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International Expert Committee Report on
the Role of the A1C Assay in the Diagnosis
of Diabetes

TuE InTERNATIONAL ExPERT COMMITTEE® relied on distributions of glucose levels,

rather than on the relationship of glucose
levels with complications. to diagnose di-

Clinical Chemistry 55:9 =
1612-1614 (2009) Perspectwes

The Diagnosis of Diabetes Is Changing:
How Implementation of Hemoglobin A, Will Impact
Clinical Laboratories
Davld B. Sacks"”

HbA, : diagnosi del diabete

For the diagnosis of diabetes:

® The A1C assay is an accurate, precise measure of chronic glycemic levels and correlates well
with the risk of diabetes complications.

® The A1C assay has several advantages over laboratory measures of glucose.

@ Diabetes should be diagnosed when A1C is =6.5%. Diagnosis should be confirmed with a
repeat A1C test. Confirmation is not required in symptomatic subjects with plasma glucose
levels >200 mg/dl (>11.1 mmol/l).

® [f A1C testing is not possible, previously recommended diagnostic methods (e.g., FPG or
2HPG, with confirmation) are acceptable.

® A1C testing is indicated in children in whom diabetes is suspected but the classic symptoms
and a casual plasma glucose >200 mg/dl (>11.1 mmol/l) are not found.

HbA, 2 6,5%
- in due occasioni ripetute (a distanza di pochi giorni)
- misura fatta in laboratorio
- ripetizione non necessaria se in presenza di sintomi




Interferenze nella misura dell'HbA,. nel sangue

Fattore metodica interferenza soluzioni
Aumento dei globuli immunochimiche T Lisante per GB
bianchi
Carenza di ferro tutte t Ripetere esame dopo terapia
Emoglobinopatie tutte variabile Usare metodiche alternative (non-RBC)
(pre-analitica Usare intervalli di riferimento appropriati
analitica)
Eta del soggetto tutte t nd
Frazione labile (variabile) t Eliminazione o separazione
HIV, abacavir tutte 1 Usare metodiche alternative (non-RBC)
Insufficienza renale tutte variabile Separazione emoglobina carbamilata
(correzione per vita RBC)
Invecchiamento del HPLC variabile Separazione glutationil-emoglobina
campione
Ipertrigliceridemia immunochimiche T nd
Processi emolitici tutte { Usare metodiche alternative (non-RBC)
Razza del soggetto tutte variabile Le differenze sono generalmente piccole (<0,4 %)

per richiedere un cambiamento dei target per
soggetti di differenti etnie.

Variabilita stagionale tutte variabile Discreto effetto (fino a circa il 7 %) di tipo ciclico,
con periodo semestrale. Pochi dati in letteratura.

IFCC SD WG-SHbA1lc

l’ﬂt

IFCC Reference System for
HDbA,.

Definition of the analyte

Preparation of pure HbA, and HbA,,
Development of reference method
Installation of a Reference Lab Network
Preparation of secondary ref. Material

* ok ok ok
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Primary reference

materials
(IRMM 466 and 467)
IFCC
IFCC reference measurement Network
Secondary reference materials / procedure
(blood panels) \ (HPLC-CE or HPLC-MS)
Manufacturer’s internal

reference measurement
Manufacturer’s procedure

working calibrator
. Manufacturer
Manufacturer’s standing

measurement procedure

Manufacturer’s
product calibrator

’ Routine measurement procedure ‘ Individual

[raientsonvic R jaboratory
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53 mmol/ma

* According to Clin Chem 2004;50:166-174
** According to Presentation ADAG Study at EASD Meeting, Amsterdam 18 September 2007 (Provisional Results)
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OBIETTIVI DEL GRUPPO DI LAVORO

| principali obiettivi del gruppo di lavoro GLAD sono

stati i seguenti:

a) definire I'errore totale accettabile per la misura della
HbA;

b) esprimere una posizione in merito alla possibilita di
refertare, insieme al valore della HbA,., anche quello
di eAG calcolato tramite I'equazione dello studio
ADAG;

c) decidere quali unita di misura adottare per la referta-
zione dell'HbA,;

d) decidere le fasi e la tempistica del processo di imple-
mentazione della standardizzazione a livello nazionale;

e) definire le strategie per avviare la campagna di infor-

. 10
maZzione.




Errore totale ammissibile

evitare errori di classificazione

HbA, .

valori decisionali: 7 %
8%

un pz. con 7,5 % deve differenziarsi da uno con 7 % e da

uno con 8 %

ETa=0,5/7,5=6,7%
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traguardi di imprecisione

(ETa = 6,7 %)

Eta < 1,65 x imprecisione + bias

CVa %

1,0
2,0
3,0
4,0

Bias %

5,1
3,4
1,8
0,1

Bias %

1,0
2,0
3,0
4,0

Cva %

3,5
2,8
2,2
1,6
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Monitoring Programme Manufacturers 2007

T
X HPLC ()
-E 4.0% ImmunoO —
CV 2,8 %; bias 2,0 % @ 3) @ ® Affinity ®
3.0% >
5 s . e
Y/ @ O @ : @ @
2.0% &)
. 0 : @
o ® o
.
1.0% © e @ A
( N
o 1€V 2,0 %; bias 3,4 %
v* | |
IFCC-RM -1.0 0. +1.0 +2.0 +3.0 +4.0 mmol/mol
NGSP -0.09 0.0 +0.09 +0.18 +0.27 +0.36 %
* Best Performance Bias
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Raccomandazioni per l'implementazione della standardizzazione internazionale

della misura dell'emoglobina glicata in Italia
Documento prodotto dal Gruppo di Lavoro GLAD (Gruppo di Lavoro Aic Delegati)

Raccomandazione 1

1. |l traguardo dell'errore totale & +6,7% (espresso in
termini di frazione percentuale sul valore assoluto di
HbA,.).

2. L'imprecisione del metodo (CV), valutata sul lungo
periodo, deve essere contenuta entro il 2%.

3. La partecipazione a programmi di VEQ, nei quali
vengono utilizzati materiali commutabili e con valori
di HbA ;. assegnati mediante il metodo di riferimento
IFCC, rappresenta il modo corretto per poter valuta-
re quanto le misure effettuate rispondano ai requisiti

di errore totale sopra definiti. 1




VEQ Careggi 2009

(dati campione n. 4)

Ipolegia [ specdicie N
Allabictech HS8 1
Bio-Rad D10 Ale ]
Bio-Rad Micramat Il 1
Bio-Rad Variant Dual kit 3
HELE Bio-Rad Variant Il Dual kit 22
Bio-Rad Vanant Il HbATE program 4 0.0
Menarini HA 8140 T .
Menanm HA 8180 18 A
Tosch Ale 2.2 k]
Tasoh GT 69 3
minicolonnine Far seam_ionico ]
Bayer DCA 2000 2 1.0
|Beckman Synchron LX20/CK S 24
Dade [ 10 4.8
Minias Imm turb. su Hitachi 2 1.0]
Hycocard Reader Il i1 53
amiche  1OYMPUS 2 10 .
mimunochamiche O'I::mousir_od.OSR} Su strumento [ 38 22
PACE MDG BECKMAN 0.5
Roche su Integra 24
Hoche: ina-guant su strum Cobas 0.5
foche Una-guant su strum. Hitachi 2 1.0
Roche tina-quant su strum. Modular 0.5
=
affnita (7) Abion :;;'r':“ oo aa
Konelab 2 1.0
wan Cuantex su ILAB 800 1 0.5 34
Altri Metodi 4 1.8
totale 207 100)
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campione 4, HbA,. = 6,4 %

A Tuo Metodi HbA1e

# Tuo valore

|| Altro

limiti ET (Careggi: < 5,0 %): 6,08 - 6,72
limiti ET (GLAD: < 6,7 %): 5,97 - 6,83
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16




 Ghicata - Windows lnternet Explorer
¢ & pocm

Emoglobina Glicata
Valutazione Esterna di Qualita

ALPAC AND SIBInC S0, SiMeL WWW.incata.Org

(dal 1999)

[ P

| traguardi per I’errore totale sulle singole

misure sono:

ottimale: <2,6%

desiderabile: <52%

minimo: <7,8% _ﬁ ET S 6’7 %

- revisione criteri
- commutabilita

- valore assegnato dal metodo di riferimento v
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Raccomandazioni per l'implementazione della standardizzazione internazionale
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Documento prodotto dal Gruppo di Lavore GLAD (Gruppo di Lavoro Alc Delegati)

Raccomandazione 2

La refertazione della eAG sulla base dellHbA,.,
attraverso l'equazione proposta a conclusione dello stu-
dio ADAG, & soggetta a troppe limitazioni perché se ne
possa consigliare I'utilizzo sistematico.
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Raccomandazione 3

1. L'HbA,. deve essere misurata con metodi calibrati al
sistema di riferimento IFCC.

2. |l risultato deve essere riportato in mmol/mol ed in
unita % derivate, usando l'equazione di conversione
sopra riportata.

3. Nel referto di laboratorio, per comodita degli utilizza-
tori, il valore di HbA,. sara espresso, per un periodo
limitato di tempo, mediante le unita convenzionali (%)
seguite dalle unita IFCC (mmol/mol). Successiva-
mente, le unita convenzionali saranno abbandonate.
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Raccomandazione 4

A partire dal 01.01.2010 i risultati dell'HbA,. saranno
espressi sia in unita allineate al sistema DCCT (%), che
in unitd standardizzate IFCC (mmol/mol). A partire dal
01.01.2012 i risultati del'HbA,. saranno refertati sola-
mente in unita IFCC (mmol/mol).
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Conclusioni

Il controllo delle fasi pre-analitica ed analitica
richiede aggiornamento permamente

e La standardizzazione IFCC sviluppa sistemi di
riferimento adeguati e robusti anche per
analiti di classe B (eterogenei)

e La standardizzazione é un processo
collaborativo lungo che coinvolge diversi
livelli di responsabilita e di azioni concertate
di tipo trasversale

e Occorre monitorare I’implementazione delle
raccomandazioni
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