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HbA1c come parametro per la valutazione del 
controllo glicemico nel diabete
La HbA1c rappresenta il più importante indicatore di controllo glicemico tra quelli disponibili e viene 
comunemente impiegata come parametro per la valutazione e la guida alla terapia anti-diabete.

• Punti di forza:
La HbA1c è il più importante indicatore di rischio per le complicanze croniche, micro- e 
macrovascolari del diabete;
L’Associazione tra HbA1c e la media dei valori glicemici dei precedenti 2-3 mesi è un dato ampiamente 
consolidato.

• Punti di debolezza:
La HbA1c, in quanto parametro di media, non riflette le escursioni glicemiche, giornaliere ed 
extragiornaliere, responsabili di eventi acuti come iper ed ipoglicemie, a propria volta fattori di rischio 
per le complicanze croniche del diabete;
In alcuni casi (anemie, emoglobinopatie, carenza di ferro, etnie particolari, glycation gap) il valore di 
HbA1c non è clinicamente pienamente affidabile.Diapositiva preparata da EMANUELE BOSI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Nathan D. et al. Diabetes Care 2008; 31(8):1473–1478.

limiti della emoglobina glicata
il glycation gap
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N Engl J Med 2014;371:1972-82.

CONCLUSIONS
In our registry-based observational study, patients with type 1 
diabetes and HbA1c ≤6.9% had a risk of death from any cause or 
from cardiovascular causes that was twice as high as the risk for 
matched controls.
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Adjusted Hazard Ratios for Death in Patients with 
Type 1 Diabetes versus Controls, According to 

HbA1c
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CONCLUSIONS
In our registry-based observational study, patients with type 
1 diabetes and HbA1c ≤6.9% had a risk of death from any 
cause or from cardiovascular causes that was twice as high 
as the risk for matched controls.

N Engl J Med 2014; 371:1972-1982.

INTERPRETATION
Since type 1 diabetes is a model of pure hyperglycaemic disease, with 
no or marginal contribution by obesity, hypertension and dyslipidemia 
typical of type 2, the increased risks of death in patients who have good 
glycemic control seems, at a first glance, unexplained. 
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modificato da Miller KM et Al Diabetes Care 38:971–978, 2015

non mostra le ipoglicemie
limiti della emoglobina glicata
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The limitation of HbA1c is now part of the
Standards of Care 2018 of the ADA

A1C does not provide a measure of glycemic variability or 
hypoglycemia. For patients prone to glycemic variability, especially 
patients with type 1 diabetes or type 2 diabetes with severe insulin 
deficiency, glycemic control is best evaluated by the combination of 
results from A1C and SMBG or CGM.
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The many faces of a HbA1c of 7%
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THE MANY FACES OF HBA1C
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Il Continuous glucose monitoring (CGM)

• Il monitoraggio continuo del glucosio (CGM), nelle sue varie applicazioni
con misurazioni e letture in continuo o a domanda, è in grado di rispondere
a molte delle necessità inevase dalla HbA1c.

• L’impiego del CGM è cresciuto enormemente nella pratica clinica nel corso
degli ultimi anni in virtù dei miglioramenti di accuratezza analitica, facilità
di impiego e accessibilità a modalità di rimborso.

• Numerosi studi hanno dimostrato i benefici dell’impiego del CGM in 
pazienti con diabete, sia di tipo 1, sia di tipo 2, indipendentemente dal tipo
di terapia.

• Tuttavia, la diffusione dell’impiego del CGM comporta la necessità di 
disporre di metodi standardizzati per una analisi delle migliaia di dati
prodotti da questa tecnologia, che siano di utilità al paziente ed al curante.Diapositiva preparata da EMANUELE BOSI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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CGM in prospective RCTs: 
The IMPACT and REPLACE Studies

Type 1 Patients: IMPACT Type 2 Patients: REPLACE

Lancet. 2016 Nov 5;388(10057):2254-2263 Diabetes Ther. 2017 Feb;8(1):55-73
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CGM in prospective RCTs: 
The IMPACT and REPLACE Studies

Results: HbA1c

IMPACT REPLACE
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There was no significant change in HbA1c in FGM users versus SMBG

Bolinder J et al. Lancet. 2016 Nov 5;388(10057):2254-2263 Haak T et al. Diabetes Ther. 2017 Feb;8(1):55-73
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CGM in prospective RCTs: 
The IMPACT and REPLACE Studies

Results: HbA1c

IMPACT REPLACE

For REPLACE, <65 years old subgroup, there was a significant decrease in HbA1c in FGM users versus conventional 
SMBG.           

Mean change: -0.33%, p = 0.03
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Bolinder J et al. Lancet. 2016 Nov 5;388(10057):2254-2263 Haak T et al. Diabetes Ther. 2017 Feb;8(1):55-73
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CGM in prospective RCTs: 
The IMPACT and REPLACE Studies
Results: Time In Hypoglycaemia

IMPACT REPLACE

-1,5

-1,0

-0,5

0,0
<70 mg/dL <55 mg/dL <45 mg/dL

Ch
an

ge
 in

 ti
m

e 
Hy

po
gl

yc
ae

m
ia

fr
om

 
ba

se
lin

e 
(H

ou
rs

 p
er

 d
ay

)

Change in Time Hypoglycaemia

Intervention Control

-1,5

-1,0

-0,5

0,0
<70 mg/dL <55 mg/dL <45 mg/dL

Ch
an

ge
 in

 ti
m

e 
Hy

po
gl

yc
ae

m
ia

fr
om

 
se

lin
e 

(H
ou

rs
 p

er
 d

ay
)

Change in Time Hypoglycaemia

Intervention Control

Glucose Level Difference (vs control) in change from 
baseline Significance (vs control) Reduction vs control

<70 mg/dL -0.47 P<0.001 43%

<55 mg/dL -0.22 P=0.0014 53%

<45 mg/dL -0.14 P=0.0013 64%

Glucose Level Difference (vs control) in change from 
baseline Significance (vs control) Reduction   

vs control

<70 mg/dL -1.24 P<0.0001 38%

<55 mg/dL -0.82 P<0.0001 50%

<45 mg/dL -0.55 P<0.0001 60%

Bolinder J et al. Lancet. 2016 Nov 5;388(10057):2254-2263 Haak T et al. Diabetes Ther. 2017 Feb;8(1):55-73
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IMPACT Study in T1D: Glucose variability

Bolinder J et al. Lancet. 2016 Nov 5;388(10057):2254-2263
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REPLACE Study in T2D: Glucose variability

Haak T et al. Diabetes Ther. 2017 Feb;8(1):55-73

Diapositiva preparata da EMANUELE BOSI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



I documenti di Consensus sul CGM

Nel Dicembre 2017, le raccomandazioni sulle modalità di impiego delle 
nuove metriche del glucosio provenienti dal CGM sono state riportate 
in tre documenti di Consensus:
• Danne T et al. Diabetes Care. 2017;40:1631-1640. 
• Petrie JR et al. Diabetes Care 2017;40:1614–1621. 
• Agiostratidou G et al. Diabetes Care 2017;40:1622-1630.
Tuttavia, manca ancora una standardizzazione delle modalità di lettura
e analisi delle misure prodotte dal CGM che siano uniformemente
adottate dalle maggiori Società Scientifiche.
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International Consensus on CGM

The purpose was to provide guidance in utilizing, 
interpreting and reporting CGM data in clinical care 
and researchDiapositiva preparata da EMANUELE BOSI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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1. Limitations of HbA1c
2. Use of glucose monitoring methodologies (SMBG and CGM) to guide 

management and assess outcomes in different patient populations 
3. Minimal requirements for CGM performance
4. Definition and assessment of hypoglycemia in clinical studies
5. Assessment of glycemic variability (GV)
6. “Time in range”
7. Visualization, analysis and documentation of key CGM metrics

Danne T et al. Diabetes Care 2017; 40:1631-1640

International Consensus on CGM: 
7 main topics
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International Consensus on Use of Continuous Glucose 
Monitoring 

Definition and assessment of hypoglycemia in clinical studies

The following classifications of hypoglycemia should be used
in categorizing levels of hypoglycemia:
- Level 1: A hypoglycemia alert glucose value of <70-54 mg/dL (<3.9-
3.0 mmol/L) with or without symptoms. This should be considered 
an alert 
- Level 2: A glucose level of <54 mg/dL (<3.0 mmol/L) with our 
without symptoms. This should be considered clinically significant 
hypoglycemia requiring immediate attention.
- Level 3: Severe hypoglycemia. This denotes cognitive impairment 
requiring external assistance for recovery, but is not defined by a 
specific glucose value.

Danne T et al. Diabetes Care 2017; 40:1631-1640
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International Consensus on Use of Continuous Glucose 
Monitoring 

Assessment of glycemic variability (GV)

• Numerous studies have focused on glycemic variability (GV) as 
an independent risk factor for diabetes complications, 
particularly CVD and on the effects of GV on cognitive function 
and quality of life;

• GV is a reflection of a dynamic process, and its understanding 
and measuring are less apparent than that of HbA1c;

• Standard deviation (SD), coefficient of variation (CV) and mean 
amplitude of glucose excursions (MAGE) are widely used to 
quantify GV;

Danne T et al. Diabetes Care 2017; 40:1631-1640
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Il CV come indicatore di riferimento per la 
variabilità glicemica
• Il CV (coefficiente di variazione), calcolato come SD (deviazione 

standard) divisa per la glicemia media, è l’indicatore privilegiato per la 
misurazione della variabilità glicemica (International Consensus on 
CGM. Danne T et al. Diabetes Care. 2017;40:1631-1640).

• Il CV incorpora il vantaggio, rispetto alla SD, di essere una misura che 
tiene conto della glicemia media, risultando così maggiormente 
descrittiva delle escursioni ipoglicemiche.

• Una bassa variabilità glicemica viene definita come CV <36%, una 
elevate variabilità glicemica viene definita come CV ≥36% (Monnier L 
et al. Diabetes Care. 2017;40:832–838).

Danne T et al. Diabetes Care 2017; 40:1631-1640
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Glycaemic variability based on %CV of glucose at 36% 
• Could be used as a threshold to discern between stable and unstable glucose homeostasis
• Increased frequency of hypoglycaemia observed in T1D patients and T2D patients on insulin therapy when threshold is 

transgressed

Glucose variability assessed by CGM and hypoglycaemia

T2D with sulphonylurea
plus insulin sensitizers

T2D with insulin T1D with insulin

Glycaemic variability
(% Coefficient of Variation of CGM)

127–172 124–138IQR 161–214 138–187 137–201 135–197

≤36% >36% ≤36% >36% ≤36% >36%

57 8No. tested 64 15 54 68

400
300
200
100

0

24-h mean glucose (mg/dL)

144 134Median 177 161 167 151

p=0.018

0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

No. of hypoglycaemia 
(per patient-day)

0.09 0.37Average number 0.06 0.57 0.28 0.86

p<0.0001
p<0.01

p<0.0001

1.0

Monnier L  et al. Diabetes Care 2017;40:832-838
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Variabilità Glicemica: le raccomandazioni

• La variabilità glicemica, valutata attraverso il CGM, dovrebbe essere 
inclusa tra i parametri considerati nella rappresentazione del controllo 
glicemico complessivo.

• Il CV dovrebbe essere l’indicatore di riferimento della variabilità 
glicemica. Tuttavia, anche la SD, con cui molti clinici hanno maggiore 
dimestichezza, dovrebbe comparire tra le misure riportate nelle 
statistiche scaricate dagli strumenti CGM.

• In futuro, quando i dati accumulati dalla letteratura lo consentiranno, 
anche la variabilità glicemica entrerà a far parte degli obiettivi 
terapeutici del diabete.

Danne T et al. Diabetes Care 2017; 40:1631-1640
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Il Time in Range (TIR) come metrica più 
importante del CGM
Tra le metriche CGM raccomandate, quella più importante e destinata a 
divenire un nuovo parametro di riferimento è il Time in Range (TIR).
Il TIR è una misura composita del controllo glicemico, privilegiata tra le 
altre provenienti dal CGM per la sua semplicità interpretativa e capacità
di fornire informazioni di utilità clinica in aggiunta alla HbA1c.
Il TIR, espresso come percentuale di tempo di glicemia registrata
all’interno di intervalli predeterminati, viene oggi ritenuto un 
parametro di grande utilità nella valutazione del controllo glicemico, 
facilmente traducibile in azioni per il raggiungimento degli obiettivi
terapeutici.
TIR differenziati vengono proposti nelle diverse categorie di pazienti.Diapositiva preparata da EMANUELE BOSI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Consensus su TIR come obiettivo terapeutico

Nel diabete di tipo 1 e diabete di tipo 2

Intervallo (TIR) obiettivo terapeutico

70-180 mg/dl oltre il 70% del tempo nelle 24 ore
<70 mg/dl meno del 4% del tempo nelle 24 ore
<54 mg/dl meno del 1% del tempo nelle 24 ore

Battelino T et al. International Consensus on Time in Range – ADA meeting, June 2019 – Diabetes Care (in press)
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Consensus su TIR come obiettivo terapeutico

Pazienti ad alto rischio, o anziani con diabete di tipo 1 o tipo 2

Intervallo (TIR) obiettivo terapeutico

70-180 mg/dl oltre il 50% del tempo nelle 24 ore
<70 mg/dl meno del 1% del tempo nelle 24 ore

Battelino T et al. International Consensus on Time in Range – ADA meeting, June 2019 – Diabetes Care (in press)
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Consensus su TIR come obiettivo terapeutico

Pazienti in gravidanza con diabete di tipo 1

Intervallo (TIR) obiettivo terapeutico

63-140 mg/dl oltre il 70% del tempo nelle 24 ore
<63 mg/dl meno del 4% del tempo nelle 24 ore
<54 mg/dl meno del 1% del tempo nelle 24 ore

Battelino T et al. International Consensus on Time in Range – ADA meeting, June 2019 – Diabetes Care (in press)
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TIR come obiettivo terapeutico

Pazienti in gravidanza con diabete di tipo 2 o diabete gestazionale

Intervallo (TIR) obiettivo terapeutico

63-140 mg/dl oltre il 70% del tempo nelle 24 ore
<63 mg/dl meno del 4% del tempo nelle 24 ore
<54 mg/dl meno del 1% del tempo nelle 24 ore

Battelino T et al. International Consensus on Time in Range – ADA meeting, June 2019 – Diabetes Care (in press)
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Graphical presentation of cutpoints

Battelino T et al. International Consensus on Time in Range – ADA meeting, June 2019 – Diabetes Care (in press)
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TIR e outcome clinici: correlazione con HbA1c
Beck et al. (n=545 type 1 diabetes participants) Vigersky et al. (n=1,137 type 1/type 2 participants)

TIR 

70-180 mg/dL          

(3.9-10.0 mmol/L)

A1C

% (mmol/mol)

95% CI for predicted 

values

TIR 

70-180 mg/dL        (3.9-

10.0 mmol/L)

A1C

% (mmol/mol)

20% 9.4 (79) (8.0, 10.7) 20% 10.6 (92)

30% 8.9 (74) (7.6, 10.2) 30% 9.8 (84)

40% 8.4 (68) (7.1, 9.7) 40% 9.0 (75)

50% 7.9 (63) (6.6, 9.2) 50% 8.3 (67)

60% 7.4 (57) (6.1, 8.8) 60% 7.5 (59)

70% 7.0 (53) (5.6, 8.3) 70% 6.7 (50)

80% 6.5 (48) (5.2, 7.8) 80% 5.9 (42)

90% 6.0 (42) (4.7, 7.3) 90% 5.1 (32)

Every 10% increase in TIR = ∼0.5% (5.5 mmol/mol) A1C 

reduction

Every 10% increase in TIR = ∼0.8% (8.7 mmol/mol) A1C 

reduction

Beck RW et al. J Diabetes Sci Technol. 2019; Vigersky RA et al. Diabetes Technol Ther. 2019;21:81-85
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I dati provenienti dal 
CGM dovrebbero
essere riportati in 
modo standardizzato
(es. Ambulatory 
Glucose Profile – AGP)

Battelino T et al. International Consensus on Time in Range – ADA meeting, June 2019 – Diabetes Care (in press)
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CGM/TIR: conclusioni

• L’utilizzo del CGM nella pratica clinica è destinato ad una espansione 
continua.

• La standardizzazione nell’analisi dei dati provenienti dal GCM è una 
necessità per un pieno utilizzo delle potenzialità cliniche di questa 
tecnologia.

• Il TIR, (percentuale di tempo all’interno ed all’esterno di limiti
predeterminati) rappresenta la nuova misura proveniente dal CGM in 
grado, meglio di altre, di complementare la HbA1c nella pratica clinica
quotidiana come strumento per la valutazione del controllo glicemico
e per la definizione di obiettivi terapeutici personalizzati.

Battelino T et al. International Consensus on Time in Range – ADA meeting, June 2019 – Diabetes Care (in press)
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