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Era il 1979……

National Diabetes Data Group, Diabetes (1979) 28:1039-57
World Health Organization, WHO Tech Rep (1980) 646

National Diabetes Data Group:
Criteri diagnostici per Diabete:

Presenza dei sintomi classici
FPG ≥ 140 mg/dl
Dopo OGTT con 75 gr il prelievo alla 2° ora e almeno uno dei 3 prelievi 
intermedi ≥ 200 mg/dl

Criteri diagnostici per IGT:
FPG < 140 mg/dl e glicemia alla 2° ora dell’OGTT fra 140 e 200 mg/dl

IGT definito come rischio maggiore di sviluppare diabete rispetto ai 
normali, bassa frequenza di sintomi diabetici, alta probabilità di 
tornare normale o restare IGT, rarità di complicanze microvascolari
Cut-off scelti in base alla distribuzione bimodale della glicemia e 
non in base all’associazione alle complicanze microvascolari

World Health Organization
Di fatto confermati



Distribuzione bimodale della 
glicemia

In quasi tutte le popolazioni con 
almeno il 10% di prevalenza di 
diabete è possibile evidenziare 
una distribuzione bimodale della 
glicemia (sia a digiuno che alla 
2hGTT)
Nel 1979 nelle due popolazioni 
con più alta prevalenza di diabete 
(50%) al mondo (gli indiani Pima
negli USA e i Nauru in Micronesia) 
l’antimoda fra le due distribuzioni 
coincideva a 140 mg/dl di FPG e 
200 mg/dl a 2hOGTT

National Diabetes Data Group, Diabetes (1979) 28:1039-57



Distribuzione bimodale della 
glicemia

Tuttavia a causa della 
sovrapposizione delle due 
distribuzioni è evidente che 
non esiste un livello 
diagnostico capace di 
separare perfettamente 
normali e diabetici
Se abbasso il livello 
diagnostico ridurrò i falsi 
negativi, ma aumenterò i 
falsi positivi

National Diabetes Data Group, Diabetes (1979) 28:1039-57



Distribuzione bimodale della 
glicemia

L’errore concettuale del 1979 è
evidente: se si selezionano i livelli 
diagnostici in base alla 
distribuzione bimodale non si può 
stabilire l’esistenza di una 
popolazione intermedia (l’IGT) 
ipotizzando una distribuzione 
trimodale che di fatto non esiste
E’ verosimile inoltre che la 
popolazione della zona di 
sovrapposizione vale a dire l’IGT 
sia in realtà composta da due 
componenti:

Normali con la glicemia alta
Diabetici con la glicemia bassa

National Diabetes Data Group, Diabetes (1979) 28:1039-57



25%
5%6%

9%

11%

10%
34%

IGT-D-D
IGT-IGT-D
IGT-NGT-D
IGT-IGT-IGT
IGT-NGT-IGT
IGT-IGT-NGT
IGT-NGT-NGT

ANCORA IGT 
DOPO 7 ANNI

DOPO 7 ANNI 
DIVENTA 

DIABETICO

DOPO 7 ANNI 
RITORNA 
NORMALE

QuickTime™ e un
decompressore 

sono necessari per visualizzare quest'immagine.

Ferrannini E. et al, Diabetes (2004) 53:160-5

In effetti l’IGT è un fattore di rischio 
molto strano: la probabilità di tornare 
normali è più elevata della probabilità

di diventare diabetici



Il paradigma delle 
complicanze del diabete

Diabete = Microangiopatia diabetica
No diabete = No Microangiopatia 
diabetica
Al contrario la Macroangiopatia compare 
prima della comparsa del diabete 
(“Ticking clock” hypothesis)



Mod. da  Roxburgh MA, et al. Diabetologia 2000
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•In realtà nel diabete 
tipo 2 alla diagnosi 
non è presente solo 
la macroangiopatia, 

ma anche le 3 
complicanze 

microangiopatiche;
•Il paradigma risolve 
questo problema con 

il ritardo nella 
diagnosi rispetto 

all’effettiva 
comparsa della 

malattia



Nel 79% dei casi il passaggio 
fra normalità e diabete si 

sviluppa in meno di 3-4 anni

31%

21%

48%

NGT-NGT-D
NGT-IGT-D
NGT-D-D

QuickTime™ e un
decompressore 

sono necessari per visualizzare quest'immagine.

Ferrannini E. et al, Diabetes (2004) 53:160-5



Complicanze 
microangiopatiche nell’IGT (1)

NEUROPATIA
Il 10-18% DM2 alla diagnosi ha una neuropatia

60% sensitiva
40% impotenza
33% disfunzione autonomica
12% motoria

Il 30-50% dei pazienti con neuropatie idiopatiche ha l’IGT
Diagnosi con esame clinico, anamnesi e filamento: DM2 26%, IGT 11,2%, 
normali 3,9%
La neuropatia dell’IGT è nell’81% dei casi esclusivamente sensitiva e nel 
92% ha il dolore come sintomo principale
Nell’IGT è già presente un certo grado di disfunzione autonomica

Singleton J.R. et al, Diabetes (2003) 52:2867-73



Complicanze 
microangiopatiche nell’IGT (2)

NEFROPATIA
Microalbuminuria: DM2 21%, IGT 16%, normali 4%

RETINOPATIA
DM2 conclamato 45%, DM2 neodiagnosticato 17%, IGT 10%

Il rischio sembra scattare per glicemie alla 2° ora della curva 
da carico > 162 mg/dl

(risultato molto simile al valore diagnostico per diabete 
gestazionale alla 2 ora dell’OGTT)

Singleton J.R. et al, Diabetes (2003) 52:2867-73



20 anni dopo……

The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabete Mellitus, 
Diabetes Care (1997) 20:1183-97

Diagnosi in base alla presenza di complicanze 
microangiopatiche
FPG, 2hOGTT e HbA1c presentano il livello soglia 
per la comparsa di microangiopatia allo stesso 
decile in ogni popolazione: l’OGTT non è più il 
gold standard
In base a questi risultati si abbassa il livello 
diagnostico della FPG a 126 mg/dl
Non si raccomanda l’uso dell’HbA1c per il 
problema della standardizzazione 
Comunque il cut off sembra collocarsi fra 6 e 7%



….per risolvere i vecchi 
problemi se ne creano di nuovi

Viene introdotta una nuova categoria 
diagnostica: l’IFG fra 110 e 125 mg/dl di FPG
Si consiglia di far ricorso alla sola FPG 
abbandonando l’OGTT
Esplode la letteratura sulla non concordanza 
diagnostica delle due glicemie
WHO decide di continuare a raccomandare 
l’uso dell’OGTT in presenza di IFG e di 
considerare ancora l’OGTT come gold 
standard

The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabete Mellitus, Diabetes Care (1997) 20:1183-97
World Health Organization, Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus and its Complications (1999)



Alta prevalenza
Bassa concordanza
IGT più frequente 
dell’IFG
Maschi con più IFG, 
femmine con più IGT
Stretta correlazione 
dell’IGT con l’età
Anche se non tutte le 
popolazioni 
confermano questi 
dati è evidente che le 
due glicemie
individuano due 
popolazioni differenti

The DECODE Study Group, Diabetes Care (2003) 26:61-9
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IFG e IGT a confronto
Il rischio per DM2 è un rischio continuo, 
sia per la glicemia a digiuno che per la 
glicemia alla 2° ora dell’OGTT, quindi i 
cutpoint diagnostici sono comunque 
arbitrari
Tuttavia data la maggiore prevalenza 
dell’IGT rispetto all’IFG l’IGT ha una 
maggiore sensibilità nel predire la 
comparsa di DM2
Non vi sono dati certi su una possibile 
differente distribuzione dei fattori di 
rischio CV fra IFG e IGT
Hazard ratio fra 1,1 e 1,4
Una volta corretto per gli altri fattori di 
rischio la glicemia alla 2° ora dell’OGTT 
ha una migliore capacità predittiva sulla 
mortalità totale

Gabir M.M. et al, Diabetes Care (2000) 23:1108-12



QuickTime™ e un
decompressore 

sono necessari per visualizzare quest'immagine.

Nel 2003 l’ADA propone di abbassare il limite inferiore per 
la diagnosi di IFG da 110 a 100 mg/dl 

RAZIONALE:
Minore sensibilità rispetto all’IGT nella capacità di predirre il DM2
4 analisi ROC suggeriscono di abbassare il limite diagnostico
Aumentare il numero di IGT che viene identificato in modo indiretto 
grazie alla glicemia a digiuno
Fra il 2000 el 2004 sono stati pubblicati numerosi studi di prevenzione 
del DM2 nell’IGT, nessuno nell’IFG

(Pur riconoscendo che il processo della standardizzazione 
è in atto non si ritiene ancora possibile utilizzare l’HbA1c 
per la diagnosi)

The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabete Mellitus, Diabetes Care (2003) 26:3160-7
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Borch-Johnsen K. et al, Diabetologia (2004) 47:1396-402

L’uso del nuovo criterio per la diagnosi di IFG crea una pandemia…………..



Borch-Johnsen K. et al, Diabetologia (2004) 47:1396-402   Forohui N.G. et al, Diabetologia (2006) 49:822-7
World Health Organization, Definition and Diagnosis of Diabetes Mellitus and Intermediate Hyperglycemia (2006)

…soggetti sani (WHO ed EASD decidono di non accettare la proposta)……



Vantaggi dell’uso dell’HbA1c per la diagnosi di diabete in 
confronto all’uso della glicemia

Test standardizzato ad allineato a DCCT/UKPDS; la 
determinazione del glucosio non è standardizzata così bene
Indice migliore dell’esposizione glicemica e del rischio di 
complicanze a lungo termine
Minore variabilità biologica
Minore variabilità preanalitica
Non necessario il digiuno per il prelievo
Influenza delle perturbazioni acute del glucosio praticamente nulla
Già in uso per la gestione della terapia

International Expert Committee, Diabetes Care (2009) 32:1327-34



International Expert Committee, Diabetes Care (2009) 32:1327-34

Per la scelta del cut off si fa ricorso a dei dati non ancora pubblicati………..



Sabanayagam C. et al, Diabetologia (2009) 52:1279-890

……oppure a lavori citandoli in modo incompleto………………



Limiti nell’uso dell’HbA1c per la diagnosi di diabete
Non applicabile in tutto il mondo per costi e standardizzazione
Emoglobinopatie
Alterati turnover ed emivita dei Globuli Rossi
Età
Differenze etniche

Non corrispondenza nelle popolazioni identificate con la glicemia e 
l’HbA1c

L’obiettivo non è identicare le stesse popolazioni, ma identificare i soggetti 
a rischio per le complicanze

International Expert Committee, Diabetes Care (2009) 32:1327-34



Raccomandazioni e Conclusioni
Non esiste un test di laboratorio legato alla glicemia che possa essere considerato il 
gold standard riguardo al rischio di sviluppare complicanze micro e macrovascolari
Un test che cattura l’esposizione cronica al glucosio è verosimilmente più attendibile 
riguardo la diagnosi di diabete in confronto ad una singola misura della glicemia
La determinazione dell’HbA1c è una misura attendibile della glicemia cronica e 
correla bene con il rischio di sviluppare le complicanze a lungo termine del diabete
Il test dell’HbA1c (standardizzato ed allineato a al DCCT e all’UKPDS) presenta 
diversi vantaggi tecnici, sia preanalitici che analitici, in confronto alla determinazione 
del glucosio
Per le ragioni su esposte il test dell’HbA1c può essere un mezzo migliore per la 
diagnosi di diabete che i test della glicemia
La diagnosi di diabete viene posta con un’HbA1c ≥6,5%. La diagnosi richiede la 
conferma di una seconda determinazione dell’HbA1c a meno che non siano presenti 
sintomi classici e glicemie > 200 mg/dl
Se il test dell’HbA1c non è praticabile per motivi ambientali o per le caratteristiche 
del paziente bisogna usare i precedenti criteri diagnostici. Bisogna evitare l’uso 
contemporaneo di differenti test diagnostici

International Expert Committee, Diabetes Care (2009) 32:1327-34



La prima protesta…….
Test

Non esiste una metodica/apparecchio che risolve il problema per tutte le emoglobinopatie
Anemia sideropenica (1,0 1,5% in più) 
Anemie emolitiche, insufficienza renale, infezioni croniche (riducono HbA1c)
Età (0,4% in più da 40 a 70 anni)
Etnie (differenze fra 0,5 e 1,0%)

Rischio complicanze
In tutti e 3 gli studi storici l’analisi ROC mostra che i test della glicemia sono superiori all’HbA1c
Nel lavoro di Sabanayagam un test random della glicemia ha lo stesso risultato dell’HbA1c 
all’analisi ROC
Ilarità sulla comunicazione personale

Cut off di 6,5%
Più del 50% dei soggetti con FPG ≥ 126 mg/dl hanno un’HbA1c < 6,5%
Per quale motivo una persona che ha un motivo per il quale non si può eseguire il test dell’HbA1c 
deve sottoporsi ad un test 2-3 volte più capace di diagnosticare il diabete?

Kilpatrick E.S. et al, Diabetes Care (2009) 32:e159



Kilpatrick E.S. et al, BMJ (2009) 339:1288-90

Circa il 10% dei 26 milioni di AfroAmericani hanno il tratto falcemico o dell’HbC
Circa 3,3 milioni di donne negli USA hanno un’anemia sideropenica



L’HbA1c è più esposta della glicemia al rischio di un 
errore sistematico
Questo problema è meno importante nella gestione 
del diabete dal momento che in quel caso è possibile 
un confronto con l’autocontrollo della glicemia
Al momento della diagnosi invece il medico potrebbe 
essere “al buio” particolarmente in assenza di una 
contemporanea determinazione della glicemia
L’uso dell’HbA1c in alternativa assoluta (aut/aut) alla 
glicemia è il vero punto critico e criticabile della 
proposta dell’International Committee

Herman W.H. et al, Pol Arch Med Wew (2010) 120:37-40
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Carson A.P. et al, Diabetes Care (2010) 33:95-7
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van’t Riet E. et al, Diabetes Care (2010) 33:61-6



van’t Riet E. et al, Diabetes Care (2010) 33:61-6



Fonseca V. et al, Diabetes Care (2009) 32:1344-5



HbA1c: ambiente o genetica?

~50%

~50%



Selvin E. et al, NEJM (2010) 362:800-11
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