
La glicemia come modello di biomarker per la diagnosi, 
il controllo e la ricerca nel diabete

Gian Paolo Fadini

Università di PadovaDiapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Il Prof. Gian Paolo Fadini dichiara di aver ricevuto negli ultimi due anni
compensi o finanziamenti dalle seguenti Aziende Farmaceutiche e/o
Diagnostiche:

- Abbott
- AstraZeneca
- Boehringer
- Lilly
- MSD
- novartis
- NovoNordisk
- Sanofi

Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia
modo o forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare pubblicità di
qualsiasi tipo relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi
medico-chirurgici, ecc.)Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Disease

bystander
biomarker

causative
biomarker

Complication

Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



T1D

AutoAbHyperglycemia

Retinopathy

Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Il paziente diabetico ed il rischio di malattia CV
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Effect of a multifactorial intervention on mortality in T2D

Gaede et al. NEJM 2008
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Il ruolo dell’iperglicemia «per se»

Al-Mashhadi et al. Diabetologia 2015

Diabetes with poor glycaemic control does not promote atherosclerosis in 
genetically modified hypercholesterolaemic minipigs

Non-diabetic Diabetic

Aorta Arti inferiori Coronarie
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L’iperglicemia come «moltiplicatore»

Iperglicemia

Ipertensione Dislipidemia

Obesità

Glicazione e 
ossidazione 
delle LDL

Disf.endoteliale, 
aumento della 
stiffness

Infiammazione
sarcopenia, …

Fumo
Riduzione 
potere anti-
ossidanteDiapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



“ the change points for the greatest increase in retinopathy prevalence 
were A1C 5.5% and FPG 7.0 mmol/l ”
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qnow 1

Quale delle seguenti categorie 
ha un rischio di T2DM maggiore?

A.IGT
B.IFG + IGT
C.HbA1c >6%
D.IFG + HbA1c >6% 
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Implications for practice
Several uncertainties

• Glycaemic status can be measured in various ways

• Many of the prospective cohort studies did not adequately investigate other factors or covariates

• Results varied widely, making it difficult to specify the best definition for IH

• With increasing years of follow-up, T2DM incidence increased, but regression from IH to 

normoglycaemia was also high

Due to the fluctuating stages of normoglycaemia, IH and T2DM, practitioners should be careful about 

the potential implications of any active intervention for people ’diagnosed’ with IH.
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Implications for research
Future investigations

• Minimise secondary analyses of cohort studies where investigators synthetically form a subgroup of 

people with prediabetes, as such analyses are suboptimal

• Urgent need for data from Eastern Europe and Africa

• Urgent need for prospective cohort studies to examine the relationship between IH and 

normoglycaemia, T2DM incidence and the development of diabetic complications

• Studies should be adequately powered and analysed using suitable statistical techniques such as 

time-dependent regression methods
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HbA1c

• Range dinamico limitato (n=150k: range 3-22)

• Latenza temporale

• Regressione verso la media

• Self-limiting
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Glicatori rapidi / lenti

Glicatori rapidi

Glicatori lenti
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qnow 2

Qual è l’impatto relativo dell’andamento glicemico 
nell’ultimo mese nella determinazione della HbA1c?

A.20%
B.33%
C.50%  
D.75%
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RBC survival curve

Glycated Hemoglobin, Plasma Glucose,
and Erythrocyte Aging
Deltran Del Rio et al. JDST 2016 Mese -3: 20%

Mese -2: 30%
Mese -1: 50%
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De Fronzo et al. 
Diabetic Med 2010

Any GLM Metformin

All but metformin Targeting FPG

Targeting PPG

Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



HbA1c over time
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Young T1D uncontrolled, started SGLT2i off-label on March 2018
A1c down from 7.9% to 7.5%

7.9%

7.5%
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Regressione verso la media

Implicazioni pratiche

• Un valore di HbA1c sopra la media per quel paziente sarà seguito, con maggiore probabilità, da un valore più basso
• Più è alta HbA1c maggiore è la riduzione da attendersi

Implicazioni in ricerca

• Riduzione HbA1c sempre proporzionale a Hb1Ac basale con qualsiasi trattamento
• Riduzioni di HbA1c maggiori per valori medi di HbA1c elevati nella popolazione
• Riduzione HbA1c anche nel gruppo placebo
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Regressione verso la media

RCT
• A1c media basale della popolazione
• Effetto «placebo»
• Correlazione A1cbasale A1cdelta

RWE
• A1c media basale della popolazione
• Correlazione A1cbasale A1cdelta
• Importanza di un gruppo di controllo
• Valutazione della variabilità pre-trattamento per stimare la regressione verso la media
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Glucosio

• Plasma
• Siero
• Sangue intero
• Urine
• Liquido interstiziale
• … …
• … … 
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A are those values within 20% of the reference 
sensor,

B contains points that are outside of 20% but would 
not lead to inappropriate treatment,

C are those points leading to unnecessary treatment,

D are those points indicating a potentially dangerous 
failure to detect hypoglycemia or hyperglycemia , 

E are those points that would confuse treatment of 
hypoglycemia for hyperglycemia and vice versa.

Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da GIAN PAOLO FADINI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



qnow 3

Quale caratteristica del CGM è più importante nella 
pratica clinica?

A. Accuratezza
B. Delay 
C. Praticità
D. Durata 
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Implicazioni cliniche

• CGM RT o FGM: delay e accuratezza equamente importanti

Implicazioni in ricerca

• CGM blind: accuratezza più importante del delay
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Overall, within-day glycemic variability, as determined from quarterly glucose profiles, does 
not play an apparent role in the development of microvascular complications beyond the 

influence of the mean glucose.
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Retinopathy associated with Time In Range independently from GV
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Prospettive future

• Impatto clinico di eA1c (o GMI) vs HbA1c

• Definizione, identificazione e gestione dei fenotipi glicatori

• Nuovi sistemi di misurazione non invasiva della glicemia

• Ruolo predittivo della variabilità glicemica da CGM

• Sistemi di predizione dell’andamento glicemico in AP
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