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IGT+IFG / Pre-Diabetes 
Negli USA 15 + 26% 

 

At-Risk + Met Syn 
 

 Harris et al., Diabetes Care, 1998 

‘hidden epidemic’ (IGT e IFG) 
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T1D incidence in 
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Mediterranean 
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                 Tot.        M       F       M/F 

0-14          40.6     43.4     37.6     1.2  

                 Tot.        M       F       M/F 

0-14         43.9      49.4     38.0    1.3 

                 Tot.        M       F       M/F 

0-14        54.8      60.9     48.3     1.3 

SS 

NU 
OR 

CA                  Tot.        M       F       M/F 

0-14         50.0     57.9     41.4     1.4 

Results ���
T1D incidence in the 4 Sardinian provinces (1989-2009)	
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 La HbA1c rappresenta un parametro misurabile tra la 

glicemia e i fattori che possono guidare lo sviluppo di 

complicanze. 

A1c oggi 

Uso dell’emoglobina glicata nella diagnosi del diabete 

l'HbA1c è stato il gold standard come parametro per il 

controllo del  diabete. 

 Vi è correlazione comprovata tra i livelli alterati di  HbA1c e 

lo sviluppo di complicanze  sia microvascolari e sia 

macrovascolari del diabete. 
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L'individuazione preliminare del target HbA1c appropriato per il 
particolare paziente può rimuovere alcune delle incongruenze e 
lacune rispetto alla scelta del trattamento farmacologico 
antidiabetico in pazienti con condizioni di co-morbilità 
 
Presenza di complicanze macrovascolari in paziente di mezza età (> 
45 anni) o anziano (> 70 anni):  
il target dovrebbe essere portato  a livelli superiori (il 7 e 8 % 
HbA1c), ciò si tradurrebbe in una minore aggressività del modello 
terapeutico, e quindi minori effetti collaterali (farmaci). 
 
  Premessa : non in tutti i soggetti con diabete di tipo 2, vi sono 
benefici nel controllo glicemico intensivo, 
 

 Conseguenza : creazione di regimi flessibili di trattamento con 
farmaci per il diabete (inclusa insulina) per fornire obbiettivi 
glicemici individualizzati e un supporto professionale continuo. 

Targets HbA1c 

Parameters for the characterisation of patients with type 2 diabetes 

Age 
(years) 

Presence of 
macrovascular 
complications 

48 
6.5 

48 
6.5 

48-53 
6.5-7 

53 
7 

53-64 
7-8 

Elderly 
≥70 

Young 
Adults 
<45 

Adults 
≥45<70 

- + - + - + 

Target HbA1c 
mmol/mol       

(%) 
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Ø  HbA1c riflette la glicazione dell'emoglobina durante la durata della vita degli eritrociti 
(circa 120 giorni).  

Ø  Ciò è considerato corrispondere alla glicemia media (ADAG) in questo periodo di 
tempo. 

Ø  Il medico riceve perciò solo la più elementare delle informazioni dalla misurazione 
della HbA1c . 

Ø Tale misurazione maschera la comparsa e la frequenza di picchi iperglicemici e 
ipoglicemici pericolosi ed inoltre non valuta il rischio lineare dei valori di HbA1c (pe la 
macroangiopatia  e mortalità).  

Ø  large change day 1: ®  fully reflected after 20 dd 

 

Ø  large change mean daily glucose: rapid and large change  
     GHb (mid-point: 30-35 dd) 
 

 preceding      contribution 
    days              % 

    
     30    50  
     60    25 
     90    15 

                                  120                        10 (NCCLS, C44-P, 10/99) 

HbA1c synthesis 
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La limitazione principale nel ripristinare la normoglicemia in 
pazienti con diabete è l‘ ipoglicemia.  

L’ HbA1c non è  un buon indicatore per il controllo giornaliero 
del diabete o per scoprire strategie per migliorare il controllo 
glicemico.  

L'HbA1c non fornisce alcun contesto per l'esposizione 
ipoglicemica.  

CGMS 
Continuous Glucose Monitoring System 

 

Se l'obiettivo finale della gestione del diabete è quello di 

ripristinare euglicemia e ridurre o eliminare il rischio di breve 

termine (ipoglicemia) e le complicanze a lungo termine del 

diabete, l'HbA1c non fornisce informazioni ottimali. 

 

Dobbiamo concordare altri parametri e standardizzarli in modo 

che siano fornite informazioni ai pazienti e agli operatori sanitari 

per realizzare veramente questi obiettivi. 

 

CGMS 
Continuous Glucose Monitoring System 
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Bergenstal et al,:  

Descrivono il profilo di glucosio ambulatoriale 

(AGP), che fornisce una sintesi concisa e mirata 

per il paziente e il medico.  

Il gruppo ha identificato quattro parametri chiave che forniscono 
informazioni molto più preziose nel guidare le strategie di 
trattamento del diabete. 
 

 Prima di tutto è il tempo in range (TIR), un risultato che la 
Juvenile Diabetes Research Foundation ha sostenuto anche in 
precedenza.  

TIR 
Tempo in Range 

paramentro immediatamente intuitivo  

 

vi é un collegamento validato per le complicanze del 
diabete per il tempo di permanenza in un determinato 

range glicemico  
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Ø  L'HbA1c maschera l’esposizione ipoglicemia.  

Ø  Approcci terapeutici che riducono l'esposizione all'iperglicemia 

ma aumentano in concomitanza in modo significativo 

l'esposizione ipoglicemica possono immediatamente essere 

identificati semplicemente con una misura TIR.  

Ø  Allo stesso modo, i trattamenti che riducono sia l'esposizione 

iper-e ipoglicemia possono essere quantificati con TIR.  

TIR 
Tempo in Range 

TIR va sicuramente considerato un aiuto con un altro parametro del 

gruppo identificato come la Variabilità Glicemica (GV), che riflette 

l'iperglicemia e l'esposizione ipoglicemia.  

GV (brittle diabetes) 
variabilità glicemica 

Ø  C'è stato un dibattito sul legame tra GV e lo sviluppo delle 
complicanze del diabete. 

  

Ø  E’ chiaro che le persone non diabetiche non sperimentano 
tassi di variazione del glucosio paragonabili a quelli osservati 
nei pazienti diabetici. 

Ø  Vi è una forte correlazione tra l'aumentata GV e il grave 
rischio di ipoglicemia. 
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Esposizione Glicemica  

L’	  Esposizione	  glicemica	  è	  rappresentativa	  dei	  valori	  medi	  e	  

mediani	  di	  glucosio	  e	  fornisce	  informazioni	  per	  quanto	  

riguarda,	  per	  esempio,	  gli	  effetti	  dell'esercizio	  fisico,	  il	  cibo,	  e	  il	  

dosaggio	  di	  insulina	  :	  legacy	  effect	  

   Diabete  
              Genetica, Epigenetica, Fattori ambientali 

Epigenetica: cambiamenti nell'espressione genica che prendono luogo 
senza un cambiamento nella sequenza del DNA  

Il meccanismo 
epigenetico più 
studiato è la  

Metilazione del DNA  

La metilazione di promotori normalmente non metilati porterebbe al 
Silenziamento di un gene normalmente espresso.  

L’ipermetilazione del DNA 
sui promotori è 
normalmente coinvolta 
nel silenziamento stabile 
dello stesso 
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La metilazione del DNA può giocare un ruolo nel controllo dell’espressione 
genica dell’adulto 

Per la prima volta si è dimostrato che iperglicemia transitoria 
e modifiche epigenetiche vascolari determinano: 

persistente aumento 
dell’espressione genica 
pro-aterogena durante la 
successiva 
normoglicemia, 
inducendo il 
rimodellamento della 
cromatina 

  Diabete      Epigenetica 

Fattori genetici e epigenetici interagiscono nel conferire 
suscettibilità età-dipendente all’insulina-resistenza. 

Modifiche aterosclerotiche non presenti alla fine dello studio sono 
apparse successivamente nel gruppo di pazienti che aveva avuto una 
HbA1c precocemente più elevata, seguiti da aumento significativo di 
eventi di ischemia cardiaca, stroke e morte cardiovascolare (legacy). 
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STRESS OSSIDATIVO E DIABETE 

AGEs 

(AGEs) 
prodotti avanzati della glicazione 

AGE 
 (Advanced Glycation Endproducts)  

Ø  L’accumulo di prodotti di glicazione non-enzimatica in presenza di 
elevati 
Ø  livelli di glucosio per periodi prolungati è responsabile di alcune delle 
complicanze vascolari del diabete mellito. 

Ø  Accumuli di AGE sono stati dimostrati nella nefropatia diabetica ed in 
varie patologie degenerative (aterosclerosi, malattia di Alzheimer, 
insufficienza renale cronica) 

Ø  Vi è una precisa correlazione tra livelli di HbA1c e Vi è correlazione 
comprovata tra i livelli alterati di  HbA1c nel sangue e l’aumentato 
rischio cardiovascolare nel diabete. 

l'HbA1c è il gold standard come parametro per il controllo 
delle complicanze vascolari del  diabete mellito. 

 



11/06/13 

13 

GDM	  
Diabete	  Mellito	  Gestazionale	  

Definizione	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  
GDM: qualsiasi	  grado	  di	  intolleranza	  al	  glucosio	  con	  insorgenza	  o	  primo	  

riconoscimento	  in	  corso	  di	  gravidanza.	  
 

Essa	  non	  esclude	  la	  possibilità	  che	  	  l’intolleranza	  al	  glucosio	  non	  
riconosciuta	  sia	  insorta	  prima	  della	  gravidanza	  o	  contemporaneamente	  
ad	  essa.	  	  

	  

Approssima>vamente	  il	  7%	  di	  tuAe	  le	  gravidanze	  è	  complicato	  da	  GDM,	  cioè	  
più	  di	  200.000	  casi	  l’anno.	  	  

 
La	  prevalenza	  può	  andare	  dall’1	  al	  14%	  di	  tuAe	  le	  gravidanze	  e	  dipende	  

dalla	  popolazione	  oggeAo	  di	  studio	  e	  dai	  test	  diagnos>ci	  impiega>.	  
	  
Sebbene	  la	  maggior	  parte	  dei	  casi	  si	  risolve	  con	  il	  parto,	  l'intolleranza	  al	  

glucosio	  può	  mantenersi	  successivamente	  portando	  al	  diabete	  di	  >po	  2.	  
 

L’HbA1c 
sottodiagnostica 
l’alterato metabolismo 
glucidico in donne che 
hanno avuto GDM.  

Diabetes Care. 2012 Aug;35(8):1648-53. 	  
 	  

Hemoglobin A1c Versus Oral Glucose 
Tolerance Test in Postpartum Diabetes 
Screening	  

	  
María José Picón, MD, PHD1⇓,  Mora Murri, PHD2,3⇓,  Araceli Muñoz, 
MD1,  José Carlos Fernández-García, MD1,  Ricardo Gomez-Huelgas, 
MD4 and  Francisco J. Tinahones, MD, PHD1,3 

 I dati di questo studio sembrano indicare che i criteri di test HbA1c, da solo o in 

combinazione con il controllo glicemico a digiuno, non fornisce una diagnosi 

sufficientemente sensibile e specifica dell’IGT nelle donne che hanno avuto 

GDM. 

GDM 
Diabete	  Mellito	  Gestazionale	  

Una grande percentuale delle donne dopo il parto con storia di GDM: 
 

•  con il test HbA1c hanno mostrato avere un normale stato metabolico. 
 

•  al successivo test dell’OGTT, hanno mostrato alterato metabolismo dei   
carboidrati. 
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Albumina glicata (GA) 
� utilizzo	  pratico	  

�  presenza	  emoglobinopatie	  
�  pazienti	  trasfusi	  
�  pazienti	  nefropatici	  

� metodologie	  analitiche	  automatizzate	  
�  test	  colorimetrici	  
�  test	  enzimatici	  (maggiore	  specificità)	  

Period of hemoglobin A1C and GA   

Days passed 

A
cc

um
ul

at
io

n 
ra

tio
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HbA1c	 GA	

Relative value of HbA1c and GA 

4.0	
5.0	
6.0	
7.0	
8.0	
9.0	
10.0	

11.5	
14.3	
17.0	
19.8	
22.5	
25.3	
28.0	

Glycemic	  Blood	  Marker	  Comparison	  
�  1,5-‐Anhydroglucitol	  reflects	  recent	  glycemic	  variability	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

not	  detected	  by	  A1C	  	  
�  Measures	  therapy	  change	  effectiveness	  in	  2-‐4	  weeks	  
�  Detects	  glycemic	  deterioration	  or	  improvement	  earlier	  
	  

1	  23	  4	  5	  67	  8	  9	  10	  11	  12	  13	  14	  15	   0	  

1,5-‐AG	  

Fructosamine	  or	  
Glycated	  Albumin	  

HbA1C	  

Weeks	  Prior	  to	  Measurement	  

FBG	  or	  
SMBG	  
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1,5-AG Assay Summary 

�  Clinically	  proven	  two	  week	  measure	  of	  glucose	  spikes1,2,3	  	  
�  Detects	  recent	  deterioration	  in	  glucose	  control	  missed	  by	  A1C	  	  	  
�  Assesses	  therapy	  effectiveness	  after	  change4	  

�  Reinforces	  positive	  adherence	  to	  therapy	  and	  lifestyle	  changes4	  
	  

�  Guides	  selection	  of	  the	  right	  medication	  to	  improve	  A1Cs	  while	  
potentially	  reducing	  risk	  of	  hypoglycemia	  
�  Fasting	  vs.	  prandial	  glucose	  
�  Identify	  patients	  who	  need	  more	  frequent	  SBGM	  or	  CGM	  	  
�  Appropriate	  selection	  of	  more	  costly	  prandial	  or	  injectable	  drugs	  
	  

1	  Wang,	  et	  al.,	  Diabetes	  Metab	  Res	  Rev	  2012;	  28:	  357–362.	  
2	  Dungan,	  K.,	  Buse,	  J.	  et	  al.	  Diabetes	  Care,	  June	  2006	  
3	  Yamanouchi,	  et	  al.	  Clin	  Sci	  (Lond)	  2001	  Sep;101(3):227-‐33.	  
4	  McGill,	  et	  al,	  Diabetes	  Care,	  Vol	  27,	  No.	  8,	  August	  2004	  	  	  

The Current Glycemic Control Diabetes Panel 

1,5-‐Anhydroglucitol,	  
GA	  

Postprandial	  hyperglycemia	  markers	  
(Last	  14	  days)	  

FasAng	  Glucose,	  
CGMS	  
TIR	  

Glucose	  markers	  
(Current	  point	  in	  Ame)	  

Average	  glucose	  marker	  
(Last	  60-‐90	  days)	  

HbA1C	  

Long-‐term	  glucose marker	  
(years)	  

	  	  	  	  	  	  	  	  AGEs,	  SIFskin	  intri	  fluorescence	  
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•  Diabetes screening to confirm a diagnosis based on FPG or 
OGTT.  

•  Sole criterion for diagnosis of Diabetes.  

•  Predictor of risk (micro and macro ).  

•  Identification of people with a more advanced metabolic defect 
than does IGT alone or IFG alone.  

•  Will require total error <2% (allowing a difference between 
consecutive results of 0.5% HbA1c for clinical significance). 

Current Use of HbA1c? 

Mc Queen, IFCC General Conference, 2004 
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Future clinical glycemic 
metabolic control markers 

�  Test for  glycometabolic control 
�  “early glycation” 

�  Glycated albumin 
�  HbA1c 

�  ”intermediate glycation” 
�  Methyl-glyoxal 

�  Test for tissue modification in relationship to complicances 
�  AGE total, SIF 
�  Free pentosidine 

�  Test for functional evaluation 

Conclusioni 

 
Nonostante gli enormi progressi in entrambi i  campi (farmaci 

e dispositivi per il trattamento del diabete)  non siamo 
ancora vicini al raggiungimento del nostro obiettivo : 

 ridurre al minimo l’ iperglicemia e evitare l'esposizione  
ipoglicemica ed alle complicanze 

 

Migliorare la QoL 

Ridurre Morbilità e Mortalità  


