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HbA1c ≥ 6,5 % 
- in due occasioni ripetute (a distanza di pochi giorni)
- misura fatta in laboratorio
- ripetizione non necessaria se in presenza di sintomi

HbA1c: diagnosi del diabete
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Interferenze nella misura dell'HbA1c nel sangue

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

variabiletutteVariabilità stagionale

Le differenze sono generalmente piccole (≤0,4 %) 
per richiedere un cambiamento dei target per 

soggetti di differenti etnie.

variabiletutteRazza del soggetto
Usare metodiche alternative (non-RBC)↓tutteProcessi emolitici

nd↑immunochimichelpertrigliceridemia

Separazione glutationil-emoglobinavariabileHPLCInvecchiamento del 
campione

Separazione emoglobina carbamilata
(correzione per vita RBC)

variabiletuttelnsufficienza renale

Usare metodiche alternative (non-RBC)↓tutteHIV, abacavir

Eliminazione o separazione↑(variabile)Frazione labile
nd↑tutteEtà del soggetto

Usare metodiche alternative (non-RBC)
Usare intervalli di riferimento appropriati

variabile
(pre-analitica

analitica)

tutteEmoglobinopatie
Ripetere esame dopo terapia↑tutteCarenza di ferro

Lisante per GB↑immunochimicheAumento dei globuli 
bianchi

soluzioniinterferenzametodicaFattore
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Quale limite per il bias?

0,1 % di inesattezza farebbe sbagliare la diagnosi a 200.000 negli USA
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* Definition of the * Definition of the analyteanalyte
* Preparation of pure HbA* Preparation of pure HbA00 and HbAand HbA1c1c
* Development of reference method* Development of reference method
* Installation of a Reference Lab Network* Installation of a Reference Lab Network
•• Preparation of secondary ref. MaterialPreparation of secondary ref. Material

IFCC Reference System for IFCC Reference System for 
HbAHbA1c1c

IFCC SD WG-SHbA1c
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Primary reference 
materials

(IRMM 466 and 467)

IFCC reference measurement
procedure

(HPLC-CE or HPLC-MS)
Secondary reference materials

(blood panels)

Manufacturer’s internal
reference measurement

procedureManufacturer’s
working calibrator

Manufacturer’s standing
measurement procedure

Manufacturer’s
product calibrator

Routine measurement procedure
Patient Sample

IFCC
Network

Manufacturer

Individual
laboratory
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IFCC reference IFCC reference methodmethod HbAHbA1c1c
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evitare errori di classificazione

HbA1c

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 %

Errore totale ammissibileErrore totale ammissibile



A. Mosca 14

traguardi di imprecisione traguardi di imprecisione 
((ETaETa = 6,7 %)= 6,7 %)

CVaCVa %% BiasBias %%

1,01,0 5,15,1
2,02,0 3,43,4
3,03,0 1,81,8
4,04,0 0,10,1

BiasBias %% CVaCVa %%

1,01,0 3,53,5
2,02,0 2,82,8
3,03,0 2,22,2
4,04,0 1,61,6

Eta < 1,65 x imprecisione +  bias
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I metodi sono standardizzati?I metodi sono standardizzati?

•• IFCC IFCC MonitoringMonitoring ProgramProgram
– 24 misure all’anno
– 12 batch di pool di sangue congelato, ognuno 

analizzato in duplicato in cieco nell’arco dell’anno, 
con titolo assegnato dal metodo di riferimento IFCC

•• elaborazioni da parte del coordinatore della elaborazioni da parte del coordinatore della 
NetworkNetwork
– riproducibilità
– scostamento (bias) dal valore target
– linearità
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Monitoring Programme Manufacturers 2007

IFCC-RM -1.0            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          %
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Monitoring Programme Manufacturers 2009

IFCC-RM         -4.0               -2.0                0.0              +2.0             +4.0   mmol/mol
NGSP             -0.36             -0.18               0.0              +0.18           +036        %
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I laboratori sono standardizzati?I laboratori sono standardizzati?

1.1. Se usano un Se usano un ““buon metodobuon metodo””
2.2. Se lo implementano e lo usano Se lo implementano e lo usano 

correttamentecorrettamente
3.3. Se sono in grado di provare il loro Se sono in grado di provare il loro 

allineamento al sistema di riferimentoallineamento al sistema di riferimento
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Sistemi di VEQ per lSistemi di VEQ per l’’HbAHbA1c1c

1.1. VEQ intersocietaria (www.glicata.org)VEQ intersocietaria (www.glicata.org)
2.2. VEQ H. VEQ H. CareggiCareggi
3.3. VEQ CRB Castelfranco VenetoVEQ CRB Castelfranco Veneto
4.4. VEQ H. S. Orsola (BO)VEQ H. S. Orsola (BO)
5.5. UK NEQASUK NEQAS
6.6. ......
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VEQ VEQ CareggiCareggi 20092009
(dati campione n. 4)(dati campione n. 4)
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campione 4, HbA1c = 6,4 %

limiti ET (Careggi: < 5,0 %): 6,08 – 6,72

limiti ET (GLAD: < 6,7 %): 5,97 – 6,83
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www.glicata.org

I traguardi per l’errore totale sulle singole 
misure sono:
ottimale: < 2,6 %
desiderabile: < 5,2 %
minimo: < 7,8 % ET ≤ 6,7 %

(dal 1999)

- revisione criteri
- commutabilità
- valore assegnato dal metodo di riferimento
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ConclusioniConclusioni

•• Il controllo delle fasi Il controllo delle fasi prepre--analiticaanalitica ed analitica ed analitica 
richiede aggiornamento richiede aggiornamento permamentepermamente

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

•• La standardizzazione La standardizzazione èè un processo un processo 
collaborativo lungo che coinvolge diversi collaborativo lungo che coinvolge diversi 
livelli di responsabilitlivelli di responsabilitàà e di azioni concertate e di azioni concertate 
di tipo trasversaledi tipo trasversale

•• Occorre monitorare lOccorre monitorare l’’implementazione delle implementazione delle 
raccomandazioniraccomandazioni


