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LA NUOVA METRICA DEL COMPENSO Vincenso Toseano
GLICEMICO: IL TIME IN RANGE (TIR) i

L’emoglobina glicata (HbA1c) insieme all’auto-monitoraggio glicemico (SMBG, Self Monitoring Blood Glucose) ha

da sempre rappresentato il faro per capire se il compenso glicemico del paziente con diabete (DM) & adeguato o

meno, al fine di confermare o modificare la terapia, per evitare I'insorgenza delle complicanze a lungo termine.

La diffusione sempre pilu capillare, sia nei pazienti con DM 1 che DM 2, del monitoraggio glicemico continuo

(CGM), siain tempo reale (rt-CGM) sia a scansione intermittente (is-CGM o Flash), consente oggi I'utilizzo, accanto

al valore di HbA1c, di nuove metriche nella valutazione del compenso glicemico (1):

e TIR (Time in Range, glicemia 70-180 mg/dL) che deve essere quanto piu elevato possibile;

e TBR (Time Below Range), a sua volta distinto in due fasce: le ipoglicemie di livello 1 (54-70 mg/dL) e di livello
2 (<54 mg/dL);

e TAR (Time Above Range), anche questo comprendente due fasce: > 180 mg/dL e > 250 mg/dL.

La nuova metrica degli obiettivi glicemici ha come standard di rappresentazione il profilo glicemico ambulatoriale

(AGP, Ambulatory Glucose Profile) sviluppato dall’International Diabetes Center (2), utilizzato da tutti i sensori oggi

presenti sul mercato.
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Figura 1. AGP: la linea nera rappresenta la mediana delle glicemie rilevate in un determinato segmento
temporale. Con un colpo d’occhio e possibile cogliere i momenti del giorno in cui si registrano valori mediani di
glicemia al di fuori del TIR (70-180 mg/dL).

Diversi studi recenti hanno validato il TIR e ne hanno dimostrato la correlazione significativa con le complicanze
micro-angiopatiche (retinopatia e nefropatia diabetica) (3-4). E stata osservata anche una relazione lineare tra
HbA1c e TIR, per cui valori di TIR del 70% e 50% corrispondono, rispettivamente, a HbAlc di circa 7% e 8% (ogni
variazione del 10% di TIR corrisponde a una variazione di circa 0.5% di HbA1c) (5). L'utilita della nuova metrica
risiede nel fatto che, diversamente dall’HbA1lc (che riflette i cambiamenti del compenso glicemico negli ultimi 2-
3 mesi), I'analisi di TIR, TBR e TAR permette di avere subito informazioni sulle escursioni glicemiche di un periodo
piu breve (2-4 settimane) e di identificare ampiezza e frequenza delle variazioni glicemiche intra- e inter-
giornaliere. Lo studio dell’AGP (figura 1) permette poi di identificare andamenti di ipo e iperglicemia e cosi
individuare prontamente la possibile strategia terapeutica da attuare. Si ricordi poi che alcune condizioni
concomitanti, come anemia, emoglobinopatie, deficienza di ferro, gravidanza, possono generare valori di HbAlc
confondenti. La nuova metrica si affianca quindi alla valutazione dell’lHbAlc e rende decisamente piu ampia la
nostra finestra di osservazione sul compenso glicemico.
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Nel 2019 il congresso ATTD (Advanced Technologies & Treatments for Diabetes) ha per la prima volta formulato
raccomandazioni per esplicitare gli obiettivi terapeutici tra diverse tipologie di popolazioni con diabete, per
guanto attiene le nuove metriche in questione (figura 2).

e Pazienticon DM 1 e DM 2: TIR > 70%, con TBR < 4% per le ipoglicemie di livello 1 e < 1% per le ipoglicemie di
livello 2.

e Pazienti piu anziani o con comorbilita: obiettivo di TIR meno stringente (> 50%), ma in questa categoria
diventa obbligatorio ridurre il TBR < 1%, percheé proprio le ipoglicemie possono essere causa di aumento di
morbilita e mortalita (attraverso cadute con conseguenti traumi, alterazioni neurologiche e insorgenza di
gravi complicanze cardio-vascolari acute).

e Donne con DM 1 in gravidanza: il range del TIR si abbassa all'intervallo compreso tra 63 e 140 mg/dL, con
obiettivo > 70%. Anche se in questo contesto gli studi clinici che abbiano validato questi parametri sono
esigui, due studi hanno dimostrato che un aumento del TIR del 5-7% durante il Il e il Il trimestre di gravidanza
si associa a una riduzione del rischio di macrosomia, distocia di spalla e ipoglicemia neonatale (6-7).
L’obiettivo di TBR in questo sottogruppo rimane uguale a quello della popolazione diabetica generale.

e Donne con DM 2 in gravidanza o diabete gestazionale: il TIR & sempre 63-140 mg/dL, ma non viene
specificato un obiettivo, poiché mancano evidenze scientifiche che abbiano validato un singolo cut-off.
Seppure sia ormai ampiamente dimostrato il valore delle metriche derivate dal CGM, il loro utilizzo rimane
subottimale. La standardizzazione di questi parametri probabilmente & la chiave perché vengano presi come
riferimento da tutti coloro che curano persone con diabete. Questo risulta particolarmente importante in un
momento storico come quello che stiamo vivendo, in cui la pandemia da COVID-19 ha reso particolarmente

preziose tutte le informazioni ottenute da remoto.

o Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
Typel & Type2 Type 1 & Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes Diabetest Diabetes$
Tz Target T:
>250 mg/dL a'f“ >250 mg/dL "9 anget >140 mg/dL
<% ¢ <10%
(13.9 mmoliL) (13.9 mmol/L) o (7.8 mmollL)
>1 L >140 mgldL <259
(10 (f ?n:gﬁ.) <25%" (7.8 mmol'L) 25%
' >180 mg/dL e
(10.0 mmoliL) <50%

Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmoliL)

70-180 mg/dL >70% 63-140 mg/dL >70%

(3.9-10.0 mmol/L) Target Range: (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mg/dL
(3.9-10.0 mmol/L)

<70 mg/dL (3.9 mmol/L) <4%™ <63 mg/dL (3.5 mmol/L) <4%™ <63 mg/dL (3.5 mmoll)
<54 mg/dL (3.0 mmol'L) <19, <70mg/dL (3.9 mmollL) <1% <54 mgfdL (3.0 mmollL) <1% <54 mg/dL (3.0 mmollL)

= For age <25 yr., if the A1C goal is 7.5%, then set TIR target to approximately 60%. (See Clinical Applications of
Time in Ranges section in the text for additional information regarding target goal setting in pediatric management.)
1 Percentages of time in ranges are based on limited evidence. More research is needed.

§ Percentages of time in ranges have not been included because there is very limited evidence in this area. More
research is needed. Please see Pregnancy section in text for more considerations on targets for these groups.

* Includes percentage of values >250 mg/dL (13.9 mmol/L).
**Includes percentage of values <54 mg/dL (3.0 mmol/L).

Figura 2. Obiettivi di TIR, TBR e TAR in diversi gruppi di popolazione diabetica (estrapolata da 1).
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