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HbA1C  - Introduzione 
Marcello Angius 

Medicina di Laboratorio  
AOB  CAGLIARI 

Il diabete è una malattia metabolica 
principalmente caratterizzata da elevati 
livelli di glucosio nel sangue e da 
complicazioni microvascolari e 
cardiovascolari che aumentano 
sostanzialmente la morbilità e la 
mortalità e riducono la qualità della vita. 
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HbA1c nel sangue 

La quantità dipende da: 
 
•  Concentrazione del glucosio 
•  Vita dei globuli rossi 

 
Rappresenta i livelli di glucosio nelle 8-12 

settimane precedenti 

Valore clinico 

•  Monitoraggio a lungo termine del controllo 
glicemico 

•  Aggiustamento della terapia 
•  Valutazione della qualità di cura del 

diabete 
•  Misura del rischio di sviluppo delle 

complicazioni microvascolari 
•  Screening e diagnosi del diabete 
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Fattori determinanti 

•  Legati alla interpretazione del dato (razza, 
età, durata di vita dei G.R.) 

•  Fattori che interferiscono con la misura 

Alleli  dell’HbS 
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• Dalla fine del 1960 alla metà degli 
anni 1980 le principali metodiche 
di dosaggio erano  
elettroforetiche, cromatografiche 
in mini-colonna, HPLC 
cromatografiche. 
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•  Il controllo della temperatura è stato uno 
dei primi criteri per ottenere una migliore 
precisione anche rispetto all'uso dei 
calibratori 

•  In seguito allo sviluppo delle tecnologie le 
attuali metodiche sono vincolate sia al 
controllo termostatico della temperatura 
sia all'uso di calibratori 
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• Nel corso degli anni sono state 
proposte altre metodologie: 
elettro-endosmosi in gel di agar, 
gel elettroforesi, focalizzazione 
isoelettrica, elettroforesi capillare, 
affinity separation, immunoassays 

•  Immunoassays:  nel 1991 Dako 
Diagnostics Ltd. (Ely, UK) ha 
commercializzato il primo test 
immunologico in commercio,  

•  Nel 1992 è stato introdotto il DCA 2000 
analizzatore Point of Care per HbA1c.  
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•  Dopo l'introduzione di tutte le varie 
metodiche di dosaggio per HbA1c in 
routine, è diventato subito chiaro che c'era 
una differenza significativa nei risultati 
prodotti dai diversi laboratori 

•  Era evidente che i risultati ottenuti erano 
diversi a causa della gamma dei metodi 
utilizzati dai laboratori e per la mancanza 
di un materiale di riferimento primario.  

•  Anche se la nuova generazione di metodi 
per la determinazione di HbA1c è ora 
capace di un grado di precisione che non 
poteva essere immaginato a metà degli 
anni 1970, il confronto tra i risultati di 
diversi laboratori potrebbe essere difficile 
o quasi impossibile se non si stabilissero 
criteri univoci di normazione 
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HbA1C: Perché la standardizzazione è 
così importante? 

Principi di dosaggio 
•  HPLC - scambio 

ionico 
•  HPLC - alta affinità 
•  Immunoassay 
•  Elettroforesi capillare 
•    

Opzioni metodologiche 
•  >100 metodi 
•  >20 produttori 
•  Differenti standrds 
•  Differenti unità di 

misura 
•    
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•  Standardizzazione con calibrazione 
comune è stata proposta nel 1984 da 
Peterson et al.,  

•  Tuttavia, fu solo dopo la pubblicazione 
dello studio DCCT nel 1993, che la 
questione della standardizzazione 
internazionale delle misure di emoglobina 
glicata è diventato un obiettivo importante 

•  Il Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT) è stato uno studio condotto dal 
National Institutes of Health (NIH).  

•   
United Kingdom Prospective Diabetes 
Study  
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•  Nel 1995 la Società del diabete giapponese 
(JDS) in collaborazione con la Japan Society of 
Clinical Chemistry (JSCC) ha sviluppato un 
sistema nazionale di normalizzazione. Due 
calibratori sono stati preparati come 
haemolysates liofilizzati. I valori di HbA1c sono 
assegnati come la media di due cromatografie 
liquide ad alta pressione più comuni (HPLC), 
analizzatori Tosoh e Kyoto Daiichi, entrambi i 
metodi scambio cationico molto precisi.  

•  L'NGSP è stata costituita nel luglio 1996 per 
attuare il piano messo a punto dalla American 
Association for Clinical Chemistry, 
sottocommissione per la normalizzazione 
Glycohemoglobine.  

•  Il piano era quello di stabilire un sistema di 
laboratori di riferimento che si sostengano a 
vicenda in una rete che sarebbe stata utilizzata 
per calibrare e standardizzare i metodi di HbA1c 
commerciali e sistemi analitici. 
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•  Lo schema di standardizzazione svedese 
utilizza come metodo di "riferimento", 
l'analisi di HbA1c usando Mono S HPLC, 
Pharmacia LKB Biotechnology, Uppsala, 
Svezia. Nel 1998 è stato introdotta la 
standardizzazione comune in tutta la 
Svezia.  

•  Una caratteristica comune di questi 
programmi nazionali è l'assenza di 
materiali di riferimento e di procedure di 
misurazione riconosciuti e accettati a 
livello internazionale per assicurare 
l'accuratezza e la comparabilità delle 
misurazioni di HbA1c a livello globale.  
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•  Per far fronte a queste carenze, e per 
raggiungere una standardizzazione 
internazionale uniforme delle misure di 
HbA1c, la IFCC ha istituito un Gruppo di 
lavoro sulla normalizzazione HbA1c (WG-
HbA1c) con l'obiettivo di sviluppare un 
sistema di misurazione di riferimento 
completo, basato sui concetti di 
tracciabilità metrologica 

•  Oltre ai metodi e materiali di riferimento, 
gli elementi essenziali di un sistema 
completo di misurazione di riferimento 
comprendono la definizione del misurando 
(compresa l'unità) per quanto riguarda 
l'uso clinico e l'individuazione di laboratori 
di riferimento che eventualmente 
collaborano in una rete 
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•  L'impatto di entrambe le modifiche proposte dalla IFCC 
sarebbe quella di modificare in modo significativo i 
risultati numerici forniti ai medici. Per discutere un 
approccio comune un primo incontro si è tenuto a 
Londra nel gennaio 2004 tra l'International Diabetes 
Federation (IDF), Associazione Europea per lo Studio 
del Diabete (EASD), l'American Diabetes Association 
(ADA), la IFCC WG-HbA1c e un rappresentante del 
NGSP . Questo incontro ha suggerito che una via da 
seguire era di riferire la HbA1c in termini di "glicemia 
media", ed uno studio (Blood Glucose Study media) fu  
organizzato per indagare questo rapporto. 

•  Al fine di stabilire il nuovo metodo di 
riferimento per standardizzare i risultati di 
HbA1c, affinché la determinazione potesse 
effettivamente indicare la “glicemia 
media”, un ulteriore incontro si è tenuto a 
Milano, il 4 maggio 2007, laddove emerse 
un accordo di consenso .  
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•  La sfida ora è quella di attuare tali 
raccomandazioni a livello globale; questo 
coinvolgerà clinici, laboratoristi, organizzatori di 
valutazione della qualità, gruppi di pazienti e 
produttori che intraprenderanno programmi di 
formazione su larga scala.  

•  E‘ fondamentale che tutte le parti interessate 
siano consapevoli delle implicazioni e dei 
benefici di questi cambiamenti.  

E in Italia ? 
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                 Raccomandation for 2011 
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Linee guida 

Una HbA1C standardizzata è 
vitale per una buona pratica 

clinica 
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•  Table 1. Hospitalizations for acute diabetic complications in Italy, 2001–2010. 

Lombardo F, Maggini M, Gruden G, Bruno G (2013) Temporal Trend in Hospitalizations for Acute Diabetic Complications: A 
Nationwide Study, Italy, 2001–2010. PLoS ONE 8(5): e63675. doi:10.1371/journal.pone.0063675 
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0063675 
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•  Figure 1. Temporal trend in hospitalization rates/1,000 diabetic people for acute diabetic complications, by North, Center and South 
of Italy, 2001–2010. 

Lombardo F, Maggini M, Gruden G, Bruno G (2013) Temporal Trend in Hospitalizations for Acute Diabetic Complications: A 
Nationwide Study, Italy, 2001–2010. PLoS ONE 8(5): e63675. doi:10.1371/journal.pone.0063675 
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0063675 


