SD richiedono una distribu-
zione dei dati normale. Per tale motivo Kovatchev ha
proposto una trasformazione logaritmica dei dati regi-
strati all’autocontrollo glicemico, conferendo così a
questi una distribuzione normale. Low blood glycemic
index (LBGI) e high blood glycemic index (HBGI) rappre-
sentano una misura della frequenza e dell’estensione
rispettivamente delle misurazioni basse ed elevate della
glicemia. Valori più elevati di LBGI e HBGI, rispettiva-
mente, indicano più frequenti o più estreme ipo e iper-
glicemie. LBGI e HBGI possono essere ricavati sia da
dati provenienti dal SMBG sia dal CGM e possono esse-
re, quindi, utilizzati per calcolare il blood glucose risk
index (BGRI), LBGI+HBGI, indicatore questo del rischio
di incorrere in valori estremi di glicemia. 

L’average daily risk range (ADRR) è calcolato da 2–4
settimane di registrazioni di dati dell’autocontrollo gli-
cemico ma richiede una frequenza di controllo della
glicemia pari ad almeno 3 controlli al dì. I risultati
sono trasformati in una scala di rischio che vede valo-
ri sotto a 20 esprimere un basso rischio, fra 20 e 40 un
rischio moderato e sopra 40 un rischio elevato (35).

Indicatori di qualità del controllo glicemico e
della variabilità applicabili al CGM: area under
the curve, percentuale del tempo all’interno, al
di sopra e al di sotto del target glicemico
La grande diffusione del CGM, utilizzato nell’approccio
Holter-like, ovvero scaricando i dati sul PC del clinico
e valutando retrospettivamente i dati ottenuti nel

periodo di monitoraggio sotto forma di tabelle e
soprattutto di grafici, ha reso necessaria l’introduzione
di indicatori di qualità del controllo glicemico e della
variabilità che fossero una immediata e semplice lettu-
ra di quanto deducibile dai grafici stessi. Si sono diffu-
si, quindi, indicatori quali l’area under the curve (AUC),
la percentuale (%) di tempo trascorso nel target glice-
mico pre-fissato o la % di tempo che il paziente ha pas-
sato al di sopra o al di sotto di questo target. Questi
indicatori, oltre ad offrire il vantaggio di essere calco-
lati direttamente dal software utilizzato per il download
dei dati, sono semplici, diretti, efficaci e possono esse-
re considerati validi indicatori dell’effetto del tratta-
mento ipoglicemizante proposto al paziente. L’unico
svantaggio è rappresentato dal fatto che tali indicatori
risentono del target glicemico che viene generalmente
definito in modo arbitrario e che può essere differente
da paziente a paziente.

Indici di sola importanza storica
Quelli descritti fino ad ora sono gli indicatori più noti
e più frequentemente oggi citati in letteratura. Per l’in-
dice iperglicemico (24), il MODD (36), l’indice M (37,
38, 39), l’Hypo score (40), il lability index (40) e per il
GRADE (41), ovvero per gli indicatori di variabilità che
mantengono oggi più che altro un valore storico e che
sempre meno frequentemente vengono utilizzati, si
rimanda alla Tabella 1, ove sono riportati anche lo
strumento necessario alla valutazione del dato (SMBG
o CGM), vantaggi e svantaggi dell’impiego di tali indi-
catori, le formule per il calcolo di tali indici, il tipo di
variabilità misurata e, ove disponibili, gli intervalli di
riferimento (24, 32, 39, 42).

Impatto della variabilità glicemica sulle
complicanzedeldiabete

Sia nel DMT1 sia nel DMT2 studi clinici prospettici
hanno dimostrato una forte relazione tra i valori medi
di glicemia (valutati sulla base dell’HbA1c) e le compli-
canze del diabete (43–45). Tuttavia, negli ultimi anni è
emersa l’ipotesi che l'instabilità della glicemia possa
contribuire, forse più della HbA1c, allo sviluppo di com-
plicazioni nel diabete (46).

Un primo indizio a favore di tale ipotesi si basa
innanzitutto sull’osservazione che sia nei pazienti dia-
betici sia nelle persone con ridotta tolleranza al gluco-
sio (IGT) la glicemia due ore dopo carico orale di glu-
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cosio risulta dotata di un più elevato valore predittivo
per eventi cardiovascolari rispetto alla glicemia a
digiuno (47). 

Un secondo elemento a favore si basa sulla conside-
razione che un aumento della glicemia post-prandiale
possa avere un effetto particolarmente nocivo sulla
comparsa di complicanze cardiovascolari (47), concet-
to sostenuto dallo studio di prevenzione primaria
STOP-NIDDM (48), ma non dallo studio di prevenzione
secondaria HEART2D (49), aprendo così un ampio
dibattito in seno alla comunità scientifica (50).

Un ultimo indizio a supporto si basa sul fatto che la
presenza di iperglicemia acuta nel corso di un infarto
acuto del miocardio (51) o in pazienti in terapia inten-
siva (52) risulta associata a una prognosi peggiore, sia
nei pazienti diabetici sia nei non diabetici. Questi risul-
tati sono corroborati anche dall’evidenza che un
aumento acuto della glicemia è in grado di produrre
disfunzione endoteliale e infiammazione (47). 

Il concetto di variabilità del glucosio, anche tenendo
in considerazione quanto riportato, è tuttavia un feno-
meno più complesso perché introduce l'idea che più
fluttuazioni della glicemia nello stesso individuo pos-
sano essere più pericolose di un’iperglicemia cronica
stabile o di un semplice episodio di iperglicemia acuta.

Evidenze cliniche nel diabete
Le evidenze cliniche che sostengono il ruolo negativo
della variabilità glicemica nello sviluppo delle compli-
canze del diabete sono numerose. Studi recenti, in cui
sono stati utilizzati sensori in grado di rilevare in con-
tinuo la glicemia, hanno mostrato una grande fluttua-
zione dei valori di glucosio nei bambini con DMT1,
anche in quelli con eccellenti valori di HbA1c. Questo
fatto solleva la possibilità che, oltre alla HbA1c, la
variabilità del glucosio possa avere un valore preditti-
vo per lo sviluppo delle complicanze diabetiche (53).
Un esame approfondito di questo concetto è stato con-
dotto da Kilpatrick et al. (54); questi autori, analizzan-
do la coorte dei pazienti del Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), da un lato hanno rilevato
come l'instabilità glicemica non sia un predittore di
complicanze microvascolari (in particolare retinopatia)
(54), mentre dall’altro hanno osservato come i valori
medi giornalieri di glicemia, così come i valori di glu-
cosio pre- e post-prandiali, siano predittori di malattie
cardiovascolari (55). È interessante notare che gli stes-
si autori abbiano dimostrato come non solo l'instabilità
dei valori di HbA1c sia un predittore di complicanze

microvascolari (56), ma anche come la variabilità dei
livelli di glucosio non sia coinvolta nel rischio a lungo
termine di complicanze microvascolari nel DMT1 (57).
La metodologia di questi studi, in particolare del primo
(54), è stata ampiamente criticata (58); tuttavia, questi
articoli mostrano che l'instabilità di alcuni indici di
controllo glicemico potrebbe essere deleteria per lo svi-
luppo di complicanze nel DMT1.

In un recente studio eseguito su pazienti con DMT1
(59) sono state registrate l’insorgenza e la progressione
di complicanze micro e macrovascolari e, come previ-
sto, se n’è evidenziato un progressivo aumento col pas-
sare del tempo. In aggiunta alla HbA1c è stata calcola-
ta la SD da 70 auto-misurazioni effettuate nel corso di
un periodo di 4 settimane. I risultati delle analisi hanno
dimostrato che l’HbA1c era un predittore indipendente
di incidenza e prevalenza di nefropatia, ma anche la SD
risultava essere un predittore di neuropatia periferica e
di inconsapevolezza di ipoglicemia. Questi dati sugge-
riscono che la variabilità del glucosio può essere
importante nello sviluppo di neuropatie periferiche nei
pazienti con DMT1 e che il sistema nervoso può essere
particolarmente vulnerabile alle fluttuazioni del gluco-
sio (59).

Nel DMT2 i dati sono meno consistenti. Diversi anni
fa Muggeo et al. (60) riportarono che in pazienti diabe-
tici anziani la mortalità per tutte le cause e per malat-
tie cardiovascolari (61) era associata principalmente
alla variabilità/instabilità dei livelli glicemici a digiuno,
piuttosto che ai suoi valori assoluti. Un’ulteriore prova
è fornita dal fatto che in soggetti con alterata tolleran-
za al glucosio il picco di glucosio, cioè la differenza
assoluta tra il livello basale e il livello massimo rag-
giunto dal glucosio durante il test glicemico, è un forte
predittore dello spessore dell’intima-media (IMT), un
indicatore di disfunzione endoteliale (62). Un altro stu-
dio condotto in pazienti con DMT2 arriva a simili con-
clusioni, anche se in questo caso il picco di glucosio è
stato definito come la differenza assoluta tra i livelli di
glucosio pre-pasto e le concentrazioni massime rag-
giunte durante il pasto (63).

Evidenze cliniche in ambito di terapia intensiva
Vari studi suggeriscono che la variabilità del glucosio
giochi un ruolo critico come fattore di rischio indipen-
dente di peggioramento della prognosi, anche in con-
testi clinici diversi dal diabete. È stata per esempio
riportata una significativa associazione tra iperglicemia
e aumento della morbilità e mortalità in pazienti adul-
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ti sia diabetici sia non diabetici nelle unità di terapia
intensiva (52). In un primo studio, in una coorte di
7000 pazienti in condizioni critiche (64) la SD è risul-
tata statisticamente più elevata nei non sopravvissuti
rispetto ai sopravvissuti, dimostrando che la variabilità
della concentrazione del glucosio nel sangue è un pre-
dittore significativo e indipendente di terapia intensiva
e di mortalità ospedaliera (64). 

Questi dati sono stati recentemente confermati in
una revisione retrospettiva di un'ampia coorte di
pazienti valutati in modo prospettico, rappresentata da
3552 pazienti ricoverati in condizioni critiche tra il
1999 e il 2007, evidenziando come la crescente varia-
bilità glicemica costituisse un forte rischio indipenden-
te di mortalità in questa eterogenea popolazione di
pazienti critici (65).

Risultati simili sono disponibili per quanto riguarda
la terapia intensiva pediatrica (PICU) dove, in diversi
contesti clinici, emergeva come comune denominatore
l'iperglicemia quale importante fattore prognostico
negativo per la sopravvivenza e per la durata della per-
manenza dei piccoli pazienti in terapia intensiva
(66–70). In alcuni di questi studi anche l'ipoglicemia e
la variabilità glicemica sono risultate associate a una
più prolungata ospedalizzazione e più elevata mortalità
(70, 71). Peraltro, un recente studio ha confermato
come nei pazienti in PICU il controllo delle concentra-
zioni di glucosio nel sangue intorno a un obiettivo di
normoglicemia differenziato per età abbia migliorato
l’outcome a breve termine dei pazienti in PICU (72).

Un ulteriore recente studio ha ribadito che la varia-
bilità del glucosio è associata in modo indipendente
alla mortalità ospedaliera in pazienti con infezioni
nosocomiali, con un possibile contributo anche da
parte delle ipoglicemie (73). 

In effetti, diversi studi hanno suggerito questa pos-
sibilità. Nello studio NICE–SUGAR il controllo glicemi-
co intensivo (obiettivo glicemico a 81–108 mg/dL) è
risultato associato a una mortalità più elevata rispetto
a un controllo glicemico meno stringente (obiettivo
intorno a 180 mg/dL) in pazienti adulti in terapia
intensiva. Poiché i casi di ipoglicemia grave (≤40
mg/dL) sono stati riportati più frequentemente nel
gruppo con controllo glicemico intensivo rispetto al
gruppo di controllo tradizionale, la maggiore incidenza
di ipoglicemia potrebbe spiegare la prognosi peggiore
in questi pazienti (74). 
Risultati più controversi circa il ruolo dell’ipoglicemia
sono stati osservati in pazienti con infarto miocardico

acuto, dove l’ipoglicemia risultava associata a un
aumento della mortalità nei casi in cui l’ipoglicemia si
manifestava spontaneamente, ma non quando questa
era indotta da terapia insulinica (75), suggerendo
comunque che uno stretto controllo glicemico è utile in
fase acuta (76), anche se l’ipoglicemia deve essere possi-
bilmente evitata, ragione per la quale si stanno studian-
do specifici algoritmi per la terapia con insulina (77). 

Dagli studi pubblicati appare chiaro che la variabi-
lità del glucosio, soprattutto se accompagnata da grave
ipoglicemia, potrebbe essere dannosa non solo per i
pazienti diabetici, ma anche per i pazienti in ambiti di
cura per condizioni critiche.

Evidenze in vitro e nell’animale
Per quanto riguarda le evidenze in vitro, numerosi studi
hanno affrontato l’argomento della variabilità del glu-
cosio. L’effetto deleterio delle fluttuazioni del glucosio
è stato documentato sulle cellule mesangiali renali (78),
sulle cellule tubulo-interstiziali renali (79), sulle cellule
endoteliali (80) e sulle β-cellule pancreatiche (81). In
particolare, le cellule mesangiali renali (78) e tubulo-
interstiziali (79) in coltura esposte periodicamente a
una elevata concentrazione di glucosio aumentano la
produzione di matrice più delle stesse cellule coltivate
alla stessa elevata concentrazione di glucosio totale,
ma stabile. Un incremento della morte cellulare per
apoptosi è stato osservato nelle β-cellule (81) e nelle
cellule endoteliali (80) in risposta alle fluttuazioni gli-
cemiche rispetto alla coltura in condizioni di glucosio
stabilmente elevato. È interessante notare che nei
fibroblasti corticali renali umani (82) l'aumentata
espressione di marcatori di fibrogenesi dipende dai
“picchi” di glucosio, ma è indipendente dalla quantità
totale di glucosio alla quale le cellule sono state espo-
ste. Lo stress ossidativo, in particolare una maggiore
produzione di anione superossido a livello mitocon-
driale, è stato suggerito come legame fondamentale tra
iperglicemia e complicanze del diabete (83). L'evidenza
indica che lo stesso fenomeno sia alla base del mecca-
nismo di danno provocato dal glucosio oscillante,
determinando un danno maggiore rispetto a quello
causato dal glucosio costantemente elevato (84–87). 

Anche esperimenti sugli animali supportano l'ipote-
si di un effetto deleterio delle fluttuazioni del glucosio.
Recentemente Azuma et al. hanno stabilito un metodo
che consente l'osservazione dell'intera superficie del-
l'endotelio di una aorta di ratto e la quantificazione del
numero di monociti adesi, un marker di infiammazione
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vascolare (88). Questi autori hanno dimostrato che la
fluttuazione ripetitiva di iperglicemia determina un
significativo aumento nell’adesione dei monociti
all’endotelio rispetto a una condizione di iperglicemia
perdurante (89). Inoltre, per valutare il ruolo delle flut-
tuazioni del glucosio sull’aterogenesi gli stessi autori
hanno usato topi selezionati per aterogenicità e li
hanno nutriti con maltosio due volte al giorno per
simulare un modello con picchi ripetitivi di glucosio
(90). Le fluttuazioni nelle concentrazioni di glucosio
nel sangue hanno causato un’accelerazione nell’adesio-
ne dei macrofagi alle cellule endoteliali e la formazio-
ne di lesioni fibrotiche arteriosclerotiche. Lo stesso
gruppo è stato anche in grado di mostrare che la ridu-
zione di questo effetto “altalena” del glucosio è accom-
pagnata da una significativa diminuzione dell’adesione
dei monociti all’endotelio (91, 92).

Variabilità glicemica e stress ossidativo nell’uomo
Tutti i dati di laboratorio di cui sopra sono conformi con
i dati clinici. In particolare, in soggetti normali le flut-
tuazioni ripetute della glicemia sono in grado di produr-
re un aumento dei livelli circolanti di citochine infiam-
matorie rispetto all’effetto del glucosio elevato ma sta-
bile e sono capaci di determinare la disfunzione endo-
teliale sia in soggetti normali sia in pazienti con DMT2
(93); peraltro, questo fenomeno risulta inibito dall’im-
piego di un antiossidante (93). Coerente con l'ipotesi di
un coinvolgimento dello stress ossidativo è la prova che
nel DMT2 le fluttuazioni giornaliere del glucosio sono
fortemente predittive di una maggiore generazione di
stress ossidativo (94) (che si accompagna alla comparsa
di disfunzione endoteliale) (95, 96), ma anche di un
aumento dello spessore intimale carotideo e della fun-
zione ventricolare (96). Interessante è anche la possibi-
lità che l’insulina, per la sua azione antiossidante, possa
condizionare la generazione di stress ossidativo e quin-
di mascherare la correlazione tra variabilità glicemica e
indici di stress ossidativo (97).

Tuttavia, non è stato possibile dimostrare lo stesso
risultato nel DMT1 (98). Anche se la generazione di
stress ossidativo sembra giocare un ruolo chiave in
tutti i fenomeni sopra riportati, il preciso meccanismo
attraverso il quale il glucosio oscillante può essere più
deleterio rispetto al glucosio costantemente elevato
non è completamente definito. Anche se ulteriori studi
sono certamente giustificati, questi sarebbero molto
difficili da realizzare negli esseri umani. Una possibile
spiegazione è che in condizioni di glucosio oscillante le

cellule non siano in grado di aumentare in modo suffi-
cientemente efficace le loro difese antiossidanti (99),
una condizione che, è stato suggerito, potrebbe favori-
re lo sviluppo delle complicanze del diabete (100, 101).
A questo proposito, uno studio recente ha dimostrato
che in soggetti normali vari geni coinvolti nella detos-
sificazione dei radicali liberi risultavano down-regolati
durante una fase di iperglicemia acuta (102).

Infine, un cenno importante è la possibilità emer-
gente che la variabilità glicemica possa influenzare la
comparsa della “memoria metabolica” nelle cellule
vascolari (103, 104).

Considerazioni cliniche complessive    
Le prove che si stanno accumulando indicano che
ampie fluttuazioni della glicemia, specie se accompa-
gnate da ipoglicemia, possano avere un effetto delete-
rio non solo sull’insorgenza e sulla progressione delle
complicanze diabetiche, ma anche in condizioni clini-
che diverse dal diabete trattate nelle unità di terapia
intensiva.

L'ipotesi che il mantenimento di uno stretto control-
lo della glicemia sia rilevante in ogni ambito clinico è,
a nostro avviso, sottolineata dall'evidenza recente che
nelle persone con normale tolleranza al glucosio la gli-
cemia sia tenuta in un intervallo ristretto compreso tra
3,8–7,7 mmol/L (68,4–138,6 mg/dL) (100). In termini
quasi evoluzionistici si può sostenere che se il corpo
umano consuma tante energie per mantenere il livello
di glicemia nel sangue entro un intervallo tanto ristret-
to, forse è perché in caso contrario gli effetti sarebbero
deleteri. Tradotta in termini clinici, questa considera-
zione suggerisce di perseguire la normoglicemia non
solo nel diabete, ma in tutti i contesti clinici nei quali
la glicemia tende a salire. Al tempo stesso, però, occor-
re cautela nella terapia, soprattutto con insulina, per
evitare eccessive fluttuazioni e rischio di ipoglicemia,
ragion per cui, in particolare nelle unità di terapia
intensiva, è bene rispettare il principio primum non
nocere e cercare di mantenere valori di glicemia stabili
anche se al di sopra di quelli strettamente fisiologici
(105).

La riduzione della variabilità glicemica
comeobiettivoterapeutico

Il principale scopo della terapia anti-diabete è quello di
ottenere il miglior controllo metabolico possibile al fine
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di evitare non solo gli squilibri metabolici legati al dia-
bete stesso, ma anche l’insorgenza delle complicanze.
Nell’ambito dei vari parametri necessari per valutare
l’efficacia terapeutica di un determinato antidiabetico
orale o dell’insulina, in aggiunta ai parametri più
comunemente impiegati, quali la glicemia a digiuno e
post-prandiale e l’HbA1c, vi è anche la variabilità glice-
mica. L’attenzione sulla variabilità glicemica deriva
dalle evidenze menzionate circa i suoi effetti sullo
stress ossidativo e, attraverso questo, sulle complican-
ze croniche della malattia. Il controllo delle fluttuazio-
ni glicemiche è stato infatti oggetto di alcuni studi di
intervento nei quali si poneva come obiettivo una loro
attenuazione. 

Il primo strumento terapeutico sul quale intervenire
per ridurre la variabilità glicemica è la dieta. Infatti, un
elevato contenuto di fibre, in grado di ridurre l’assor-
bimento di glucidi al pari dell’assunzione preferenzia-
le di carboidrati a basso indice glicemico, rappresenta
uno strumento funzionale per il controllo delle varia-
zioni glicemiche (106). Tuttavia, sebbene sia nota la
capacità di tali accorgimenti dietetici nel contenere i
picchi glicemici post-prandiali, la letteratura è in realtà
relativamente povera di studi condotti sul tema speci-
fico degli effetti delle varie diete sulla variabilità glice-
mica (107).

Sicuramente più consistenti sono i dati riguardanti
gli effetti dei farmaci antidiabete, a partire dall’acarbo-
se. Infatti, McCulloch et al. (108) hanno mostrato che la
somministrazione di acarbose si associa a una signifi-
cativa riduzione delle escursioni glicemiche, misurate
come MAGE e glicemie medie, nei pazienti affetti da
DMT1, risultato poi confermato molto più recentemen-
te anche in pazienti con DMT2 (109, 110). Lo stesso
acarbose, se associato a glibenclamide, ha dimostrato di
migliorare non solo i picchi glicemici post-prandiali,
ma anche le escursioni glicemiche nei confronti della
terapia con sola glibenclamide (111). Simili risultati, con
significativi miglioramenti della variabilità glicemica
misurata come MAGE, glicemia media e MODD, sono
stati ottenuti anche con la terapia combinata di glipizi-
de e acarbose rispetto a glipizide in monoterapia (112). 

Una classe di farmaci antidiabetici orali che per
caratteristiche farmacologiche appare come particolar-
mente indicata a ridurre la variabilità glicemica è quel-
la degli inibitori dell’enzima dipeptidil-peptidasi (DPP)-
IV, responsabile della inattivazione dell’ormone insuli-
notropo glucagon-like peptide (GLP)-1 (113). Questo
gruppo di farmaci, che di recente si è reso disponibile

per impiego clinico, favorisce la secrezione insulinica
attraverso un incremento dei livelli circolanti di GLP-
1, il quale stimola la β-cellula mediante un recettore
diverso da quello delle sulfoniluree e delle glinidi. I
DPP-IV inibitori hanno una durata d’azione medio-
lunga (12–24 ore) e sono in grado di promuovere una
riduzione significativa sia della glicemia a digiuno sia
di quella post-prandiale, con un effetto riduttivo netto
sulla HbA1c nell’ordine di 0,5–1,0% (114). Tale effetto è
ulteriormente amplificato nel caso in cui i DPP-IV ini-
bitori vengano utilizzati in add-on, cioè in aggiunta
alla metformina (115). Un ulteriore vantaggio terapeu-
tico dimostrato dagli inibitori di DPP-IV è rappresenta-
to da un rischio molto basso di ipoglicemia, derivante
dalla proprietà di questi farmaci di stimolare la secre-
zione di insulina in modo glucosio-dipendente, cioè
proporzionale alla concentrazione di glucosio, con
effetto quasi nullo in condizioni di normoglicemia (116,
117). Inoltre, i DPP-IV inibitori sono stati capaci di cor-
reggere la funzione della α-cellula e di ridurre l’ecces-
so di glucagone associato al DMT2 (118). Queste carat-
teristiche farmacologiche, unitamente a un rischio
molto basso di effetti indesiderati associati, indicano
nei DPP-IV inibitori i candidati ideali per contenere le
escursioni glicemiche nei pazienti con DMT2. 

Al momento, il solo studio pubblicato che investiga
le fluttuazioni glicemiche in corso di terapia con DPP-
IV inibitori riporta il confronto tra vildagliptin e sita-
gliptin in aggiunta a metformina in pazienti con DMT2
sottoposti a monitoraggio continuo della glicemia nel-
l’arco delle 24 ore (119). In tale studio viene dimostra-
to come la somministrazione di vildagliptin (50 mg due
volte al giorno) confrontata con quella di sitagliptin
(100 mg /die in unica somministrazione giornaliera) per
un periodo di 90 giorni, a parità di effetto su glicemia
a digiuno, glicemia post-prandiale e HbA1c, sia stata in
grado di ridurre significativamente le escursioni glice-
miche misurate come MAGE. Tale risultato è spiegato
da un più prolungato effetto inibitorio di vildagliptin
sul DDP-IV, testimoniato da concentrazioni circolanti
di GLP-1 più elevate rispetto a quelle osservate in corso
di terapia con sitagliptin. Il maggior effetto inibitorio
sul DPP-IV da parte di vildagliptin rispetto a sitaglitpin
è da giustificarsi con un diverso meccanismo inibitorio
del farmaco sull’enzima. Infatti, vildagliptin agisce nei
confronti di DPP-IV come inibitore del substrato, men-
tre sitagliptin agisce come inibitore competitivo (114,
120, 121). Tali differenti meccanismi farmacologici
fanno sì che il tempo di dissociazione tra vildagliptin e
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DPP-IV sia più lungo di quello che intercorre tra sita-
gliptin e DPP-IV, con un conseguente beneficio tera-
peutico. A tale risultato si aggiunge poi che vildaglip-
tin mostra un più marcato effetto inibitorio sul gluca-
gone, effetto che ovviamente rappresenta un valore
aggiunto in termini di controllo metabolico. Questo
studio dimostra che vildagliptin è un farmaco efficace
sulla riduzione non solo della glicemia a digiuno e
post-prandiale e quindi sull’HbA1c, ma anche (e non
ultimo) sulle fluttuazioni glicemiche (119). 

Anche gli analoghi del GLP-1, somministrabili per
iniezione sottocute (exenatide e liraglutide), hanno
mostrato di essere farmaci validi e sicuri nella terapia
del DMT2 (122). Inoltre, in virtù del loro effetto incre-
tino-mimetico, questi composti hanno tutte le caratte-
ristiche per risultare efficaci anche nella riduzione della
variabilità glicemica. Tuttavia, al momento esistono
soltanto alcuni studi preliminari su questo specifico
argomento, peraltro incoraggianti, circa gli effetti degli
analoghi del GLP-1 sulla variabilità glicemica (123,
124).

Per quanto riguarda infine la terapia con insulina, la
rivoluzione degli analoghi, sia ad azione rapida sia ad
azione ritardata, ha avuto un riscontro positivo anche
in termini di miglior controllo della variabilità glicemi-
ca. Infatti, a partire dai primi trial clinici di fase III,
l’impiego di lispro si è dimostrato valido nel contenere
i picchi post-prandiali e ridurre gli episodi di ipoglice-
mia sia nel DMT1 (125) sia nel DMT2 (126). Risultati
simili sono stati successivamente ottenuti anche con
l’analogo aspart (127, 128). Per quanto riguarda gli
analoghi lenti, glargine ha dimostrato di essere effica-
ce nel ridurre la variabilità glicemica rispetto all’insu-
lina NPH nel DMT1 (129). Parimenti, la valutazione
della variabilità glicemica nel DMT1 negli studi di con-
fronto tra il trattamento insulinico mediante microin-
fusore ha dimostrato la superiorità di quest’ultimo
rispetto alla terapia classica multi-iniettiva (130, 131).
Inoltre, nell’ambito della terapia insulinica con
microinfusori nel DMT1, il confronto tra gli analoghi
lispro e aspart ha mostrato effetti sovrapponibili in ter-
mini di variabilità glicemica complessiva, con un van-
taggio in termini di maggiore stabilità della glicemia
post-prandiale a favore di aspart (132). Anche l’analo-
go ultralento degludec, non ancora disponibile per uso
clinico ma in fase avanzata di sperimentazione, si pone
come obiettivo, tra gli altri, quello di ridurre la varia-
bilità glicemica in virtù di una minore variabilità far-
macodinamica. I risultati fino a questo momento pub-

blicati dimostrano come degludec sia in grado di dimi-
nuire la frequenza delle ipoglicemie nel DMT1 (133) e
le oscillazioni glicemiche post-prandiali nel DMT2
(134), lasciando intravedere una potenziale efficacia
nel controllo della variabilità glicemica. 

Infine, lo straordinario sviluppo delle nuove tecno-
logie applicate all’educazione, al monitoraggio e alla
terapia del diabete, soprattutto del DMT1, consentono
di individuare la variabilità glicemica tra gli obiettivi
più ambiziosi del miglioramento del trattamento com-
plessivo della malattia. Pur trattandosi di una materia
completamente nuova, vi sono esempi di studi recenti
con risultati molto incoraggianti sull’impiego del sen-
sore del glucosio integrato con la funzione di infusio-
ne di insulina da parte dei microinfusori (135), del cal-
colatore del bolo di insulina (136, 137) e della teleme-
dicina (138), che lasciano intravedere come nel prossi-
mo futuro la variabilità glicemica rappresenterà un
banco di prova di primaria importanza per la valida-
zione di tutte le nuove terapie del diabete. Peraltro,
anche nel DMT2, la messa a punto di schemi di auto-
controllo glicemico cosiddetto strutturato, cioè funzio-
nale alla traduzione dei valori di glicemia in azioni
terapeutiche farmacologiche e non, si è dimostrata in
grado di ridurre significativamente le fluttuazioni dei
valori glicemici giornalieri in un arco temporale di un
anno (139).

Conclusioni

Allo stato attuale, sulla base delle conoscenze sin qui
accumulate e riportate in letteratura, si può certamen-
te affermare che la variabilità glicemica rappresenta
l’argomento emergente in tema di trattamento del dia-
bete. Quello della variabilità glicemica è un fenomeno
fisiologico che in presenza di diabete tende ad amplifi-
carsi, concorrendo non solo all’incremento dei valori
medi di glicemia, ma anche allo sviluppo delle compli-
canze croniche del diabete. È inoltre verosimile, anche
se ancora non dimostrato, che i pazienti più fragili,
come gli anziani e quelli portatori di un più elevato
rischio cardiovascolare di base, siano quelli più esposti
ai rischi associati alla eccessiva variabilità glicemica.

La definizione di variabilità glicemica rimane
comunque difficile, soprattutto in relazione alla diffi-
coltà e mancanza di consenso sulle modalità per misu-
rarla. L’elemento fisiopatologico alla base dell’impor-
tanza della variabilità glicemica è la correlazione con
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lo stress ossidativo, a sua volta fattore di rischio rile-
vante per lo sviluppo delle complicanze vascolari del
diabete. 

Ne consegue, come facile previsione, che sulla varia-
bilità glicemica si focalizzeranno le future terapie,
mirate a una sempre maggiore efficacia nel controllo
delle alterazioni metaboliche del diabete e nella pre-
venzione delle complicanze associate.
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