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LINEE GUIDA SINTETICHE

Le linee guida seguenti forniscono raccomandazioni
basate sulla migliore evidenza disponibile ricavata da
dati pubblicati o approvata degli esperti.

GLUCOSIO 
Laboratori accreditati 

Per stabilire la diagnosi di diabete e per individuare i
soggetti ad alto rischio, il glucosio deve essere misurato
in un laboratorio accreditato. L'analisi in un laboratorio
accreditato non è raccomandata come la procedura prio-
ritaria per un monitoraggio routinario o per valutare la
terapia negli individui con diabete. Il sangue deve esse-
re prelevato dopo che il soggetto ha digiunato tutta la
notte. Se il plasma non può essere separato dagli ele-
menti corpuscolati entro 60 minuti, è necessario usare
una provetta contenente un inibitore della glicolisi. Il glu-
cosio deve essere misurato nel plasma. Sebbene i meto-
di per l'analisi del glucosio mostrino una bassa impreci-
sione ai limiti decisionali diagnostici di 7.0 mmol/L [(126
mg/dL), a digiuno] e di 11.1 mmol/L [(200 mg/dL), dopo
carico di glucosio], la variabilità biologica intraindividuale
relativamente ampia (CV di ~ 5-7%) può generare errori
di classificazione. Sulla base della variabilità biologica, la
determinazione del glucosio deve avere imprecisione

analitica <3.3%, bias <2.5% ed errore totale <7.9%.

Misuratori portatili
I misuratori portatili sono usati dagli operatori sanita-

ri nelle strutture per pazienti acuti e cronici, negli ambu-
latori medici e dai pazienti. A causa dell'imprecisione e
della variabilità fra misuratori portatili, questi non devono
essere usati per la diagnosi di diabete e hanno un valo-
re limitato nello screening. L'autocontrollo glicemico
(SMBG) è raccomandato per tutti i pazienti trattati con
insulina. Deve essere eseguito almeno tre volte al giorno
nei pazienti con diabete di tipo 1. L'efficacia del SMBG
nei pazienti con diabete di tipo 2 non è stata stabilita.
Sono stati proposti molteplici obiettivi per le prestazioni
dei misuratori portatili. Questi obiettivi variano ampia-
mente e non esiste consenso su quale scegliere. Sono
necessari studi clinici per determinare questi obiettivi
analitici. Noi raccomandiamo misuratori portatili che
misurano e refertano la concentrazione del glucosio pla-
smatico. 

Test di tolleranza al carico orale di glucosio
(OGTT)

Non raccomandiamo l’OGTT per la diagnosi routina-
ria di diabete di tipo 1 o 2. Questo argomento è contro-
verso e la WHO sostiene il suo utilizzo. L’elemento limi-
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tante dell'OGTT è la sua scarsa riproducibilità. Coloro
che lo sostengono, tuttavia, affermano che esso ha una
sensibilità leggermente più alta rispetto al glucosio a
digiuno nel diagnosticare il diabete. 

Analisi del glucosio non invasive o minima-
mente invasive 

Le analisi del glucosio non invasive non si possono,
al momento, raccomandare in sostituzione del SMGB od
alle misurazioni del glucosio presso un laboratorio accre-
ditato. Sebbene siano promettenti, gli studi clinici su di
esse rimangono limitati. Varie metodologie sono disponi-
bili, ma gli obiettivi delle performance analitiche non
sono stati definiti. 

CHETONI 

I chetoni devono essere misurati nelle urine e nel
sangue dei pazienti con diabete, a casa ed in ospedale,
come complemento alla diagnosi di diabete chetoacido-
sico (DKA). I metodi basati sulla reazione al nitroprussia-
to non devono essere usati per monitorare il trattamento
del DKA. Anche se è possibile la misurazione specifica
del β-idrossibutirrato, ulteriori studi sono necessari per
accertare se questa offra vantaggi clinici. 

EMOGLOBINA GLICATA (GHb) 

La GHb deve essere misurata almeno due volte
all'anno in tutti i pazienti con diabete per documentare il
loro controllo glicemico. Gli obiettivi del trattamento
devono basarsi sul risultato di trial clinici prospettici ran-
domizzati, come Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), che documenta la relazione fra controllo
glicemico (quantificato dall'analisi dell’GHb) ed il rischio
per lo sviluppo e la progressione delle complicazioni cro-
niche del diabete. I laboratori degli Stati Uniti devono
usare metodi per GHb certificati dal National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) che
assicurano la tracciabilità al metodo di riferimento
DCCT. La concentrazione di GHb deve essere mantenu-
ta ad un valore <7 %, e la terapia deve essere modifica-
ta se l’GHb, misurata con metodi certificati dall’NGSP, è
>8%. I laboratori devono partecipare a controlli di quali-
tà. Sono in corso tentativi per raggiungere un’armonizza-
zione globale dell’analisi GHb, obiettivo davvero impor-
tante. 

MARCATORI GENETICI 

La misurazione routinaria dei marcatori genetici non
è al momento raccomandata per la diagnosi e la gestio-
ne del paziente con diabete. 

MARCATORI AUTOIMMUNITARI 

Molti autoanticorpi sono stati individuati nei soggetti
con diabete di tipo 1. Comunque, hanno scarsa specifi-
cità, e non sono raccomandati per la diagnosi routinaria
o lo screening del diabete. Fintanto che il diabete di tipo

1 non può essere prevenuto, la misurazione degli
autoanticorpi anti cellule insulari, deve essere essenzial-
mente confinata ai protocolli di ricerca. 

MICROALBUMINURIA 

Il diabete è la principale causa di patologie renali allo
stadio terminale. La microalbuminuria deve essere misu-
rata ogni anno in pazienti senza proteinuria clinica. Per
essere utili, i test di screening semiquantitativi o qualita-
tivi, devono dimostrare di essere positivi in >95% dei
pazienti con microalbuminuria. I risultati positivi di tali
esami devono essere confermati mediante esami quan-
titativi in laboratori accreditati.

MISCELLANEA DI ANALITI POTENZIALMENTE
IMPORTANTI 

Molti altri analiti sono misurati nei pazienti con diabe-
te. Tutti i soggetti adulti con diabete devono eseguire
ogni anno il profilo lipidico. Per la maggior parte dei
pazienti con diabete esami come insulina, Cpeptide, o
proinsulina non hanno nessun ruolo. Questi esami sono
utili soprattutto in ricerca. Analogamente esami come
amilina e leptina non sono attualmente utili nella gestio-
ne dei pazienti con diabete. 

INTRODUZIONE

Per diabete mellito s'intende un gruppo di disordini
del metabolismo dei carboidrati in cui il glucosio è poco
utilizzato determinando iperglicemia. La malattia è clas-
sificata in diverse categorie. La revisione della classifica-
zione, pubblicata nel 19971 è mostrata nella tabella I. 

Il diabete mellito di tipo 1, precedentemente noto
come diabete mellito insulino-dipendente o diabete mel-
lito ad insorgenza giovanile, è causato dalla distruzione
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Tabella 1
Classificazione del diabete mellitoa

Diabete di tipo 1
A. Immunomediato

B. Idiopatico
Diabete di tipo 2

Altri tipi specifici

Difetti genetici della funzione delle β-cellule

Difetti genetici dell'azione dell'insulina

Patologie del pancreas esocrino

Endocrinopatie

Indotto da farmaci o sostanze chimiche

Infezioni

Forme non comuni di diabete immuno-mediato (IMD)

Altre sindromi genetiche talora associate a diabete

GDM
aTratto da ADA (1)
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autoimmune delle β-cellule del pancreas, rendendo il
pancreas inabile alla sintesi e alla secrezione d’insulina2.
Il diabete mellito di tipo 2, noto come diabete mellito non-
insulino dipendente o diabete ad insorgenza nell'adulto,
risulta dalla combinazione dell’insulino resistenza e di
un'inadeguata secrezione insulinica3, 4. Altri tipi di diabe-
te sono rari. Il tipo 2 è il più comune, e comprende il 90-
95% dei casi di diabete nei paesi sviluppati. Nel 1992, i
costi per il diabete negli Stati Uniti sono stati stimati
essere pari a 98 miliardi di dollari5. 

La media annuale dei costi pro-capite per cure sani-
tarie per un individuo con diabete, era approssimativa-
mente quattro volte più alta che negli individui che non
hanno il diabete5. Analogamente, nel Regno Unito, il dia-
bete consuma approssimativamente il 10% del budget
del servizio sanitario nazionale (49 miliardi di sterline).
Gli alti costi per il diabete sono attribuibili alle cure per le
condizioni acute (come l'ipoglicemia e la chetoacidosi) e
le complicanze debilitanti6. Queste ultime comprendono
sia le complicanze, microvascolari- più frequentemente
retinopatia, nefropatia, e neuropatia- che le complicanze
macrovascolari, in particolare ictus e coronaropatie
(CAD).a Assieme queste fanno del diabete la settima più
comune causa di morte nel mondo sviluppato7. 

L’American Diabetes Association (ADA) pubblica nel
gennaio di ogni anno un supplemento di Diabetes Care
dal titolo Clinical Practice Recommendations. Si tratta di
una raccolta di tutti i “position paper” (le raccomandazio-
ni ufficiali) dell’ADA in relazione alla pratica medica, e
costituisce un'importante risorsa per i sanitari che si
occupano di diabetici. La National Academy of Clinical
Biochemestry ha preparato delle linee guida basate sul-
l'evidenza per la pratica della medicina di laboratorio. Le
linee guida in questo documento sono basate sulla
migliore evidenza pubblicata. Sono stati valutati tutti gli
analiti in teoria usabili nella diagnosi e nella gestione dei
pazienti con diabete. Le risultanti linee guida, destinate
ai laboratoristi e a chi si occupa di assistenza, sono state
esaminate dall’ADA Professional Practice Committee e
sono risultate conformi in quelle aree dove l'ADA ha pub-
blicato le Clinical Practice Recommandations. Le linee
guida in questo documento non intendono sostituire le
raccomandazioni dell’ADA. L'obiettivo è quello di inte-
grare le raccomandazioni ADA, con particolare attenzio-
ne agli aspetti del diabete che riguardano il laboratorio.

L'ADA ha sviluppato un sistema che quantifica la qualità
dell'evidenza scientifica (Tabella II). Questo schema è
stato usato in questo documento per descrivere la quali-
tà dell'evidenza e sulla quale si basa ciascuna racco-
mandazione. Il punteggio va da A fino a C, dove A rap-
presenta la massima qualità dell'evidenza. La categoria
E, opinione di esperti, è usata per raccomandazioni, per
le quali non è disponibile l'evidenza di studi clinici, o
dove è stata pubblicate evidenze conflittuali. Per facilita-
re la comprensione ed assistere il lettore, ciascun anali-
ta è diviso in più capitoli e sottocapitoli. Questi sono:
impiego (diagnosi, screening, monitoraggio e prognosi),
razionale (diagnosi e screening), considerazioni analiti-
che [preanalitiche (inclusi valori di riferimento) ed analiti-
ci (come i metodi)], interpretazione (compresa frequenza
di misurazione, il turnaround time), e dove sono applica-
bili, considerazioni emergenti che informano il lettore in
merito agli studi in corso e ai potenziali aspetti rilevanti
futuri per questo analita. 

GLUCOSIO

USO
Diagnosi/ Screening

La diagnosi di diabete è stabilita esclusivamente con
la documentazione di iperglicemia (aumento della con-
centrazione di glucosio nel plasma). Nel 1997, i criteri
diagnosticia furono modificati1 per meglio identificare
individui ad alto rischio di retinopatia e neuropatia. I cri-
teri attuali includono: (a) Sintomi di diabete e occasiona-
le (vale a dire, indipendentemente dal tempo trascorso
dal pasto precedente) glicemia plasmatica >11.1 mmol/L
(200 mg/dL); (b) Glicemia plasmatica a digiuno (FPG)

aAbbreviazioni non standardizzate: CAD, coronary artery disease (patologia delle arterie coronariche); ADA, American Diabetes
Association; FPG, fasting plasma glucose (glicemia a digiuno); OGTT, oral glucose tolerance test (Test di tolleranza al carico orale
di glucosio); GHb, glycated hemoglobin (emoglobina glicata); CAP, College of American Pathologists; CI, confidence interval (inter-
vallo di confidenza); DKA, Diabetic Ketoacidosis (Chetoacidosi diabetica); SMBG, self-monitoring of blood glucose (autocontrollo
diabetico); GDM, gestational diabetes mellitus (diabete mellito gestazionale); DCCT, Diabetes Control and Complications Trial;
UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study; NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey; IGT, impaired
glucose tolerance (tolleranza glicemica ridotta); IFG, imparied fasting glucose (glicemia a digiuno alterata); FDA, Food and Drug
Administration; AcAc, acetoacetate (acetoacetato); bHBA, b-hydroxybutyrate b-idrossibutirrato); Hb, hemoglobin (emoglobina);
NGSP, National Glycohemoglobin Standardization Program; IMD, immune-mediated diabetes (diabete immuno-mediato); MODY,
maturity onset diabetes of youth (diabete giovanile ad insorgenza nell’adulto); HNF, hepatocyte nuclear factor (fattore nucleare epa-
tocitico); IPF-1, insulin promoter factor-1 (fattore promovente l’insulina 1); ICA, islet-cell cytoplasm antibody (anticorpi anti-cellule
insulari); IAA, insulin autoantibody (autoanticorpi anti-insulina); GAD65, 65- kDa isoform of glutamic acid decarboxylase (isoforma
a 65-kDa delle decarbossilosi dell’acido glutammico); IA, insulinoma- associated antigen (antigene associato all’insulinoma); JDF,
Juvenile Diabetes Foundation; apo, apolipoprotein (apolipoproteina); POCT = Point-of-care-testing

Raccomandazione: il Glucosio deve essere misurato nel pla-
sma, presso laboratori accreditati, per stabilire la diagnosi di
diabete.

Livello di evidenza: A

Il Glucosio deve essere misurato nel plasma, presso laborato-
ri accreditati, per lo screening dei soggetti ad alto rischio.

Livello di evidenza: E

L'analisi in laboratori accreditati non è necessaria per il moni-
toraggio di routine.

Livello di evidenza: E
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>7.0 mmol/L (126 mg/dL); o (c) glicemia 2-ore dopo il
pasto >11.1 mmol/L (200 mg/dL) durante un test di tolle-
ranza da carico orale di glucosio (OGTT)1. Se qualcuno
di questi tre criteri è soddisfatto, per formulare la diagno-
si è necessario, riconfermare il dato con la ripetizione
dell’esame in un giorno successivo. (Nota che la ripeti-
zione dell’esame non è necessaria nei pazienti che
hanno un’iperglicemia inequivocabile con scompenso
metabolico acuto). Anche se compreso nei criteri,
l'OGTT non è raccomandata per un uso clinico di routine
in soggetti non in gravidanza (vedi di seguito). Lo scree-
ning della popolazione per il diabete di tipo 2, preceden-
temente controverso, è ora raccomandato per coloro che
sono a rischio di sviluppare la malattia 1,9.L'ADA propo-
ne che l’FPG debba essere misurata in tutte le persone
con >45 anni d’età. Se i risultati sono <6.1 mmol/L (110
mg/dL), la determinazione deve essere ripetuta ad inter-
valli di 3 anni. Lo screening deve essere preso in consi-
derazione ad età inferiore più giovane o effettuato più
frequentemente nei soggetti a maggior rischio di diabete
[vedi Ref1 per le condizioni associate ad aumentato
rischio]. A causa dell'incremento della prevalenza del
diabete di tipo 2 nei bambini, è stato recentemente pro-
posto lo screening nei bambini10. Partendo dai 10 anni

d’età, la determinazione deve essere effettuata ogni 2
anni nei soggetti sovrappeso e che hanno due altri fatto-
ri di rischio, tra cui familiarità, razza/etnia, e sintomi di
insulino resistenza10. Nonostante queste raccomanda-
zioni, dalla letteratura non emerge evidenza dell’utilità
del trattamento basato sullo screening. E’ stato valutato
il costobeneficio dello screening per i due tipi di diabete.
L'incremento del costo per lo screening di tutte le perso-
ne sopra i 25 anni è stato stimato 236449 dollari per ogni
anno di vita guadagnato e 56649 dollari per ogni anno di
vita “quality adjusted” (di qualità standardizzata)1. E’
interessante notare che il rapporto costo-beneficio dello
screening è migliore per età più bassa piuttosto che ai 45
anni attualmente raccomandati. 

Monitoraggio/ Prognosi

Diabete
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Tabella 2
Sistema di punteggio dell'evidenza delle raccomandazioni ADA per la pratica medica

Livello di evidenza Descrizione

A Evidenza chiara ricavata da trial controllati randomizzati, ben condotti, generalizzabili, con potenza
statistica adeguata che comprende:
Evidenza da trial multicentrici ben condotti

Evidenza da metanalisi che comprendono una valutazione della qualità dell’analisi.

Evidenza non sperimentale convincente, basata per esempio sulla regola "tutto o niente" sviluppata
dal Center for Evidence Based Medicine at Oxforda

Evidenze da trial controllati ben condotti, randomizzati, con potenza statistica adeguata, che com-
prende:

Evidenza da un trial controllato ben condotto da uno o più centri

Evidenza da una metanalisi che comprende una valutazione della qualità dell’analisi

B Supportata da evidenze da studi ben condotti a coorti

Evidenze da uno studio prospettico a coorti o a registrazioni ben condotto

Evidenze da uno studio prospettico a coorti ben condotto

Evidenze da una metaanalisi ben condotta di studi a coorti

Supportata da evidenze da uno studio caso-controllo ben condotto

C Supportata da evidenza da studi poco controllati o non controllati

Evidenza da trial clinici randomizzati con uno o più difetti metodologici gravi o tre o più difetti lievi
che potrebbero invalidare i risultati

Evidenza da studi osservazionali con alto potenziale di bias (come serie di casi confrontati con con-
trolli storici)

Evidenza da una serie di casi o relazioni su casi

Evidenza contrastante, con prevalenza dell'evidenza a favore delle raccomandazioni

E Consenso di esperti o esperienza clinica
a O tutti i pazienti sono morti prima della terapia o almeno qualcuno è sopravvissuto con la terapia, o qualche paziente è morto
senza terapia e nessuno è morto con la terapia. Esempio: Uso di insulina nel trattamento del DKA

Raccomandazione: Anche se vi è evidenza che l’elevata con-
centrazione plasmatica del glucosio è collegata ad un esito
sfavorevole, sono disponibili molti più dati che correlano diret-
tamente l'aumento dell'emoglobina glicata (GHb) con le com-
plicanze del diabete. Misurazioni di routine della concentrazio-
ne di glucosio nel plasma in laboratori accreditati, non sono
raccomandate come principale misura del monitoraggio o
valutazione della terapia negli individui con diabete.

Livello di evidenza: E



biochimica clinica, 2006, vol. 30, n. 5-6          503

Diabete
Guest Editor: Andrea Mosca

Vi è una relazione diretta tra grado di controllo del
glucosio plasmatico ed il rischio di successive compli-
canze renali, retiniche e neurologiche. Questa correla-
zione è stata dimostrata per il diabete di tipo 112 e più
recentemente per il diabete di tipo 213. Pazienti con dia-
bete di tipo 1 che mantenevano una concentrazione
media del glucosio plasmatico, più bassa mostravano
una incidenza di complicazioni microvascolari, cioè reti-
nopatia diabetica, nefropatia e neuropatia significativa-
mente minore12. Anche se la terapia insulinica intensiva
riduce l'ipercolesterolemia del 34%, il rischio di malattia
macrovascolare non era significativamente diminuito. 

Risultati simili sono stati ottenuti nei pazienti con dia-
bete di tipo 213. Un controllo intensivo del glucosio pla-
smatico nei pazienti con diabete di tipo 2 riduce signifi-
cativamente le complicazioni microvascolari, ma non è
stata trovata una significativa differenza per le malattie
macrovascolari (infarto del miocardio, ictus)13. 

In entrambi gli studi, i pazienti del gruppo a tratta-
mento intensivo, mantenevano una concentrazione
media del glucosio plasmatici più bassa. L'analisi degli
esiti erano correlati con GHb, che era usata per valutare
il controllo glicemico, piuttosto che con la concentrazio-
ne del glucosio. Inoltre, la maggior parte dei clinici usa le
raccomandazioni dell’ADA, che definiscono una determi-
nata concentrazione di GHb come obiettivo per un con-
trollo glicemico ottimale14. Vi sono alcune evidenze che
correlano direttamente l'alta concentrazione di glucosio
con una prognosi sfavorevole. Per esempio, la sopravvi-
venza dopo 10 anni in una popolazione di 6681 soggetti
in una cittadina giapponese era ridotta se l’FPG era >7.8
mmol/l (140 mg/L). Simile riscontro fu ottenuto in 1939
pazienti con diabete di tipo 2, seguiti per una media di 15
anni; una regressione logistica multipla ha rilevato che il
rischio di morte era aumentato significativamente nei
pazienti con FPG >7.8 mmol/L (140 mg/dL)16. Pazienti
con diabete di tipo 2 con FPG >7.8 mmol/L (140 mg/dL)
hanno una mortalità cardiovascolare aumentata17.
Inoltre, il confronto di 300 pazienti al primo infarto mio-
cardico e 300 controlli appaiati, ha mostrato che un
moderato incremento di FPG era un fattore di rischio per
infarto18. Nonostante queste osservazioni, né la concen-
trazione di glucosio misurata nel corso della giornata, né
a digiuno, deve essere determinata in un laboratorio
accreditato come mezzo principale per il monitoraggio
routinario dei pazienti con il diabete. La determinazione
del glucosio plasmatico in laboratorio può essere usata
come supplemento d'informazione degli altri dosaggi,
per valutare l'accuratezza dell'autocontrollo (vedi dopo),
o quando viene modificata la posologia dell'agente ipo-
glicemizzante orale9. Inoltre, pazienti con un diabete di
tipo 2 ben controllato che non sono in terapia insulinica
possono essere monitorati con misurazioni periodiche
del FPG, anche se l'analisi non deve essere eseguita
necessariamente in laboratori accreditati19, 20.

RAZIONALE 
Diagnosi

L’alterato metabolismo dei carboidrati che sta alla

base del diabete si manifesta con l'iperglicemia. Quindi
la misurazione del glucosio nel plasma è l'unico criterio
diagnostico. Questa strategia è indiretta poiché l'ipergli-
cemia riflette la conseguenza della alterazione metaboli-
ca e non la causa. Tuttavia, fino a quando non sarà rico-
nosciuta la fisiopatologia molecolare della malattia, è
probabile che la concentrazione del glucosio nel plasma
rimanga una modalità diagnostica essenziale. 

Screening
Lo screening è raccomandato per numerose ragioni.

Si stima che il diabete di tipo 2 inizi circa 4-7 anni prima
della diagnosi clinica21, ed evidenze epidemiologiche
indicano che le complicanze possono cominciare molti
anni prima della diagnosi clinica. Inoltre, negli Stati Uniti
almeno il 30% delle persone con diabete di tipo 2 non è
diagnosticato22. Nonostante questa raccomandazione,
non vi è evidenza che lo screening della concentrazione
plasmatica del glucosio della popolazione produca qual-
che beneficio. Per giustificare lo screening devono esse-
re eseguiti studi sui risultati e sugli effetti (outcome). 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 
Fase preanalitica

Il sangue deve essere prelevato al mattino dopo una
notte di digiuno [nessuna assunzione di calorie nelle ulti-
me 8 ore, durante questo tempo il soggetto può consu-
mare acqua a volontà1]. Recenti evidenze hanno rileva-
to una variazione del FPG nel corso della giornata, con
valori medi di FPG più alti nel mattino che nel pomerig-
gio; ciò significa che molti casi non diagnosticati di dia-
bete non sarebbero stati individuati se i pazienti fossero
stati esaminati nel pomeriggio23. La concentrazione del
glucosio diminuisce con il tempo nel sangue intero una
volta prelevato a causa della glicolisi. E’ stato segnalato
che la velocità della glicolisi, è in media del 5-7% [circa
0.6 mmol/L (10 mg/L) per ora24 e varia con la concentra-
zione del glucosio, la temperatura, il numero di globuli
bianchi ed altri fattori25. La glicolisi può essere ridotta da
inibitori dell'enolasi con fluoruro di sodio (2.5 mg di fluo-
ruro/mL di sangue) o meno comunemente, iodoacetato
di litio (0.5 mg/mL di sangue). Questi reagenti si posso-
no usare da soli o, più comunemente, con anticoagulan-
ti come l'ossalato di potassio, EDTA, citrato o litio epari-
na. Anche se il fluoruro mantiene stabile il glucosio a
lungo, la velocità di diminuzione del glucosio nella prima
ora successiva alla raccolta del campione in provette
con e senza fluoruro è virtualmente identica24. (Notare
che la leucocitosi può aumentare la glicolisi anche in pre-
senza di fluoruro se il numero di globuli bianchi è molto

Raccomandazione: Il sangue per l'analisi del glucosio plasma-
tico deve essere prelevato dopo che la persona ha digiunato
per una notte (almeno 8 ore). Il plasma deve essere separato
dalle cellule entro 60 minuti; se questo non è possibile, per rac-
cogliere il sangue deve essere usata una provetta contenente
un inibitore della glicolisi come il fluoruro di sodio

Livello di evidenza: B
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alto). Dopo 4 ore, la concentrazione del glucosio è stabi-
le nel sangue intero per 72 ore a temperatura ambiente
in presenza di fluoruro24. Nel siero separato, non emoliz-
zato, sterile, senza fluoruro, la concentrazione del gluco-
sio è stabile per 8 ore a 25 °C e 72 ore a 4 °C 26. Il glu-
cosio può essere misurato nel sangue intero, nel siero o
nel plasma, ma il plasma è raccomandato per la diagno-
si. La molalità del glucosio (vale a dire, la quantità di glu-
cosio per unità di massa d'acqua) nel sangue intero e nel
plasma è identica. Anche se i globuli rossi del sangue
sono essenzialmente permeabili liberamente al glucosio
(il glucosio entra per trasporto facilitato), la concentrazio-
ne dell'acqua (Kg/L) nel plasma è circa 11% più alta che
nel sangue intero. Quindi, le concentrazioni del glucosio
nel plasma sono circa 11% più alte che nel sangue inte-
ro se l'ematocrito è normale. Le concentrazioni del glu-
cosio nel sangue eparinizzato sono riportate essere 5%
più basse che nel siero27. Le ragioni di quest’ultima dif-
ferenza non sono chiare, ma possono essere attribuibili
al passaggio nei fluidi dagli eritrociti al plasma a causa
causato dagli anticoagulanti. Le concentrazioni del glu-
cosio nel sangue capillare durante un OGTT sono signi-
ficativamente più alte di quelle nel sangue venoso
[media di 1.7 mmol/L (30 mg/dL), equivalente al 20-25%
(28)] ma la differenza media nei campioni a digiuno è di
solo di 0.1 mmol/L (2 mg/dL)28,29. 

Valori di riferimento. Le concentrazioni del glucosio
negli individui sani variano con l'età. Gli intervalli di rife-
rimento nei bambini sono 3.3 - 5.6 mmol/L (60-100
mg/dL), simili all’intervallo degli adulti, di 4.1- 5.9 mmol/L
(74-106 mg/dL)26. E’ da notare per la diagnosi di diabe-
te sono usati i criteri dell’ADA1, non gli intervalli di riferi-
mento. Inoltre, la soglia per la diagnosi di ip oglicemia è
variabile. I valori di riferimento non sono utili per la dia-
gnosi di queste condizioni. Negli adulti, il glucosio pla-
smatico medio a digiuno aumenta con l'aumentare del-
l'età dalla terza alla sesta decade30, ma non vi sono
aumenti significativi dopo i 60 anni31,32. L'evidenza di
un'associazione con l'incremento dell'insulino resistenza
con l'età non è confermata33. 

Fase analitica

Il glucosio è misurato quasi esclusivamente con
metodi enzimatici. L'analisi del Programma di Verifica
Esterna di Qualità gestito dal College of American
Pathologists (CAP) ha rivelato che l'esochinasi o la glu-
cosio ossidasi sono usati virtualmente in tutte le analisi

eseguite negli Stati Uniti 26. Pochi laboratori (circa l’1%)
usano la glucosio deidrogenasi. Alla concentrazione pla-
smatica di circa 8.2 mmol/L (147 mg/dL), l'imprecisione
tra laboratori che usano lo stesso metodo aveva un CV
< 4%, escludendo i metodi basati sulla glucosio deidro-
genasi26. Risultati analoghi sono stati riportati per l'ana-
lisi del glucosio nei campioni da pazienti. Per esempio, il
confronto dei campioni di plasma di 240 pazienti ha rile-
vato una differenza del 5% nella concentrazione media
del glucosio misurata con il metodo dell’esochinasi e
della glucosio ossidasi.34

Non è stato raggiunto il consenso sugli obiettivi per
l'analisi del glucosio. Numerosi criteri sono stati proposti
per stabilire i goal analitici. Questi comprendono opinio-
ni di esperti (consensus conferences), opinioni di clinici,
regolamenti, stato dell'arte e variabilità biologica35. Una
raccomandazione razionale e realistica che ha ricevuto
qualche sostegno è l'uso dei criteri biologici come base
per i goal analitici. E' stato suggerito che l'imprecisione
non deve superare la metà del CV biologico intra- sog-
getto36,37. Per il glucosio plasmatico, è stato suggerito
come obiettivo per l'imprecisione un CV < 2.2%, con un
bias dello 0%37. Anche se questa raccomandazione è
stata proposta per l'errore intra-laboratorio, è desiderabi-
le ottenere questo obiettivo per l'imprecisione interlabo-
ratorio per minimizzare le differenze tra laboratori nella
diagnosi di diabete negli individui la cui concentrazione
di glucosio è prossima ai valori soglia. Quindi, il goal per
l'analisi del glucosio deve essere di minimizzare l'errore
analitico totale, e i metodi non devono presentare un
bias misurabile. Deve essere sviluppato un programma
nazionale che usi campioni (come plasma fresco conge-
lato) che eliminino l'effetto matrice per contribuire al con-
seguimento di questo obiettivo. 

INTERPRETAZIONE 

La conoscenza della variabilità intraindividuale delle
concentrazioni del FPG è essenziale per comprendere
correttamente i valori del paziente. Un primo studio, in
cui l’OGTT era ripetuto in 31 adulti non diabetici a 48 ore
d'intervallo, ha rilevato che l’FPG variava di <10% in 22
partecipanti (77%) e di <20% in 30 partecipanti (97%)38.
La variazione biologica comprende variazione entro e tra
i soggetti. Un’accurata valutazione eseguita per molti
giorni consecutivi ha rivelato che la variazione intraindi-
viduale del FPG in soggetti sani [glucosio medio, 4.9
mmol/L (88 mg/dL) ] mostrava dei CV nei e tra i sogget-
ti di 4.8-6.1% e 7.5-7.8%, rispettivamente39,40. Studi più
estesi hanno rilevato dei CV di 6.4-6.9% per l’FPG in 246
soggetti apparentemente sani41 e in 193 pazienti con
diabete di tipo 2 non trattati alla prima diagnosi42. 

Questo secondo studio che misurava l’FPG con la
glucosio ossidasi (CV intra- e interdosaggio <2%) in due
giorni consecutivi, ha ottenuto intervalli di confidenza al
95% (CI) di + 14.8% per la variabiltà totale e + 13.7% per
la variabilità biologica. Se un CV (biologico) di 6.9% è
applicato ad una vera concentrazione di glucosio di 7.0
mmol/L (126 mg/dL), il CI 95% deve comprendere le
concentrazioni di glucosio di 6.1-7.9 mmol/L (109-143

Diabete
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Raccomandazione: I metodi enzimatici per l'analisi del gluco-
sio sono relativamente ben standardizzati. Malgrado la bassa
imprecisione ai limiti decisionali diagnostici di 7.0 mmol/L (126
mg/dL) e 11.1 mmol/L (200 mg/dL), si possono verificare erro-
ri di classificazione. A causa della variabilità biologica intrain-
dividuale relativamente ampia (CV di circa 5-7%), i valori di
FPG di 5.8-6.9 mmol/L (105-125 mg/dL), devono essere con-
fermati e deve essere considerato un follow up ad intervallo
più breve di quello di tre anni attualmente raccomandato
dall'ADA per i soggetti con FPG di 5.3-5.7 mmol/L (96-104
mg/dL).

Livello di evidenza: E
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mg/dL). Se il CV dell’analisi del glucosio (circa 4%) viene
compreso, il CI 95% è approssimativamente + 18%. In
questo modo, il CI 95% per la concentrazione del gluco-
sio a digiuno di 7.0 mmol/L (126 mg/dL) deve essere 7.0
mmol/L + 18% (126 mg/dL + 18%), cioè 5.7-8.3 mmol/L
(103- 149 mg/dL). L'uso di un'imprecisione analitica del
4% (CV) (escludendo la variabilità biologica) produrreb-
be un CI 95% fra laboratori di 6.4-7.6 mmol/L (116-136
mg/dL), per una concentrazione vera di 7.0 mmol/L (126
mg/dL). Si deve ricordare che questi intervalli compren-
dono il 95% degli individui e che gli altri individui sono
fuori da questo intervallo. La variabilità biologica è molto
più grande della variabilità analitica. Usando la variabili-
tà biologica come base per derivare le caratteristiche
delle prestazioni analitiche35, Ricos et al. 43 hanno pro-
posto le seguenti specifiche desiderabili per il glucosio:
imprecisione analitica < 3.3%, bias < 2.5%, ed errore
totale < 7.9%. Di solito non è necessario un tempo di
risposta breve per l'analisi del glucosio per la diagnosi di
diabete. In alcune situazioni cliniche, come episodi di
iper o ipoglicemie acute in dipartimento di emergenza o
nel trattamento della chetoacidosi diabetica (DKA), è
desiderabile un'analisi rapida. E’ stato proposto44 un
tempo di risposta di 30 minuti. Tuttavia, questo valore è
basato sulle richieste dei clinici, e non sono stati pubbli-
cati dati di outcome (risultati) per sostenere questo valo-
re. La gestione del paziente diabetico ricoverato può
richiedere in certe occasioni un tempo di risposta rapido
(minuti, non ore). Il monitoraggio al letto del malato con
misuratori portatili di glucosio (vedi di seguito) è stato
usato da molti come soluzione pratica45.

Frequenza di misurazione. La frequenza delle misura-
zioni del glucosio plasmatico è dettata dalla situazione
clinica. L'ADA raccomanda che un aumento dell’ FPG o
un OGTT alterato devono essere confermati per fare la
diagnosi di diabete1. Lo screening con FPG è raccoman-
dato ogni 3 anni se risulta <6.1 mmol/L (< 110 mg/dL),
più frequentemente nelle persone ad alto rischio; tutta-
via, la frequenza dell'analisi in quest'ultimo gruppo non è
specificata. Il monitoraggio è compiuto dal paziente stes-
so, che misura il glucosio con misuratori portatili, e con
la determinazione del GHb presso laboratori accreditati
(vedi di seguito). Intervalli appropriati fra la misurazione
del glucosio in situazioni cliniche acute (per esempio,
pazienti in ospedale o con DKA o ipoglicemia neonatale)
sono molto variabili, e possono andare da 30 minuti a >
24 ore. 

CONSIDERAZIONI EMERGENTI 

Per analisi non invasive o minimalmente invasive per
il glucosio vedere di seguito. 

Misuratori portatili 
I misuratori portatili per la determinazione della con-

centrazione del glucosio nel sangue sono usati principal-
mente in tre situazioni a) in strutture per acuti o cronici
(al letto del malato, in clinica o in ospedale); b) nell’am-
bulatorio medico; c) dal paziente stesso a casa, al lavo-

ro, e a scuola. In quest’ultimo caso, l’automonitoraggio
del glucosio ematico (Self-Monitoring of Blood Glucose)
(SMGB), è eseguito almeno una volta al giorno rispetti-
vamente da 40% e 26% dei pazienti con diabete di tipo
1 e 2, negli Stati Uniti46. Il mercato mondiale per l’SMBG
è di 2.7 miliardi di dollari per anno, con un incremento
annuo stimato del 12%47. L'ADA elenca le seguenti indi-
cazioni per SMBG: a) raggiungere e mantenere il con-
trollo glicemico; b) prevenire e rivelare l'ipoglicemia; c)
evitare l’iperglicemia grave; d) adattarsi ai cambiamenti
nello stile di vita; (e) determinare la necessità di iniziare
la terapia insulinica nel diabete mellito gestazionale
(GDM)48. 

E’ raccomandato che tutti gli individui con diabete,
cerchino di raggiungere e mantenere la concentrazione
del glucosio ematico il più vicino possibile a quella pro-
pria degli individui non diabetici senza rischiare l’ipogli-
cemia14. 

USO 
Diagnosi/ Screening

I criteri per la diagnosi del diabete sono basati sui
dati di “outcome” (rischio di patologie micro e macrova-
scolari) correlati con la concentrazione plasmatica di glu-
cosio, sia a digiuno che due ore dopo carico di glucosio,
misurati in laboratori accreditati1. 

Nei misuratori portatili viene usato il sangue intero.
Nonostante molti misuratori portatili siano stati program-
mati per dare come risultato la concentrazione plasmati-
ca del glucosio, l'imprecisione dei misuratori portatili
odierni (vedi di seguito) preclude il loro uso nella diagno-
si di diabete. 

Analogamente, lo screening con i misuratori portatili,
anche se interessante per comodità, facilità ed accessi-
bilità, potrebbe generare falsi positivi e falsi negativi. 

Monitoraggio/prognosi

Raccomandazione: Non sono stati pubblicati dati a supporto
del ruolo dei misuratori portatili nella diagnosi del diabete o per
lo screening della popolazione. L'imprecisione dei misuratori
portatili, insieme alle sostanziali differenze tra i misuratori por-
tatili stessi, ne preclude l'uso nella diagnosi del diabete e limi-
ta la loro utilità nello screening per il diabete.

Livello di evidenza: E

Raccomandazione: l’SMGB è raccomandato per tutti i pazien-
ti con diabete in trattamento insulinico. Per i pazienti con dia-
bete di tipo 1, SMGB è raccomandato tre o più volte al giorno.
L’SMGB può essere desiderabile in pazienti trattati con sulfa-
nilurea o altri farmaci stimolatori della secrezione di insulina ed
in tutti i pazienti che non raggiungono gli obiettivi di concentra-
zione di glucosio.
Livello di evidenza: B
Nei pazienti con diabete di tipo 2, l’SMGB può aiutare ad otte-
nere un controllo migliore, in particolare quando la terapia è ini-
ziata o cambiata. Tuttavia, non ci sono dati a supporto di que-
sto concetto. Il ruolo del SMBG nei pazienti con diabete di tipo
2 stabile controllato con la dieta è sconosciuto.
Livello di evidenza: C
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L’SMBG è raccomandato per tutti i pazienti con dia-
bete che assumono insulina. Un controllo glicemico rigi-
do può diminuire le complicazioni microvascolari nei
pazienti con diabete di tipo 112 o diabete di tipo 213. 

Un controllo intensivo del glucosio plasmatico nei
pazienti con diabete di tipo 1 è stato raggiunto nel
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) i cui
partecipanti effettuavano l’SMGB almeno quattro volte al
giorno12. La terapia nei pazienti con diabete di tipo 2
nello United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)13 è stata regolata in funzione della concentra-
zione FPG; l’SMBG non è stato valutato. Faas et al49

hanno analizzato 11 studi, pubblicati tra 1976 e il 1996,
che valutavano l’SMBG in pazienti con diabete di tipo 2.
Solamente uno degli studi pubblicati riferiva che l’SMBG
produce un miglioramento significativo, cioè una GHb
più bassa. Gli autori dello studio conclusero che l'effica-
cia dell’SMBG nel diabete di tipo 2 è discutibile49. 

Una simile conclusione è stata raggiunta da una
recente metanalisi50 e da un campione di pazienti con
diabete di tipo 2 nella National Health e Nutrition
Examination Survery (NHANES)51. Anche se l’SMBG
può essere utile all'inizio o al cambio della terapia in
pazienti con diabete di tipo 2, sono necessari studi clini-
ci per definire il suo ruolo nell’outcome (i risultati) nei
pazienti con diabete di tipo 2. 

RAZIONALE 

L’SMBG permette ai pazienti con diabete di raggiun-
gere e mantenere specifici obiettivi glicemici. La cono-
scenza della concentrazione del glucosio plasmatico o
ematico è necessaria per i pazienti che necessitano di
insulina, in particolare per quelli con diabete di tipo 1, al
fine di determinare le appropriate dosi di insulina nelle
differenti ore nel giorno48. I

pazienti regolano la quantità di insulina basandosi
sulla loro concentrazione plasmatica o ematica di gluco-
sio. Un SMBG frequente è particolarmente importante
per un controllo rigido nel diabete di tipo 1. L'ipoglicemia
è la complicanza principale e potenzialmente letale nel
trattamento del diabete. Il rischio di ipoglicemia aumenta
significativamente con terapie farmacologiche dirette al
mantenimento della glicemia il più possibile vicina a
quella trovata nei soggetti non diabetici (12,13). In trial
clinici su pazienti con diabete di tipo 1 e diabete di tipo 2
l'incidenza di episodi di ipoglicemia gravi, richiedenti
l'aiuto di terzi o l’intervento del medico, è risultata due o
tre volte più alta nel gruppo “intensivo” che nel gruppo
“convenzionale”12,13. 

Inoltre molti pazienti diabetici, in particolare quelli con
diabete di tipo 1, persero i sintomi autonomici involonta-
ri di allarme che normalmente precedono la neuroglico-
penia ("inconsapevolezza ipoglicemica")52, aumentando
il rischio di ipoglicemia. L’SMBG può essere utile per
determinare le ipoglicemie asintomatiche e per permet-
tere ai pazienti di evitare gravi episodi di ipoglicemia. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 
Fase preanalitica

Molti fattori possono interferire con l'analisi del gluco-
sio dei misuratori portatili. Molti di questi, come l’applica-
zione inappropriata del campione, l’errato calcolo del
tempo e la scorretta rimozione dell'eccesso di sangue 26

sono stati eliminati dai progressi tecnologici. Importanti
variabili che possono influire sul risultato del monitorag-
gio del glucosio al letto del malato comprendono varia-
zioni dell’ematocrito53, altitudine, temperatura ambienta-
le o umidità, ipotensione, ipossia, e alta concentrazione
di trigliceridi54. Inoltre, la maggior parte dei misuratori
portatili è inaccurata a concentrazioni di glucosio molto
alte o molto basse. Un altro fattore importante è la varia-
bilità dei risultati fra differenti misuratori portatili di gluco-
sio. La diversità della tecnologia dei metodi analitici por-
tano a mancanza di correlazione fra i misuratori portatili,
anche se prodotti dalla stessa azienda. Infatti, è stato
osservato che due misuratori portatili della stessa azien-
da differiscono sostanzialmente in accuratezza55,56.
Anche il fattore paziente è importante, particolarmente
un adeguato addestramento. La ripetizione delle istru-
zioni in occasione delle visite cliniche ed il confronto del
SMBG con la relativa analisi del glucosio in laboratorio,
ha migliorato l'accuratezza dei risultati della misurazione
del glucosio nel sangue del paziente57. In aggiunta, è
importante valutare la tecnica del paziente ad intervalli
regolari9.

Fase analitica

Almeno 25 differenti misuratori portatili sono disponi-
bili in commercio e sono stati esaminati dall'ADA's
Buyer's Guide to Diabetes Products58. Praticamente tutti
i misuratori portatili usano strisce reattive che contengo-
no glucosio ossidasi o esochinasi. Una goccia di sangue
intero viene applicata alla striscia che contiene tutti i rea-
genti necessari per l'analisi. Alcuni misuratori portatili
hanno una membrana porosa che separa gli eritrociti e
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Raccomandazione: I pazienti devono essere istruiti al corretto
uso dei misuratori portatili di glucosio, compreso il controllo di
qualità. Il confronto tra l’SMBG e la corrispondente analisi del
glucosio in laboratorio deve essere effettuata ad intervalli
regolari per valutare l'accuratezza dei risultati del paziente.
Livello di evidenza: B

Raccomandazione: Sono stati proposti numerosi obiettivi per
le prestazioni dei misuratori portatili di glucosio. Questi obietti-
vi variano ampiamente e sono molto controversi. Non sono
stati pubblicati studi che hanno raggiunto gli obiettivi proposti
dall'ADA. I produttori devono lavorare per migliorare la preci-
sione dei misuratori portatili.

Livello di evidenza: E
Raccomandiamo misuratori portatili che misurino e la concen-
trazione del glucosio plasmatici e producano un referto per faci-
litare il confronto con le analisi eseguite nei laboratori accredi-
tati.
Livello di evidenza: E
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l'analisi è eseguita sul plasma derivato. I misuratori por-
tatili possono essere calibrati in modo da refertare il valo-
re del glucosio plasmatico, anche se il glucosio è misu-
rato sul sangue intero. Un gruppo di lavoro dell’IFCC ha
raccomandato recentemente che i misuratori portatili di
glucosio siano armonizzati con la concentrazione del
glucosio plasmatico, indipendentemente dal tipo di cam-
pione e di tecnologia usati59. I misuratori portatili usano
la fotometria a riflettanza o l’elettrochimica per misurare
la velocità di reazione o la concentrazione finale dei pro-
dotti. I misuratori portatili sono provvisti di un display digi-
tale della concentrazione di glucosio. La maggior parte
dei misuratori portatili dichiarano un’ambito di linearità
compreso tra 1.7 e 33.3 mmol/L (30-600 mg/dL).

Numerose importanti innovazioni tecnologiche che
diminuiscono l'errore dell'operatore sono state introdotte
negli ultimi anni. Queste comprendono "no-wipe strip" (la
striscia non deve essere asciugata), attivazione automa-
tica della temporizzazione quando sia il campione che la
striscia sono nel misuratore, richiesta di volumi minori,
un segnale di errore se il volume del campione è inade-
guato, un" blocco" se non è stato analizzato il controllo,
un lettore di codice a barre e la capacità di memorizzare
molte centinaia di risultati che possono essere successi-
vamente scaricati per effettuare una valutazione.
L’insieme di questi accorgimenti ha prodotto prestazioni
di qualità superiore nei nuovi misuratori portatili.

Molti obiettivi analitici sono stati proposti per le pre-
stazioni dei misuratori portatili di glucosio. Il razionale di
questi non è sempre chiaro. Nel 1987, l'ADA ha racco-
mandato come obiettivo per l’errore totale (dell'operato-
re più l'analitico) del 10%, alla concentrazione del gluco-
sio di 1.7-22.2 mmol/L (30- 400 mg/dL) nel 100% dei
casi. Inoltre, è stato proposto che i valori devono differi-
re di < 15% da quelli ottenuti con i metodi di riferimento
in laboratorio. La raccomandazione è stata modificata in
conseguenza della riduzione significativa di complicanze
dimostrata con lo stretto controllo dal DCCT. Gli obiettivi
delle prestazioni rivisti, pubblicati nel 1996 (48), sono di
un errore analitico <5 %. A nostra conoscenza non sono
stati pubblicati studi su misuratori portatili di glucosio che
abbiano raggiunto gli obiettivi ADA per un errore analiti-
co < 5%.

Gli obiettivi del CLIA 1988 sono meno severi di quel-
lo dell’ADA; i risultati con misuratori portatili devono
essere entro il 10% del valore bersaglio o + 0.3 mmol/L
(6 mg/dL), a seconda di quale dei due è più ampio. Le
raccomandazioni NCCLS (62) sono + 20% del risultato
di glicemia misurata dal laboratorio ad una concentrazio-
ne > 5.5 mmol/L (100 mg/dL), e + 0.83 mmol/L (15
mg/dL) se la concentrazione del glucosio è < 5.5 mmol/L
(100 mg/dL). Sono in corso delle revisioni di queste rac-
comandazioni. Le nuove linee guida NCCLS, che è stato
anticipato saranno pubblicate nel 2002, propongono che
la discrepanza tra i misuratori portatili ed il laboratorio
centrale deve essere, per concentrazioni di glucosio >
4.2 mmol/L (75 mg/dL), < 20%; per una concentrazione
di glucosio < 4.2 mmol/L (75 mg/dL), la discrepanza non
deve eccedere 0.83 mmol/L (15 mg/dL; NCCLS, in pre-
parazione). 

Un differente approccio è stato proposto da Clarke et
al.63, che hanno sviluppato una “griglia degli errori” che
tenta di definire l'importanza clinica degli errori definen-
do come obiettivi intervalli abbastanza ampi. Inoltre due
nuovi approcci sono stati suggeriti molto recentemente.
Nel primo, a 201 pazienti con diabete di tipo 1 insorto da
molto tempo, è stato chiesto quali erano le aspettative
sulla qualità dei misuratori portatili di glucosio64. Sulla
base della percezione, da parte dei pazienti, dei loro
bisogni e delle loro azioni riferite in risposta alle variazio-
ni della concentrazione di glucosio misurata, l'obiettivo
per la qualità analitica a concentrazioni ipoglicemiche
era un CV di 3.1%. Escludendo l'ipoglicemia, il CV ana-
litico che soddisfaceva le aspettative del 75% dei pazien-
ti era tra il 6.4 e il 9.7%. Gli autori hanno raccomandato
un CV analitico di 5%, con un bias < 5%64. 

Il secondo metodo ha usato un modello di simulazio-
ne di errore nel dosaggio dell’insulina (65). E’ risultato
che i misuratori portatili che raggiungono sia un CV che
un bias <5%, raramente conducono ad errori importanti
nella posologia dell'insulina. Ad ogni modo, per fornire la
posologia d'insulina desiderata nel 95% dei casi, il bias
ed il CV devono essere <1-2%, e dipendono dallo sche-
ma di posologia di insulina e dall’ambito di concentrazio-
ne di glucosio di ogni singolo paziente 65. Nessun misu-
ratore portatile ha dimostrato di raggiungere CV di 1-2%
nell'uso routinario. Considerando il bias e l'imprecisione
dei misuratori portatili, nessuno studio ha valutato que-
sto obiettivo, che si basa su modelli simulati. 

La mancanza di consenso nella qualità degli obiettivi
per i misuratori portatili del glucosio, riflette l'assenza di
criteri oggettivi condivisi. Usando gli stessi criteri basati
sulla variabilità biologica descritti nella sezione prece-
dente "Interpretazione" a proposito dell'analisi del gluco-
sio nei laboratori accreditati, noi suggeriamo un obiettivo
per l'errore totale (che comprende sia bias che impreci-
sione) di < 7.9%. Tuttavia, studi ulteriori sono necessari
per definire accuratamente questo obiettivo.

La variabilità nelle prestazioni dei differenti misurato-
ri portatili è molto ampia. Anche se alcuni misuratori por-
tatili attuali, come già detto, hanno prestazioni superiori
a quelle dei misuratori portatili della generazione prece-
dente60, l'imprecisione rimane alta. Per esempio, in uno
studio condotto, in condizioni attentamente controllate,
in cui tutte le determinazioni sono state eseguite da un
singolo tecnico di laboratorio, solo circa il 50% delle ana-
lisi soddisfacevano i criteri ADA di uno scostamento di <
5% dal valore di riferimento60. Le prestazioni dei misura-
tori portatili di generazione precedente erano sostanzial-
mente peggiori: due dei quattro misuratori portatili valu-
tati nello studio hanno fornito risultati entro il 5% dai valo-
ri di riferimento solo nel 33% delle analisi. 

Un altro studio recente che ha valutato la prestazio-
ne dei misuratori portatili in 226 ospedali con il metodo
del campione diviso misurato simultaneamente con
misuratori portatili ed in laboratorio, ha evidenziato che
rispettivamente il 45.6%, il 25% ed il 14% differivano tra
loro rispettivamente di >10%, >15% e >20%66. 

Una recente analisi della accuratezza clinica ed ana-
litica dei misuratori portatili (tutte le misurazioni effettua-
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te dalla stessa persona) dimostrano che nessuno dei
misuratori portatili soddisfaceva i criteri ADA e che solo
due misuratori portatili producevano il 100% delle deter-
minazioni nelle zone clinicamente accettabili in base
all’analisi della griglia degli errori67. 

Frequenza di misurazione. L’SMBG deve essere effet-
tuato almeno quattro volte al giorno nei pazienti con dia-
bete di tipo 1. Una frequenza di monitoraggio inferiore a
quattro volte al giorno può causare un deterioramento
del controllo glicemico48,68,69. Studi pubblicati rivelano
che l'automonitoraggio è eseguito dai pazienti molto
meno frequentemente di quanto raccomandato. Dati
dell’NHANES III raccolti tra il 1988 e il 1994 rivelano che
l’SMBG era eseguito almeno una volta al giorno dal 39%
di pazienti che assumevano insulina e dal 5-6% di quel-
li trattati con farmaci orali o solo la dieta51. Ancora, il
29% e il 65% di pazienti trattati rispettivamente con insu-
lina o agenti orali, controllavano il loro glucosio nel san-
gue meno di una volta al mese. 

Ad ogni modo, nessuna valutazione è stata fatta per
verificare se quattro volte al giorno è l'ideale o se alcune
altre frequenze o temporizzazioni (per esempio esami
postprandiali) potrebbero migliorare il controllo glicemi-
co. Per esempio, un aggiustamento della terapia insuli-
nica nelle donne con GDM, sulla base dei risultati della
concentrazione plasmatica del glucosio post-prandiale,
piuttosto che prima del pasto, ha migliorato il controllo
glicemico e ha ridotto il rischio di complicanze neonata-
li70. La frequenza ottimale dell’SMBG per i pazienti con
diabete di tipo 2 è sconosciuta.  Le attuali raccomanda-
zioni dell’ADA suggeriscono l’SMBG quotidiano per i
pazienti trattati con insulina o sulfanilurea14 per rilevare
l'ipoglicemia. Ad ogni modo, i risultati pubblicati non
mostrano alcuna correlazione tra la frequenza
dell’SMGB nel diabete di tipo 2 e il controllo glicemi-
co49,50,51, Non è riconosciuto nessun ruolo dell’SMBG
nei pazienti con diabete di tipo 2 che sono stati trattati
solo con la dieta. 

OGTT

USO

L’OGTT, un tempo gold standard nella diagnosi di
diabete mellito, non è ora raccomandato dall’ADA per la
diagnosi di diabete mellito di tipo 1 o 2, mentre continua
ad essere raccomandato, anche se in casi limitati, dal
WHO71,72. Il carico orale di glucosio è invece raccoman-
dato, sia dall’ADA che dal WHO, per porre diagnosi di
GDM (diabete mellito gestazionale). Nè ADA né WHO
raccomandano di allungare la durata del test fino a cin-
que ore nella pratica routinaria.

RAZIONALE 

L’incapacità a rispondere in maniera appropriata ad
un carico di glucosio rappresenta il principale difetto
patologico nel diabete mellito. L’ADA non raccomanda
l’utilizzo routinario di tale test nella diagnosi di diabete
mellito basandosi sulla considerazione che un utilizzo
appropriato della glicemia plasmatica a digiuno (FPG)
permette di identificare anomalie del metabolismo gluci-
dico nella popolazione con la stessa prevalenza
dell’OGTT. Inoltre l’OGTT è poco pratico nella pratica di
routine. E’ stato stabilito come cut off un valore di glice-
mia alla seconda ora pari a 11.1 mmol/L (200 mg/dL),
poiché tale valore è stato dimostrato predittivo di
microangiopatia72. Comunque approssimativamente
solo 1/4 degli individui con un valore > 11.1 mmol/L (200
mg/dL) ha un FPG> 7.8 mmol/L (140 mg/dL), valore rac-
comandato precedentemente per porre diagnosi di dia-
bete. 

L’attuale cut off di 7.0 mmol/L (126 mg/dL) correla in
maniera migliore con il valore glicemico in corso di
OGTT alla seconda ora di 11.1 mmol/L (200 mg/dL) e
quindi anche con lo sviluppo delle complicanze. L’uso
dell’OGTT per classificare individui con ridotta tolleranza
al glucosio (IGT) e diabete rimane controverso. Studi
recenti73-76 indicano che individui classificati con IGT in
base all’OGTT (criteri WHO) hanno un aumentato rischio
di malattia cardiovascolare, ma molti di questi pazienti
non hanno una glicemia a digiuno (IFG) aumentata in
base ai nuovi criteri ADA. Inoltre l’OGTT (criteri WHO)
identifica il diabete nel 2% di pazienti in più rispetto
all’FPG (criteri ADA)77. Infine pazienti diabetici con alte-
razione sia del valore glicemico basale a digiuno che
dell’OGTT hanno un rischio di morte prematura maggio-
re rispetto a quelli che hanno solo un aumentato FPG78.
Il test di tolleranza al glucosio a 2 ore continua ad esse-
re raccomandato nella diagnosi di GDM sia dall’ADA che
dal WHO71,72. Un’alterazione della tolleranza glicemica
avviene frequentemente in gravidanza, specialmente nel
terzo trimestre. La diagnosi ed il trattamento del diabete
mellito gestazionale sono essenziali per prevenire mor-
bidità e mortalità perinatali. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 

La riproducibilità dell’OGTT è stata oggetto di molta
attenzione. Secondo numerosi studi, la riproducibilità del
test nel classificare i pazienti era intorno al 50-66%79.

Diabete
Guest Editor: Andrea Mosca

Raccomandazione: Studi clinici sono necessari per determi-
nare gli obiettivi analitici dei misuratori portatili di glucosio.
Come minimo, i punti finali devono essere l’GHb e la frequen-
za di episodi ipoglicemici. Idealmente dovrebbe essere esami-
nato anche l’outcome (per esempio complicanze a lungo ter-
mine ed ipoglicemia).

Livello di evidenza: E

Raccomandazione: l’OGTT non è raccomandato nella diagno-
si routinaria di diabete mellito di tipo 1 o 2. E’ raccomandato
per porre diagnosi di GDM.

Livello di evidenza: B
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Fattori che contribuiscono alla scarsa riproducibilità sono
la variabilità biologica della glicemia, gli effetti variabili
legati alla somministrazione di una soluzione iperosmo-
lare sullo svuotamento gastrico e gli effetti della tempe-
ratura ambientale41,79-81. L’accuratezza e la riproducibi-
lità della determinazione glicemica non sono fattori limi-
tanti a questo proposito. 

INTERPRETAZIONE 
Diagnosi di diabete di tipo 1 e 2

L’ADA e il WHO forniscono raccomandazioni diverse:
ADA: non raccomanda l’uso dell’OGTT nella routine
con l’eccezione delle donne in gravidanza.
WHO: quando la concentrazione glicemica a digiuno
è compresa tra 6.1 mmol/L e 7 mmol/L (110-126
mg/dL) viene raccomandato l’esecuzione di un
OGTT (71). 
Dopo 3 giorni di dieta non ristretta e un periodo di

digiuno di almeno 8 ore e non superiore alle 14 ore,
viene misurata la glicemia plasmatica basale, seguita
dalla somministrazione di 75 grammi di glucosio per os
sciolto in 250-300 mL di acqua che dev’essere assunta
in 5 minuti. Per i bambini la dose è di 1.75 g glucosio/kg
fino ai 75 g di glucosio utilizzati nell’adulto. Due ore dopo
il carico è eseguito il prelievo e viene misurata la glice-
mia plasmatica. I risultati sono vanno interpretati come
descritto nella tabella III. 

GDM 

L’ADA ha modificato le raccomandazioni per la dia-
gnosi di laboratorio del diabete mellito gestazionale nel
200082. Le linee guida proposte sono le seguenti:
1. Le pazienti a basso rischio non richiedono nessun

esame. Una paziente è a basso rischio se soddisfa
tutti questi criteri • Età < 25 anni • Peso normale
prima della gravidanza • Appartenenza ad un gruppo
etnico con bassa prevalenza di GDM • Nessun caso
di diabete nei familiari di primo grado • Anamnesi
negativa per alterata tolleranza al glucosio •
Anamnesi negativa per gravidanza con complicanze 

2. Le pazienti a medio rischio devono essere sottoposte
a screening tra la 24 e 28 settimana di gestazione.
Una paziente è a medio rischio se non appartiene né
alla categoria a basso rischio, né a quella ad alto
rischio. 

3. Le pazienti ad alto rischio devono eseguire il test al più
presto possibile. Una paziente è ad alto rischio se
presenta una delle seguenti caratteristiche:

• obesità marcata 
• storia personale di GDM 
• glicosuria 
• forte familiarità per diabete

La prima fase della diagnosi di laboratorio del GDM
è identica a quella per la diagnosi di diabete di tipo 1 o
2, cioè una glicemia a digiuno > 7.0 mmol/L (126 mg/dL)
o una glicemia casuale > 11.1 mmol/L (200 mg/dL), se
confermate da un prelievo eseguito nei giorni immedia-
tamente successivi, consentono di porre diagnosi di dia-

bete. Comunque, se tali esami sono nella norma, l’ADA
raccomanda che tutte le pazienti ad alto e medio rischio
vengano sottoposte ad un carico orale di glucosio,
seguendo una delle due modalità: 
1. In unica fase: questo approccio, che rappresenta un

rapporto costo/efficacia valido nei pazienti ad alto
rischio o in alcune popolazioni particolari notoriamen-
te ad alto rischio, si basa sulla esecuzione di una
curva da carico con somministrazione di 100 g o 75
g di glucosio.
• La curva con 100 g di glucosio è la più utilizzata ed
anche la più convalidata. Quando due o più valori
sono più alti dei valori indicati nella Tabella IV si può
porre diagnosi di diabete.
• In alternativa si può eseguire una curva con 75 g di
glucosio, anche se questa curva non è stata validata
come la precedente. I criteri diagnostici sono gli stes-
si utilizzati per la curva con 100 g di glucosio, ma i
prelievi si arrestano alla seconda ora. Due o più risul-
tati più alti del valore di cutoff consentono di porre
diagnosi. 

2. In due fasi: la prima fase consiste in un carico orale
di 50 g di glucosio (la paziente non deve necessaria-
mente essere a digiuno), seguiti dalla determinazio-
ne della glicemia dopo 1 ora. Un valore > 7.8 mmol/L
(140 mg/dL), indica la necessità di procedere nell’iter
diagnostico. Un cut off più basso, 7.2 mmol/L (130
mg/dL), potrebbe essere utilizzato per scoprire circa
il 10% di casi di diabete in più.  

Tabella 3
Criteri WHO per l’interpretazione dell’OGTT a 2 orea

Concentrazione glicemica plasmatica, mmol/L (mg/dL)

0 ore 2 ore
IFG >6.1 (110) < 7.8 (140)

<7.0 (126)

IGT <7.0 (126) >7.8 e <11.1 (140-200)

diabete >7.0 (126) >11.1 (200)

aogni singolo valore alterato deve essere ripetuto in una
giornata diversa

Tabella 4
Criteri interpretativi dell’OGTT con somministrazione di 100 g di
glucosioa

Concentrazione plasmatica di glucosio

mmol/L mg/dL

A digiuno 5. 3 95

1 h 10. 0 180

2 h 8. 6 155

3 h 7. 8 140

aIl test deve essere eseguito al mattino dopo un digiuno com-
preso tra le 8 e le 14 ore e dopo una dieta non ristretta (>150
g carboidrati/die) ed attività fisica non limitata. La paziente
deve rimanere seduta e non fumare durante l’esecuzione del
test
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Il test successivo è rappresentato da una delle due
curve da carico orale di glucosio descritte precedente-
mente.

CONSIDERAZIONI EMERGENTI 

I principali argomenti controversi sono: 
(a) La più bassa sensibilità della glicemia a digiuno

(FPG) rispetto al test da carico orale di glucosio
(OGTT) nella diagnosi di diabete mellito (2% di casi
di diabete persi con FPG) 

(b) Il valore di classificare pazienti come pazienti con
aumentata tolleranza al glucosio (IGT) (raccomanda-
zione dell’ADA e non del WHO). 

(c) L’uso appropriato dell’OGTT nel diabete mellito
gestazionale.
La più bassa sensibilità della glicemia a digiuno con-

frontata con l’OGTT nella diagnosi di diabete mellito, è
strettamente correlata all’evidenza epidemiologica che
l’OGTT identifica meglio i pazienti a rischio di sviluppare
complicanze del diabete. Questo include la valutazione
del rischio di sviluppare malattie cardiovascolari83,
macrosomia84 e predittività del rischio di morte85. Le
organizzazioni professionali australiane e della Nuova
Zelanda in particolare, sostengono l’utilità dell’OGTT
nella diagnosi di diabete mellito86. L’uso appropriato
dell’OGTT per la diagnosi di GDM è particolarmente con-
troverso. 

L’ADA ha accettato la raccomandazione emersa
derivata dal Fourth International Workshop-Conference
on Gestational Diabetes Mellitus87 in cui si suggeriva di
abbassare i valori glicemici limite del 5-10% nella dia-
gnosi di GDM. Rimane invece una mancanza di consen-
si circa l’utilizzo della curva con 100 g di glucosio invece
di quella con 75 g per la diagnosi definitiva di diabete
gestazionale. 

Sembrerebbe più pratica e con capacità diagnostica
accettabile, la curva con la somministrazione di 75 g di
glucosio. Tuttavia i valori soglia appropriati continuano
ad essere oggetto di disputa86,88. Queste discrepanze
nelle raccomandazioni riflettono lo stato delle conoscen-
ze sul GDM, che continuano ad evolvere di pari passo
con la ricerca clinica. 

Glicosuria 

USO 

La determinazione semiquantitativa della glicosuria,
un tempo fondamentale nel follow up del paziente diabe-
tico in ambiente domicilare, è stata ora soppiantata dal-
l’autocontrollo glicemico (SMBG vedi altrove). 

La glicosuria deve essere presa in considerazione
solo nei pazienti che non sono in grado di fare l’autocon-
trollo glicemico o lo rifiutano, dal momento che la con-

centrazione di glucosio nelle urine non riflette accurata-
mente la concentrazione di glucosio nel plasma 89,90. 

RAZIONALE 

Sebbene il glucosio diventi dosabile nelle urine dei
pazienti con un grossolano aumento della concentrazio-
ne di glucosio nel sangue, essa non fornisce informazio-
ni circa la concentrazione glicemica oltre il valore di
soglia renale (circa 10 mmol/L, 180 mg/dL). Ciò limita la
sua efficacia nel monitoraggio del paziente diabetico alla
luce delle attuali raccomandazioni sul follow up. Inoltre il
grado di concentrazione delle urine stesse influenza la
concentrazione di glucosio nelle urine, e solo il valore
medio di glicosuria tra due minzioni successive potrebbe
riflettere la glicemia; questo minimizza ulteriormente il
valore della glicosuria. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 

Vengono raccomandati diversi metodi per la determi-
nazione semiquantitativa della glicosuria, basati su rea-
zioni specifiche. La maggior parte delle strisce reattive in
commercio si basa sulla reazione della glucosio-ossida-
si26. Altri metodi che si basano invece su reazioni di ridu-
zione, non sono raccomandati, perché soggetti a nume-
rose interferenze da parte, per esempio, di numerosi far-
maci e sostanze non glucidiche. 

INTERPRETAZIONE 

Poiché l’utilizzo della glicosuria è limitato, i metodi
semiquantitativi delle strisce reattive, sono considerati
adeguati. 

Strumenti per l’autodeterminazione glicemica
non invasivi o poco invasivi

USO 

La necessità di un dispositivo per il monitoraggio
“continuo” in vivo della glicemia è prioritario dal momen-
to che i pazienti devono controllare la loro glicemia in
maniera molto stretta12,72,90. Al momento ci sono solo 2
dispositivi approvati dall’FDA per la determinazione non
invasiva della glicemia: Gluco Watch Biographer
(Cygnus) e Continuous Glucose Monitoring System
(MiniMed).

Sebbene promettente, l’uso routinario di questi
dispostivi non può essere raccomandato in questo
momento, poiché gli studi clinici sono ancora limitati.

Diabete
Guest Editor: Andrea Mosca

Raccomandazione: I dispositivi per la determinazione della
glicemia in modo non invasivo o poco invasivo non possono
essere raccomandati come sostitutivi dell’autocontrollo glice-
mico o della determinazione della glicemia effettuata in un
laboratorio accreditato. Progressi in corso in questo campo
come l’impiego del nuovo Gluco Watch Biographer, possono
influenzare questa raccomandazione.

Livello di evidenza:E

Raccomandazione: La determinazione semiquantitativa della
glicosuria non è raccomandata nell’assistenza routinaria dei
pazienti con diabete mellito 

Livello di evidenza: C 
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Entrambi i dispositivi richiedono calibrazione e conferma
dell’accuratezza con gli strumenti convenzionali per l’au-
tocontrollo glicemico. 

RAZIONALE 

Il primo obiettivo nella messa a punto di un sensore
glicemico in vivo affidabile è quello di rilevare una ipogli-
cemia non sospettata. L’importanza di questo obiettivo è
stata apprezzata sempre più quando si è compreso che
un controllo glicemico stretto si accompagna ad un
aumento marcato del rischio di ipoglicemia12,90. Da qui
deriva l’importanza di un sensore in grado di rilevare una
ipoglicemia severa. Al contrario, un monitoraggio in vivo
della glicemia con un intervallo più ampio, è il prerequi-
sito per lo sviluppo di un pancreas artificiale che misuri
la concentrazione glicemica e aggiusti automaticamente
il rilascio di insulina. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 

L’obiettivo non è qui quello di fare una revisione com-
pleta dello stato dell’arte su questo importante argomen-
to, ma solo di dare raccomandazioni per l’uso attuale di
questi dispostivi. Recentemente sono state pubblicate
numerose rassegne su questo argomento91,92 che è
stato oggetto di congressi. Per esempio l’AACC Oak
Ridge Conference del 1999 si è concentrato con partico-
lare attenzione sulla tecnologia dei sensori di glucosio93

e un simposio al congresso dell’ADA sempre nel 1999
ha invece trattato i sensori non invasivi94. I progressi tec-
nologici fondamentali nei dispositivi non invasivi o mini-
mamente invasivi per la determinazione del glucosio
sono riassunti nella Tabella V. I sensori transcutanei e
quelli impiantati usano dei sistemi multipli di rivelazione,
come enzimi (di solito glucosio ossidasi), elettrodi e fluo-
rescenza. Sono in corso di sviluppo molecole alternative
agli enzimi per riconoscere il glucosio, compresi dei

“recettori” artificiali di glucosio95,96. Le tecnologie basate
sulla fluorescenza prevedono l’uso di molecole ingegne-
rizzate che presentano una intensità di fluorescenza o
delle caratteristiche spettrali alterate nel momento in cui
si legano al glucosio o l’uso di dosaggi competitivi che
comprendono due molecole fluorescenti nella tecnica di
trasferimento di energia di risonanza fluorescente97-101.
I metodi per la valutazione glicemica nei tessuti, spesso
definiti “noninvasivi” sono in realtà “minimamente invasi-
vi” e variano tra i diversi sistemi. Il concetto fondamenta-
le alla base di questi sistemi è quello che la concentra-
zione di glucosio nel fluido interstiziale si correla con la
glicemia. 

La maggior parte dei sistemi di microdialisi sono
inseriti sottocute (102-105). La “iontoforesi inversa”, che
è alla base del “Gluco Watch” (Cignus) approvato
dall’FDA, usa invece l’applicazione sulla pelle di una cor-
rente elettrica di bassa intensità che, per trasporto con-
vettivo (elettroosmosi) muove il glucosio attraverso la
pelle. La concentrazione di glucosio è poi misurata da un
elettrodo rivelatore che impiega la glucosio ossidasi.
Molta ricerca è stata dedicata allo sviluppo di una tecno-
logia totalmente noninvasiva per i sensori di glucosio. La
spettroscopia vicina all’infrarosso è stata la tecnologia
più intensamente studiata, ma variazioni spettrali impre-
vedibili ne hanno ostacolato lo sviluppo108-112. Problemi
simili hanno ostacolato l’impiego dello scatter di luce113-
114. La spettroscopia fotoacustica, anche se meno stu-
diata, ha prodotto alcuni risultati preclinici incoraggianti.
In questa tecnica, la luce infrarossa pulsata, quando
assorbita dalle molecole, produce delle onde ultrasono-
re rilevabili, l’intensità e i pattern delle quali possono
essere teoricamente sintonizzate per rilevare il gluco-
sio115-117.

INTERPRETAZIONE 

Attualmente solo Gluco Watch Biographer e
Continuous Monitoring System hanno ricevuto l’approva-
zione dall’FDA. Per questo motivo consideriamo solo
questi. I due strumenti hanno campi applicativi molto
diversi. Gluco Watch è stato concepito per misurare la
glicemia 3 volte all’ora per un periodo che va fino a 12
ore, e appare particolarmente adatto a rivelare ipoglice-
mie non sospettate. Il Continuous Monitoring System è
progettato invece per un impiego occasionale piuttosto
che continuo per tutto il giorno. L’informazione che que-
sti strumenti possono fornire verrà poi utilizzata dal
medico per guidare il paziente nel migliorare il controllo
glicemico; i risultati sono infatti trasferiti in un computer
nell’ambulatorio del medico. Il Continuous Monitoring
System consiste in un sensore di glucosio sottocutaneo
collegato ad un monitor esterno. La glicemia viene misu-
rata ogni 5 minuti per 72 ore e i dati vengono trasferiti in
un computer per l’analisi. I valori non appaiono sul
display del monitor esterno. Il Gluco Watch fornisce
misurazioni frequenti per un periodo fino a 12 ore dopo
una singola calibrazione. Lo strumento richiede una cali-
brazione con valori di Tabella V. Metodologie per il moni-
toraggio glicemico in vivo con dispositivi non invasivi o

Tabella 5
Metodologie per il monitoraggio glicemico in vivo con disposi-
tivi non invasivi o minimamente invasivia

Elettrodi transcutanei enzimatici ad ago

Sensori totalmente impiantati

Elettrodi enzimatici

Basati sulla fluorescenza vicina all’infrarosso

Tecnologie di prelievo

Microdialisi

Iontoforesi inversa

Tecnologie non invasive

Spettroscopia vicina all’infrarosso

Scatter della luce

Spettroscopia fotoacustica

a da Pickup et al91
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minimamente invasivi.a Elettrodi transcutanei enzimatici
ad ago Sensori totalmente impiantati Elettrodi enzimatici
Basati sulla fluorescenza vicina all’infrarosso Tecnologie
di prelievo Microdialisi Iontoforesi inversa Tecnologie
non invasive Spettroscopia vicina all’infrarosso Scatter
della luce Spettroscopia fotoacustica a da Pickup et al 91

glicemia plasmatica di riferimento ed il tempo di campio-
namento limita la frequenza delle misurazioni a circa tre
all’ora. Alcuni trial clinici promettenti, anche se con casi-
stiche limitate, hanno mostrato una buona correlazione
con l’automonitoraggio glicemico (SMBG)106,110. Per
esempio in 28 pazienti con diabete di tipo 1, monitorati in
ambiente ospedaliero, Gluco Watch ha mostrato una
correlazione con r=0.90 (1554 campioni) con la glicemia
misurata da sangue capillare. In 12 pazienti, monitorati
in ambiente domiciliare, la correlazione del Gluco Watch
con SMBG era r= 0.85 (205 campioni). La correlazione
tra 2 Gluco Watch usati simultaneamente era r= 0.94107.
Nonostante la recente approvazione del Gluco Watch da
parte dell’FDA il suo uso non è stato valutato in modo
rigoroso in un contesto clinico complesso, come quello
domiciliare, né nei bambini. Tuttavia, se sarà dimostrata
la sua utilità nel rilevare episodi di ipoglicemia insospet-
tati in tali contesti, si può prevedere un maggior utilizzo
del Gluco Watch e continui miglioramenti tecnologici
dello stesso. Al momento non ci sono standard analitici
per questi dispositivi non invasivi o minimamente invasi-
vi. Tali standard dovranno necessariamente essere
diversi a seconda dei diversi modi di utilizzo proposti.
Per esempio l’affidabilità, la precisione e l’accuratezza
richiesti per un sensore di glucosio che è collegato ad un
sistema che automaticamente aggiusta la dose di insuli-
na, saranno molto diverse rispetto ai requisiti richiesti ad
un sensore che generi allarmi in caso di sospetta iper o
ipo-glicemia. E’ intuitivo come una imprecisione maggio-
re possa essere tollerata in dispositivi che eseguono più
letture all’ora piuttosto che in uno strumento usato solo
2/3 volte al giorno per aggiustare una porzione rilevante
della dose quotidiana di insulina di un paziente. 

CONSIDERAZIONI EMERGENTI 

Una volta che l’FDA ha approvato l’automonitoraggio
eseguito con questi dispositivi non invasivi o minima-
mente invasivi, si può anticipare che saranno rinnovati
gli sforzi per portare avanti nuove tecnologie e valutarle
in trial clinici. Vedremo quindi progressi nei dispositivi
non invasivi o minimamente invasivi per la determinazio-
ne della glicemia, che diventeranno complementari alle
tecniche attuali di monitoraggio del glucosio.

Corpi chetonici 
USO

L’acetoacetato (AcAc), l’acetone e l’acido β-idrossi-
butirrico (βHBA) sono prodotti dal catabolismo degli acidi
grassi liberi. La determinazione dei corpi chetonici nelle
urine e nel sangue è largamente utilizzata nel follow up
come ausilio nella diagnosi e nel monitoraggio della che-
toacidosi diabetica. I corpi chetonici sono misurati sia in
ambiente ospedaliero che domiciliare/ambulatoriale.

Le raccomandazioni ADA prevedono che una valuta-
zione iniziale del paziente con DM includa anche la
determinazione della chetonuria e che l’esame debba
essere disponibile anche nell’ambulatorio medico per un
uso immediato in caso di necessità14. L’ADA sottolinea
inoltre come l’esame per la chetonuria sia parte impor-
tante del monitoraggio del paziente con diabete, soprat-
tutto nei pazienti con diabete di tipo 1, gravidanza con
diabete pre-esistente e GDM9. 

Tutti i pazienti con DM debbono inoltre eseguire la
determinazione della chetonuria durante malattie acute,
stress o persistente iperglicemia (glicemia > 16.7
mmol/L, 300 mg/dL), gravidanza o sintomi di DKA, come
nausea, vomito o dolore addominale9,14. 

RAZIONALE 

I corpi chetonici sono normalmente presenti nelle
urine e nel sangue in bassissima concentrazione (per
esempio, chetoni totali nel siero < 0.5 mmol/L). Un
aumento della concentrazione dei corpi chetonici nei
pazienti con diabete mellito già diagnosticato o in
pazienti con iperglicemia suggerisce una DKA imminen-
te o instaurata. I 2 principali meccanismi che provocano
l’incremento dei corpi chetonici nei pazienti con diabete
sono l’aumentata produzione a partire dai trigliceridi e la
diminuita utilizzazione nel fegato; entrambe sono il risul-
tato di un deficit di insulina assoluto o relativo e dell’au-
mento degli ormoni contro-regolatori come cortisolo, glu-
cagone, ormone della crescita, adrenalina118. I principa-
li corpi chetonici βHBA e AcAc, sono generalmente pre-
senti in quantità equimolecolari. L’acetone, generalmen-
te presente solo in piccole quantità, deriva dalla decar-
bossilazione spontanea dell’AcAc. L’equilibrio tra AcAc e
βHBA è spostato verso la formazione di βHBA in tutte le
situazioni che alterano lo stato redox dei mitocondri epa-
tici rivolto ad un aumento della concentrazione di NADH
come ipossia, digiuno, disordini metabolici (inclusa DKA)
e chetoacidosi alcolica119-121. Quindi i metodi di determi-
nazione dei corpi chetonici che non comprendono la
determinazione del βHBA possono fornire informazioni
fuorvianti sottostimando la concentrazione dei corpi che-
tonici totali90,122. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 

Chetonuria 

Fase preanalitica. Generalmente la concentrazione
dei corpi chetonici nelle urine è al di sotto del limite di
sensibilità dei metodi in commercio. Risultati falsamente
positivi sono stati riportati con urine fortemente colorate
e in presenza di farmaci come gli ACE-inibitori123. I rea-

Diabete
Guest Editor: Andrea Mosca

Raccomandazione: I corpi chetonici devono essere dosati
nelle urine o nel sangue dei pazienti diabetici in ambiente
domiciliare o ambulatoriale/ospedaliero come supporto alla
diagnosi di chetoacidosi diabetica (DKA)

Livello di evidenza: E
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genti per gli esami sulle urine si deteriorano con l’espo-
sizione all’aria producendo risultati falsamente negativi. I
reagenti devono essere conservati in contenitori apposi-
ti ed eliminati dopo la data di scadenza indicata124. 

Risultati falsamente negativi sono stati descritti in
campioni di urina fortemente acida, come quella che
viene prodotta dopo l’ingestione di grandi quantità di
acido ascorbico. La perdita di chetoni con le urine attri-
buibile all’azione microbica può essere un’altra causa di
risultati falsamente negativi. Poiché l’acetone è sostanza
altamente volatile, i campioni devono essere conservati
in contenitori chiusi. Per analisi POCT (Point Of Care
Testing) in ambiente ospedaliero e domiciliare sarebbe
opportuno l’utilizzo di materiale di controllo (con valori
sia positivi che negativi) che però non sono disponibili in
commercio. 

Fase analitica. Sono stati descritte numerose meto-
dologie di misura. La metodologia più usata è la reazio-
ne colorimetrica che avviene tra corpi chetonici e nitro-
prussato (sodio ferrocianuro) e che produce colore por-
pora26. Questo metodo è ampiamente disponibile in
forma di strisce reattive e di compresse ed è utilizzato
per misurare chetonuria e chetonemia (nel siero e nel
plasma). Alcuni produttori producono strisce reattive che
misurano sia glucosio che chetoni; la striscia combinata
è necessaria solo se il paziente esegue il monitoraggio
della glicosuria invece o in aggiunta a quello della glice-
mia. Il metodo del nitroprussiato misura solo AcAc a
meno che il reagente non contenga glicina, nel qual caso
misura anche l’acetone. Il reagente contenente nitro-
prussiato è molto più sensibile all’AcAc che all’acetone
per quanto riguarda la produzione di colore. Da sottoli-
neare come questo reagente non misuri il βHBA122. 

Corpi chetonici nel sangue
Fase preanalitica. I corpi chetonici possono essere

dosati nel siero o nel plasma con strisce reattive e com-
presse analoghe a quelle utilizzate per la chetonuria.
Anche se i campioni possano essere diluiti con soluzio-
ne fisiologica per titolare la concentrazione di chetoni (i
risultati vengono generalmente espressi come positivi ad
una diluizione 1/x), anche in questo caso, come per la
chetonuria, non viene dosato l’βHBA, il corpo chetonico
prevalente nella chetoacidosi diabetica. Per la determi-
nazione specifica di βHBA, come descritto in seguito, i
vari metodi richiedono tipi di campione diversi. I campio-
ni possono essere raccolti in provette contenenti epari-
na, EDTA, fluoruro, citrato o ossalato (Secondo il produt-
tore fluoruro e ossalato non sono stati valutati nel siste-
ma BioScanner). L’acido ascorbico interferisce con alcu-
ni di questi metodi, così come l’AcAc, a meno che i cam-
pioni non siano molto diluiti. La stabilità dei campioni è
diversa a seconda dei metodi, ma in genere il sangue
intero è stabile a 4 °C per 24 ore. I campioni di siero/pla-
sma sono stabili fino a 1 settimana a 4 °C ed alcune set-
timane a –20 °C (dati sulla stabilità a lungo termine non
sono disponibili per la maggior parte dei metodi di misu-
ra). 

Fase analitica. Anche se numerosi metodi di misura
(colorimetrico, gas cromatografico, elettroforesi capilla-

re, enzimatico) sono stati descritti per la determinazione
dei chetoni nel sangue, tra cui un metodo specifico per il
βHBA, il metodo enzimatico è quello più utilizzato per
misurare il βHBA125-127. Il principio del metodo enzimati-
co si basa sulla conversione del βHBA in presenza di
NAD+ in AcAc e NADH per mezzo della β-idrossibutirra-
to dedrogenasi. In condizioni alcaline (pH 8.5-9.5) la rea-
zione favorisce la formazione di AcAc a partire dal
βHBA. L’NADH prodotto può essere quantificato spettro-
fotometricamente (di solito in cinetica) mediante l’impie-
go di una perossidasi (Analox Instrument USA). Un pro-
duttore offre un metodo che utilizza una “card” (tavolet-
ta) impregnata con i reagenti (KetoSite; GDS
Diagnostics). La maggior parte dei metodi consente l’uti-
lizzo di sangue intero, plasma o siero (generalmente i
volumi richiesti sono > 200 µL). Alcuni metodi consento-
no l’analisi di più parametri contemporaneamente e sono
progettati per il POCT. Numerosi metodi sono disponibi-
li come misuratori portatili che sono approvati dall’FDA
sia per l’uso laboratoristico che domiciliare [per esempio,
BioScanner Ketone (Polymer Technology System) e
MediSense Precision Xtra (Abbott Laboratories)]127.
Questi metodi utilizzano strisce reattive a cui viene
aggiunta una goccia di sangue intero, siero o plasma. I
risultati appaiono sul display dello strumento entro ~ 2
minuti. 

INTERPRETAZIONE 
Determinazione dei corpi chetonici nelle urine

In un paziente con diabete mellito o in un paziente in
cui il diabete non era stato diagnosticato ma che presen-
ta sintomi tipici di diabete e iperglicemia, la presenza di
chetonuria suggerisce la possibilità di chetoacidosi dia-
betica imminente o presente. Anche se la DKA è asso-
ciata di solito al diabete di tipo 1, può presentarsi di rado
anche in pazienti con diabete di tipo 2128. Pazienti con
chetoacidosi alcolica avranno chetonuria, ma general-
mente non iperglicemia. La presenza di chetonuria è
riscontrata anche nel 30% dei campioni di urine della
prima minzione delle donne in gravidanza (con o senza
diabete), durante digiuno e dopo ipoglicemia90,122, 129. 

Determinazione dei corpi chetonici nel sangue

Raccomandazione: La determinazione dei corpi chetonici nel
sangue che si basano sulla reazione al nitroprussiato deve
essere utilizzata solo per confermare la diagnosi di DKA e non
nel monitoraggio del trattamento. Dosaggi specifici per il βHBA
nel sangue possono essere utilizzate per la diagnosi ed il
monitoraggio di DKA. Altri studi sono necessari per determina-
re se l’esame offre qualche vantaggio clinico rispetto all’ap-
proccio tradizionale (ad esempio determinazione della CO2
nel siero, del gap anionico o del pH)
Livello di evidenza: E

Raccomandazione: La determinazione dei corpi chetonici
nelle urine non deve essere utilizzata nella diagnosi o nel
monitoraggio di DKA

Livello di evidenza: A
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I dosaggi dei corpi chetonici che si basano sulla rea-
zione al nitroprussiato devono essere utilizzati con cau-
tela nella diagnosi di DKA poiché non quantificano il
βHBA, il chetone predominante nella DKA. L’esame non
deve essere usato per monitorare la terapia poiché AcAc
e acetone possono aumentare mentre βHBA può dimi-
nuire nel corso di trattamento che ha successo90,118-122.
Le determinazioni dei corpi chetonici che misurano in
maniera specifica βHBA sono utili sia per la diagnosi che
per il follow up di DKA 21, 130-132. Gli intervalli di riferi-
mento per βHBA si diversificano nei vari metodi di misu-
ra, ma la concentrazione in soggetti sani a digiuno è
generalmente < 0.5 mmol/L. Pazienti con DKA ben
documentato [(CO2 < 17 mmol/L; pH arterioso < 7.3; gli-
cemia > 14.9 mmol/L (250 mg/dL)] hanno generalmente
una concentrazione di βHBA > 2 mmol/L. Ulteriori studi
sono anche necessari per stabilire se, nei pazienti con
DM è preferibile la determinazione dei corpi chetonici nel
sangue piuttosto che nelle urine. 

Emoglobina glicata 
USO

La determinazione delle proteine glicate, in particola-
re l’emoglobina glicata (GHb), è ampiamente utilizzato
per il monitoraggio di routine a lungo termine dello stato
glicemico nei pazienti con diabete mellito.b L’emoglobina
glicata è utilizzata sia come indice di glicemia media che
come valutazione del rischio di sviluppare le complican-
ze del diabete90,122,133. Questo esame è anche utilizza-
to sempre di più nei programmi di valutazione della qua-
lità dell’assistenza per diabetici; infatti, per esempio,
viene richiesto alle strutture sanitarie di documentare
con quale frequenza l’emoglobina glicata è misurata nei
loro pazienti diabetici e la proporzione di pazienti con

valori di GHb al di sotto di un certo valore134,135. L’ADA
e altre organizzazioni che che si sono occupate di que-
sto problema, raccomandano la determinazione dell’e-
moglobina glicata nei pazienti con diabete di tipo 1 e 2,
sia per documentare il grado di controllo glicemico, sia
come parte dell’assistenza continuativa14. L’ADA ha
individuato e raccomandato specifici obiettivi terapeutici
per l’emoglobina glicata basandosi sui risultati del
DCCT12,133, ma anche del più recente UKPDS13. Poiché
metodi di determinazione dell’emoglobina glicata diversi
danno valori di GHb diversi, l’ADA raccomanda che i
laboratori utilizzino solo metodi di determinazione di cui
possa essere certificata la tracciabilità ai valori del
DCCT122,133; questi risultati sono espressi come HbA1c. 

RAZIONALE 

Le proteine glicate derivano da una reazione posttra-
duzionale non enzimatica tra il glucosio e i gruppi ammi-
nici delle proteine136. Per quanto riguarda l’emoglobina,
la quota di sintesi di GHb è funzione principalmente della
concentrazione di glucosio cui gli eritrociti sono esposti.
GHb è un indice clinicamente utile della glicemia media
dei 120 giorni precedenti, che rappresentano la vita
media degli eritrociti90,136-143. Anche se studi controllati
hanno documentato una stretta relazione tra la concen-
trazione di GHb e la glicemia media, le determinazioni di
routine della glicemia in ambito domiciliare o ospedalie-
ro, non sono considerate così affidabili come l’emoglobi-
na glicata per quantificare la glicemia media19,90,137,
138,144-146. Anche le concentrazioni di altre proteine gli-
cate circolanti (come le proteine glicate in siero/plasma,
“fruttosamina”) riflettono la glicemia, ma per un periodo
più breve rispetto alla GHb: 15-30 giorni per le proteine
plasmatiche contro 60-120 giorni per la GHb90,136-144,
147,148. Comunque l’utilità clinica delle proteine glicate
diverse dall’emoglobina, non è stata chiaramente stabili-
ta, e al momento non esiste evidenza chiara che le con-
centrazioni di tali proteine correlino con il rischio di svi-
luppare le complicanze croniche del diabete90,122. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 

Diabete
Guest Editor: Andrea Mosca

bI termini emoglobina glicata, glicoemoglobina, emoglobina glicosilata (che non deve essere usato), HbA1 e HbA1c sono tutti stati
utilizzati per riferirsi all’emoglobina modificata con l’aggiunta di residui glucidici grazie ad una reazione non enzimatica. Comunque
questi termini non sono tra loro intercambiabili. Le emoglobine glicate comprendono Hb A1 e altre emoglobine con legati residui
glucidici, mentre HbA1 è data solo da HbA1a, HbA1b e HbA1c. HbA1c è la principale componente (circa 80%) di HbA1. Per elim-
inare questa confusione legata alla nomenclatura, si suggerisce di tulizzare il termine A1c. Come descritto nel testo, la maggior parte
dei dati relativi alle correlazioni esistenti tra controllo metabolico e complicanze del diabete (basate sul DCCT e su UKPDS), sono
basati su metodi di dosaggio che quantificano l’HbA1c. In questo testo utilizziamo l’abbreviazione GHb che comprende tutte le forme
di emoglobine glicate

Raccomandazione: L’emoglobina glicata deve essere misu-
rata di routine in tutti i pazienti con diabete mellito per docu-
mentare il grado di controllo glicemico. Gli obiettivi del tratta-
mento devono basarsi sui risultati di studi prospettici rando-
mizzati come il DCCT e l’UKPDS. Questi trial hanno ben
documentato la relazione esistente tra il controllo glicemico,
quantificato con determinazioni seriate dell’emoglobina glica-
ta, ed il rischio di comparsa e di progressione delle compli-
canze croniche del diabete. I laboratori devono conoscere le
potenziali interferenze, come le emoglobinopatie, che posso-
no influenzare i risultati della determinazione della GHb.
Nello scegliere i metodi di misura, i laboratori devono consi-
derare i potenziali interferenti nella propria popolazione di
pazienti

Livello di evidenza: A

Raccomandazione: I laboratori devono utilizzare solo metodi
di determinazione della GHb di cui è stata certificata dal
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
la tracciabilità al metodo DCCT. Inoltre i laboratori che misura-
no la GHb devono partecipare ad un programma di Verifica
Esterna di Qualità, come il CAP Glycohemoglobin Survey, che
utilizza campioni di sangue fresco con valori target fissati
dall’NGSP Laboratory Network.

Livello di evidenza: B
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Sono attualmente in uso numerosi (più di 30) nume-
rosi metodi di misura. Questi vanno da sistemi di ricerca
e manuali a microcolonna a sistemi altamente automa-
tizzati, dedicati alla determinazione dell’emoglobina gli-
cata. La maggior parte dei metodi può essere classifica-
ta in 2 due gruppi principali: il primo gruppo comprende
metodi che quantificano l’emoglobina glicata sulla base
della differenza di carica tra componenti glicate e non gli-
cate; per esempio, cromatografia a scambio cationico ed
elettroforesi su agar gel. Il secondo gruppo comprende
metodi che eseguono la separazione sulla base di diffe-
renze strutturali tra componenti glicate e non glicate; per
esempio cromatografia ad affinità e immunodosaggi. 

La maggior parte dei metodi basati sulla differenza di
carica e gli immunodosaggi quantificano l’HbA1c, defini-
ta come l’emoglobina A con un residuo di glucosio lega-
to alla valina NH2 terminale di una o di entrambe le cate-
ne β. Altri metodi quantificano “l’emoglobina glicata tota-
le” che comprende sia l’HbA1c che altri addotti emoglobi-
na- glucosio (per esempio gli addotti glucosio-lisina e gli
addotti glucosio valina NH2 terminale della catena α.
legati in altri siti. Generalmente i risultati dei metodi che
usano principi diversi mostrano correlazioni eccellenti e
non ci sono dati convincenti che mostrino che un certo
metodo o un certo analita sia clinicamente superiore ad
un altro. Tuttavia i valori di emoglobina glicata ottenuti
sullo stesso campione di sangue possono differire consi-
derevolmente a seconda dei metodi utilizzati a meno che
non si utilizzi una standardizzazione ad un riferimento
comune (per esempio senza standardizzazione il risulta-
to sullo stesso campione può essere 7% in un laborato-
rio e 9% in un altro)90, 139,149-155. 

Nel 1996 l’NGSP ha iniziato a standardizzare i risul-
tati di GHb tra i laboratori riferendosi a valori equivalenti
DCCT (154-156). Il razionale per standardizzare i risulta-
ti di GHb ai valori DCCT era che il DCCT ha dimostrato
la relazione esistente tra la concentrazione di emoglobi-
na glicata ed i rischi a lungo termine nei pazienti con dia-
bete mellito12,14,90,122. L’NGSP si è sviluppato sotto gli
auspici dell’AACC ed è sostenuto dall’ADA che racco-
manda che i laboratori usino solo metodi per l’emoglobi-
na glicata certificati dall’NGSP. Inoltre l’ADA raccoman-
da che tutti i laboratori che dosano l’emoglobina glicata
partecipino ad un programma di verifica esterna di qua-
lità per emoglobina glicata che utilizza campioni di san-
gue intero fresco157. 

L’NGSP Laboratory Network comprende numerosi
metodi di determinazione, ognuno calibrato con il riferi-
mento DCCT. Il riferimento DCCT è un metodo HPLC a
scambio cationico che quantifica HbA1c ed è il metodo
definito di riferimento dall’NCCLS140,158. Questo metodo
di misura viene utilizzato dal 1978 ed ha dimostrato una
buona precisione a lungo termine (CV tre le serie <
3%)157. I laboratori della NGSP network interagiscono
con le ditte produttrici dei metodi di misura della GHb per
assisterli prima nella calibrazione dei loro metodi e poi
nel fornire i dati di confronto per la certificazione della
tracciabilità al DCCT. La certificazione è valida per 1
anno. Una parte importante è il programma per la verifi-
ca esterna di qualità per la GHb organizzato dal CAP.

Dal 1996 (iniziando con un progetto pilota che compren-
deva 500 laboratori e allargatosi a tutti i laboratori nel
1998), il programma ha utilizzato campioni di sangue
intero fresco con valori target (bersaglio) assegnati dal
NGSP. 

Da quando è iniziato nel 1996 l’NGSP, il programma
di controllo di qualità ha documentato un notevole miglio-
ramento nella confrontabilità dei valori di emoglobina gli-
cata tra i laboratori, sia all’interno dello stesso metodo
che tra metodi diversi. In generale i metodi NGSP-certi-
ficati hanno dimostrato minor variabilità e maggiore con-
frontabilità rispetto ai valori target assegnati dall’NGSP
dei metodi non certificati157. Il sito NGSP
(htpp://www.missouri. edu/~diabetes/ngsp.html) fornisce
informazioni dettagliate sul processo di certificazione e
fornisce una lista dei metodi di determinazione certifica-
ti. 

Fase preanalitica
Variabili legate al paziente. Non ci sono effetti clini-

camente significativi di età, sesso, etnia o stagione sui
risultati dell’emoglobina glicata. Gli effetti dell’età sull’e-
moglobina glicata sono controversi159-161. Alcuni studi
hanno mostrato un incremento legato all’età della GHb,
pari circa allo 0.1% per decade dopo i 30 anni. Altri lavo-
ri hanno mostrato un incremento piccolo o nullo.
Differenze nei risultati tra gli studi sono probabilmente da
attribuire a differenze nella selezione dei partecipanti allo
studio; quando gli studi erano ristretti a partecipanti con
tolleranza al glucosio normale (ad esempio soggetti con
glicemia a digiuno e glicemia post-prandiale entro l’inter-
vallo di riferimento) l’incremento dell’emoglobina glicata
legato all’età era modesto o nullo. Anche la presenza di
malattie acute non influenzava significativamente i risul-
tati. 

Ogni condizione che provoca un accorciamento della
sopravvivenza eritrocitaria o comunque diminuisce la
vita media eritrocitaria (come convalescenza dopo emor-
ragia acuta o anemia emolitica) provoca un falso abbas-
samento dei valori di emoglobina glicata indipendente-
mente dai metodi di misura90. E’ stato segnalato che le
vitamine C ed E provocano risultati falsi negativi, proba-
bilmente per inibizione della glicazione dell’emoglobi-
na162,163, ma la vitamina C può provocare un incremen-
to dei valori in alcuni dosaggi164. L’assunzione di cibo
non provoca effetti sostanziali. Ipertrigliceridemia, iperbi-
lirubinemia, uremia, alcoolismo cronico, ingestione croni-
ca di salicilati e dipendenza da oppiacei interferiscono
con alcuni metodi di determinazione, causando risultati
falsamente aumentati139,165-167.

Alcune emoglobinopatie (per esempio HbS, HbC,
Graz, Sherwood Forest, D e Padova) e derivati chimica-
mente modificati dell’emoglobina interferiscono con alcu-
ni metodi di determinazione, indipendentemente dalla
sopravvivenza eritrocitaria [168-170; per una rassegna
sull’argomento vedi Ref 171]. A seconda della particolare
emoglobinopatia e del metodo di misura, i risultati pos-
sono essere falsamente aumentati o diminuiti. Alcuni
metodi possono dare un risultato all’interno dell’interval-
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lo di riferimento nei pazienti non diabetici con una varian-
te emoglobinica, ma questo non significa che l’interfe-
renza non ci sia. L’interferenza può essere lieve all’inter-
no dell’intervallo di riferimento, ma può aumentare mar-
catamente con l’aumento della concentrazione di emo-
globina glicata. La cromatografia di affinità basata sul
boronato viene generalmente considerata come meno
sensibile all’interferenza legata alla presenza delle emo-
globinopatie rispetto a metodi che separano componen-
ti glicate da quelle non glicate sulla base della differenza
di carica. In alcuni casi come con la maggior parte dei
metodi HPLC a scambio cationico, l’ispezione visiva dei
cromatogrammi può suggerire al laboratorio la presenza
di una variante o di un possibile interferente. In queste
situazioni possono essere utili metodi alternativi non
basati sulla emoglobina per valutare il controllo glicemi-
co a lungo termine171. Poiché le interferenze sono meto-
do-specifiche, le istruzioni fornite dalle ditte produttrici
devono essere esaminate attentamente prima di utilizza-
re i metodi di determinazione per la GHb. Nella scelta di
un metodo di determinazione, il laboratorio deve anche
considerare le caratteristiche della popolazione locale,
come ad esempio la prevalenza di emoglobinopatie. 

Prelievo e conservazione del campione. Il sangue
può essere ottenuto con prelievo venoso oppure capilla-
re dal polpastrello172,173. L’anticoagulante da utilizzare è
l’EDTA a meno di indicazioni diverse da parte delle ditte
produttrici. La stabilità del campione è legata al metodo
di determinazione174,175. In generale i campioni di san-
gue intero sono stabili per 1 settimana a 4 °C. Per la
maggior parte dei metodi i campioni conservati a – 70 °C
o a temperatura inferiore sono stabili per lunghi periodi
(almeno 1 anno), ma i campioni non sono stabili a –20
°C. Una conservazione impropria dei campioni, per
esempio a temperature elevate, può provocare artefatti
notevoli che non sono sempre identificabili, a seconda
del metodo di determinazione utilizzato. Recentemente
sono stati proposti numerosi sistemi per la raccolta del
campione, come filtri di carta e piccole provette conte-
nenti lisanti e stabilizzanti176–178. Questi sistemi sono
progettati per la raccolta dei campioni sul campo e l’invio
successivo al laboratorio. Questi sistemi sono general-
mente abbinati a specifici metodi di determinazione e
devono essere utilizzati solo dopo lo svolgimento di studi
che confrontino questi nuovi dispositivi di raccolta del
campione con quelli tradizionali per lo specifico metodo
usato. 

Fase analitica

Obiettivi di performance e controllo di qualità.
Numerosi gruppi di esperti hanno proposto delle racco-
mandazioni circa i requisiti dei dosaggi dell’emoglobina
glicata. I primi articoli raccomandavano un CV < 5 % per
le concentrazioni di emoglobina glicata che si riscontra-
no sia nei pazienti sani che in quelli diabetici179. Articoli
più recenti suggeriscono invece CV più bassi, per esem-
pio un CV intralaboratorio < 3 % e inter-laboratori <
5%180. Queste raccomandazioni appaiono ragionevoli; i
CV intraindividuali sono molto piccoli (< 2%) e molti dei
metodi di determinazione attuali possono raggiungere
CV < 3%. Noi raccomandiamo un CV intralaboratorio
<3%. I laboratori devono inserire, all’inizio e alla fine
della seduta analitica di ogni giornata, due campioni di
controllo a due valori diversi (alto e basso). Controlli di
sangue intero congelati a –70 °C in singole aliquote sono
stabili per mesi o perfino anni, a seconda del metodo di
determinazione impiegato. Sono anche disponibili in
commercio controlli liofilizzati, ma, a seconda del meto-
do impiegato, possono presentare un effetto matrice
quando si introducono reagenti nuovi o colonne nuove.
Si raccomanda che il laboratorio consideri di utilizzare
sia controlli commerciali che controlli interni per ottimiz-
zare le sue prestazioni. 

Intervalli di riferimento. Il laboratorio deve determi-
nare il proprio intervallo di riferimento secondo le linee
guida NCCLS (Documento NCCLS C28A), anche se il
produttore ne fornisce uno. La popolazione su cui deter-
minare l’intervallo di riferimento deve essere non obesa
e presentare una glicemia a digiuno inferiore a 6.1
mmol/L (110 mg/dL). Per i metodi certificati dal NGSP, la
DS per l’intervallo di riferimento è generalmente > 0.5%
dell’emoglobina glicata; il CI al 95% risulta < 2% (per
esempio HbA1c media ± 2 DS = 5.0% ± 1.0%). Per i
metodi certificati dell’NGSP gli intervalli di riferimento
non devono deviare in maniera significativa (vale a dire
> 0.5%) dall’intervallo 4- 6%. Da notare che per valutare
il controllo metabolico di un paziente si utilizzano i valori
target raccomandati dall’ADA e derivati dai due trial
DCCT e UKPDS9 e non i valori di riferimento. 

Campioni al di fuori dell’intervallo di riferimento.
I laboratori devono rianalizzare tutti i campioni che pre-
sentano un risultato più basso del limite inferiore dell’in-
tervallo di riferimento. Se questo viene confermato, si
devono raccogliere informazioni presso il medico curan-
te circa la presenza di una emoglobinopatia o di una
causa di emolisi. Inoltre anche i campioni con valori
superiori del 15 % al limite inferiore devono essere riana-
lizzati e, se confermati, anche in questo caso si deve
indagare l’eventuale presenza di una emoglobinopatia.
(171). 

Rimozione della fase labile. La formazione dell’e-
moglobina glicata comporta la formazione di un compo-
sto intermedio chiamato base di Schiff o “pre-A1c” o A1c
labile181,182. Questo composto si forma rapidamente in
corso di iperglicemia e interferisce con alcuni metodi di
determinazione, in particolare con quelli che si basano
sulle differenze di carica. E’ necessario per questi meto-
di attenersi alle indicazioni del produttore per rimuovere
questo composto intermedio labile. 

Diabete
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Raccomandazione: I laboratori devono utilizzare metodi di
misura dell’emoglobina glicata con CV interdosaggio <5%
(idealmente < 3%). Devono essere utilizzati almeno 2 diversi
campioni di controllo, a 2 diversi livelli come misura indipen-
dente delle prestazioni del dosaggio. I laboratori devono veri-
ficare e rianalizzare i campioni che risultano con un valore
inferiore all’intervallo di riferimento o superiore del 15 %. E’
necessario rimuovere, prima della determinazione, la base di
Schiff (pre-HbA1c labile) se questa interferisce con il metodo
di misura.

Livello di evidenza: C
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INTERPRETAZIONE 
Interazione laboratorio/medico curante

Il laboratorio deve lavorare in stretto contatto con i
medici curanti che richiedono la GHb per i loro pazienti.
L’interpretazione dei risultati dell’esame richiede una
preliminare conoscenza del metodo di determinazione
ed in particolare delle interferenze conosciute. Per
esempio, se il metodo di determinazione risente della
presenza di una emoglobina anomala (anche se la
sopravvivenza degli eritrociti non è diminuita) o di ure-
mia, il medico curante deve esserne informato. 

Un importante vantaggio relativo all’uso di metodi
certificati NGSP è che i laboratori, possono dare specifi-
che informazioni che correlano i risultati dell’emoglobina
glicata sia ai livelli di glicemia media sia ai rischi di com-
plicanze definiti dal DCCT e dall’UKPDS12,90,122. Queste
informazioni sono disponibili sul sito NGSP. Ad esempio
ogni variazione del 1% di GHb è correlata ad una varia-
zione della glicemia plasmatica di circa 2 mmol/L (35
mg/dL). Alcuni studi suggeriscono che se il paziente
ottiene già al momento della visita anche i risultati dell’e-
moglobina glicata, il loro controllo glicemico a lungo ter-
mine migliora 183. Comunque sono necessari altri studi
per confermare tale segnalazione prima di raccomanda-
re questa strategia. Per poter ottenere il risultato dell’e-
same al momento della visita è necessario o eseguire il
prelievo poco prima della visita o ricorrere ad un metodo
di determinazione rapido che si può adattare alle neces-
sità cliniche. 

Applicazioni cliniche

Obiettivi del trattamento. La determinazione dell’e-
moglobina glicata fa parte della gestione clinica routina-
ria dei pazienti con diabete mellito. Soprattutto in base ai
risultati del DCCT, l’ADA ha raccomandato che uno degli
obiettivi terapeutici principali sia di mantenere la GHb <7
% e che i medici curanti devono rivalutare la terapia nei
pazienti con valori di GHb > 8% 9,10. Questi valori di GHb
sono applicabili solo ai metodi di determinazione certifi-
cati come tracciabili al metodo di riferimento DCCT, con
un intervallo di riferimento dell’HbA1c compreso all’incir-
ca nell’intervallo 4-6%. Nel DCCT ogni diminuzione della
GHb del 10% (ad esempio da 12% a 10.8% o da 8% a
7.2%) era associata ad una diminuzione del rischio di
progressione di retinopatia diabetica del 45% 184. Una
riduzione del rischio simile è stata trovata anche

nell’UKPDS133. Si deve tuttavia notare che sia
nell’UKPDS che in nel DCCT la diminuzione dei valori di
GHb era associata ad un aumentato rischio di grave ipo-
glicemia. 

Frequenza dei dosaggi. Non vi è consenso sulla
frequenza ottimale dei dosaggi di emoglobina glicata.
L’ADA raccomanda che “per ogni singolo paziente la fre-
quenza di determinazioni di GHb sia legata al giudizio
del medico curante. In assenza di studi rigorosi che sug-
geriscano un particolare protocollo di monitoraggio, l’opi-
nione degli esperti è che l’emoglobina glicata deve esse-
re misurata almeno due volte l’anno nei pazienti che
abbiano raggiunto gli obiettivi terapeutici (e che siano in
controllo glicemico stabile) e più frequentemente (quat-
tro volte l’anno) nei pazienti la cui terapia sia stata modi-
ficata o che non abbiamo raggiunto gli obiettivi terapeu-
tici14. Queste raccomandazioni riguardano sia i pazienti
con diabete di tipo 1 che i pazienti con diabete di tipo 2.
I programmi di verifica della qualità dell’assistenza dei
diabetici come ADA Provider Recognition Program e
HEDIS 2000134,135 hanno generalmente richiesto come
documentazione la percentuale dei pazienti con diabete
che hanno avuto almeno una determinazione di GHb
nell’anno precedente. Alcuni studi hanno stabilito che
misurazioni seriate (quattro volte l’anno) dell’emoglobina
glicata producono un netto miglioramento dei valori di
emoglobina glicata nei pazienti con diabete di tipo 1185. 

Interpretazione. I valori di GHb nei pazienti con dia-
bete si distribuiscono in modo continuo: vanno da valori
normali in una piccola percentuale di pazienti in cui la
concentrazione glicemica plasmatica media è vicina a
quella degli individui non diabetici, a valori molto aumen-
tati, con incrementi di due-tre volte in alcuni pazienti, che
rivelano una marcatissima iperglicemia. L’equazione che
lega emoglobina glicata e glicemia, che è usata solo dai
produttori (non dai singoli laboratori clinici) richiede con-
fronti multipli. Per poter comunque interpretare il risulta-
to di una GHb in modo corretto è necessario che il medi-
co conosca la relazione esistente tra i valori di GHb e la
glicemia media, la cinetica della GHb, e i limiti e/o inter-
ferenze del metodo di misura90. 

Piccole variazioni della GHb (± 0.5 %) possono riflet-
tere la variabilità analitica piuttosto che un vero cambia-
mento dello stato glicemico. 

CONSIDERAZIONI EMERGENTI 
Uso della GHb per lo screening e la diagnosi di
diabete

Al momento l’ADA non raccomanda la determinazio-
ne della GHb nello screening e nella diagnosi del diabe-
te186. Su questo argomento, tuttavia, i pareri sono molto
discordanti e sono necessari ulteriori studi per determi-
nare se la GHb è utile nella diagnosi e nello screening
del diabete187-190. L’uso ottimale della GHb nella diagno-
si e nello screening del diabete richiederà anche metodi
molto precisi. 

Raccomandazione: Gli obiettivi del trattamento devono basar-
si sulle raccomandazioni ADA, che prevedono il mantenimen-
to della concentrazione di GHb < 7% e la rivalutazione del
regime terapeutico se i valori di GHb > 8%. (Da notare che
questi criteri sono applicabili solo se il metodo di misura è tra
quelli certificati come tracciabili con il metodo di riferimento
DCCT). La determinazione dell’emoglobina glicata deve
essere eseguita due volte l’anno in tutti i pazienti e quattro
volte l’anno nei casi in cui la terapia sia stata cambiata o non
siano stati raggiunti gli obiettivi di trattamento. 

Livello di evidenza: B
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Uso di altre proteine glicate, comprese gli
Advanced Glycation End-Products (prodotti finali
di glicazione avanzata) nella gestione dei pazienti
con diabete mellito

Ulteriori studi sono necessari per stabilire se altre
proteine glicate, come la fruttosamina, siano clinicamen-
te utili per valutare routinariamente lo stato glicemico dei
pazienti nella routine. Ulteriori studi sono anche neces-
sari anche per valutare se la determinazione dei prodot-
ti finali di glicazione avanzata è clinicamente utile nel
predire il rischio di complicanze croniche del diabete191.
Nessuno di questi analiti è stato valutato dal DCCT o
dall’UKPDS. 

Standardizzazione globale dei metodi di determi-
nazione dell’emoglobina glicata 

Nel 1995, l’IFCC (Federazione Internazionale di
Chimica Clinica) ha formato un Gruppo di Studio sulla
standardizzazione dell’HbA1c [Working Group on HbA1c
Standardization (IFCC-WG)]. Questo comitato, che com-
prende membri del NGSP Steering Committee and
Laboratory Network, sta valutando numerosi metodi e
materiali di GHb purificata (HbA1c purificata) candidati a
diventare di riferimento che potenzialmente potrebbe
fungere da legame tra NGSP e i programmi di standar-
dizzazione della GHb in altri paesi192. Questo program-
ma è particolarmente interessante perché consentirebbe
di confrontare un valore di GHb ottenuto in qualsiasi
parte del mondo con quelli ottenuti nel DCCT e
nell’UKPDS. L’IFCC ha creato una rete di laboratori che
utilizzano sia la spettroscopia di massa che l’elettrofore-
si capillare come candidati a diventare al metodo di rife-
rimento. Il materiale candidato a diventare di riferimento
è una miscela di HbA1c e HbA0 purificate193-195. 

Confronti preliminari tra i campioni analizzati
dall'IFCC Laboratory Network e dal NGSP Laboratory
Network sono incoraggianti; sembra esserci una relazio-
ne lineare tra i due sistemi di riferimento (comunicazione
personale di Kor Miedema, Chairperson, IFCC-WG, 17
gennaio 2000). Se ulteriori studi confermeranno la rela-
zione tra i due network, sarà possibile utilizzare uno dei
metodi di riferimento IFCC per rimpiazzare l’attuale rife-
rimento NGSP (un metodo di confronto adottato fino ad
oggi molto meno specifico per l’HbA1c rispetto alla spet-
trometria di massa e l’elettroforesi capillare).

Supponendo che il sistema di riferimento IFCC sia
adottato dal NGSP e da altri programmi di standardizza-
zione, un problema importante che deve essere affronta-
to sono i valori diversi ottenuti dai due network. Il siste-
ma di riferimento IFCC dà valori di GHb più bassi rispet-
to a quelli ottenuti nel DCCT e UKPDS. Quindi c’è da
chiedersi se si devono utilizzare i nuovi valori più bassi
IFCC insieme con il nuovo sistema di riferimento o se si
deve continuare ad usare i valori attuali, tracciabili al
DCCT ed ampiamente utilizzati. In questo caso i risultati
ottenuti con il sistema di riferimento IFCC devono esse-
re convertiti in concentrazioni DCCTequivalenti con una
equazione. Per definire questa equazione che sarà
usata solo dai produttori (non dai singoli laboratori clini-

ci) saranno necessari numerosi confronti tra i due siste-
mi per definire la tracciabilità. La soluzione corretta di
questo importante problema richiederà un consenso
internazionale con un processo che coinvolga sia clinici
che laboratoristi. 

Marker genetici 
USO

Diagnosi/Screening
Diabete di tipo 1 

I marker genetici sono oggi di utilità limitata nella
valutazione e nella gestione dei pazienti con il diabete
anche se nel futuro potrebbero averne. Per il diabete di
tipo 1 immuno-mediato (IMD) la tipizzazione HLA può
essere usata per indicare il rischio assoluto di diabete
(vedi Tabella VI), come esteso dalla tipizzazione del
gene insulina (INS) (ed in alcune popolazioni dalla tipiz-
zazione del gene CTLA-4) e può essere utile nell’asse-
gnare una probabilità nella diagnosi di IMD al diabete ad
eziologia incerta196. Come indicato di seguito, la tipizza-
zione HLA-DR-DQ può essere utile per indicare il rischio
modificato di IMD in persone con anticorpi anti- insula
positivi poiché gli alleli protettivi non prevengono la com-
parsa di autoanticorpi anti-insula (più spesso come sin-
goli anticorpi) ma proteggono dal diabete clinico. La tipiz-
zazione degli antigeni di classe II del sistema maggiore
di istocompatibilità o HLA-DRB1, -DQA1 e DQB1 non è
diagnostico per IMD. Tuttavia, alcuni aplotipi danno
suscettibilità mentre altri sostanziale protezione. Quindi
la tipizzazione HLA-DR/DQ può essere usata solo per

Diabete
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Raccomandazione: La determinazione routinaria dei marker
genetici non è oggi utile per la diagnosi o la gestione dei
pazienti con diabete di tipo 1. In sindromi diabetiche partico-
lari, possono essere ottenute informazioni utili dalla definizio-
ne di mutazioni associate al diabete 

Livello di evidenza: E 

Tabella 6
Rischio di contrarre il diabete di tipo 1 nel corso della vita in
parenti di primo grado (probando diagnosticato prima dei 20
anni)a

Parente Rischio%

Genitori 2.2±0.6
Bambini 5.6±2.8

Fratelli 6.9±1.3

HLA non identici 1.2

HLA-aploidentici 4.9

HLA-identici 15.9

Gemelli identici 30-40

Popolazione generale 0.3

ada Harrison (205)
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aumentare o diminuire la probabilità di manifestazione di
IMD e non può essere raccomandata per la diagnosi cli-
nica o per la classificazione197. I neonati possono esse-
re sottoposti a screening per identificare quelli a rischio
aumentato di sviluppare IMD198,199. 

Questa strategia non può essere raccomandata fin-
chè non sarà disponibile un intervento per ritardare o
impedire la malattia200. Il razionale per l’approccio è
quindi indicato di seguito sulla base di considerazioni
emergenti. 

Diabete di tipo 2 e diabete del giovane ad
insorgenza nell’adulto (MODY) 

Diabete di tipo 2: Meno del 5% dei pazienti con dia-
bete di tipo 2 sono stati chiariti sulla base geneticomole-
colare e non sorprende che la maggior parte di questi
presenti una forma della malattia autosomica dominante
o una resistenza insulinica di grado molto elevato. Il dia-
bete di tipo 2 è una malattia poligenica eterogenea che
presenta sia resistenza all’azione dell’insulina sia un
deficit di secrezione di insulina3,4. Molti fattori genetici
interagiscono con influenze esogene per produrre il
fenotipo. Risulta quindi molto complesso identificare i
geni interessati. 

MODY: E’ tecnicamente possibile identificare la
mutazione nei pazienti MODY e nei loro parenti. Tuttavia
pochi laboratori eseguono questi esami sia per l’elevato
costo dell’attrezzatura necessaria per individuare muta-
zioni sia per la grande abilità tecnica richiesta dall’anali-
si. E’ probabile che, con la standardizzazione dell’auto-
mazione delle definizioni delle sequenze dei geni, l’indi-
viduazione di specifiche mutazioni genetiche diventerà
più comune. 

Monitoraggio/Prognosi
Anche se lo screening genetico può fornire informa-

zioni sulla prognosi e potrebbe essere utile per dare con-
sulenze genetiche, il genotipo può non correlarsi con il
fenotipo. Oltre a fattori ambientali possono essere impli-
cate anche interazioni tra espressioni multiple quantitati-
ve di loci-trait. L’identificazione genetica di una definita
MODY sarà utile per anticipare la prognosi. 

RAZIONALE 

Il sistema HLA, che ha un ruolo fondamentale nella
risposta immunitaria all’adattamento, presenta una gran-
de complessità genetica. Il complesso HLA sul cromoso-
ma 6 contiene geni classe I e II che codificano per nume-
rose catene polipeptidiche201. I geni principali (classici)
di classe I sono HLA-A, -B e –C. I loci dei geni di classe

II sono denominati da tre lettere: la prima (D) indica la
classe, le seconda (M, O, P, Q o R) la famiglia e la terza
(A o B) la catena. Le due classi di molecole sono etero-
dimeri: la classe I consiste di una catena α e di una β2-
microglobulina, mentre la classe II ha catene α e β. La
funzione delle molecole HLA è di presentare i piccoli
peptidi derivati dai patogeni alle cellule T per iniziare la
risposta immunitaria e di adattamento201. Studi genetici
hanno rivelato una associazione tra alcuni alleli HLA e
malattie autoimmuni. Queste malattie comprendono, tra
le altre, la spondilite anchilosante, la malattia celiaca, la
malattia di Addison e il diabete di tipo 1201. 

Gli esami genetici per le forme sindromiche di diabe-
te sono gli stessi che per la sindrome sottostante. Il dia-
bete può essere secondario all’obesità associata alla
sindrome di Prader-Willi, “mappata” sul cromosoma 15q,
o all’assenza di tessuto adiposo tipico della sindrome
recessiva di Seip-Berardinelli della lipodistrofia genera-
lizzata “mappata” sul cromosoma 9q34 1,202. I disordini
genetici distinti associati con intolleranza al glucosio o
diabete franco sono più di 60. La maggior parte delle
forme di diabete di tipo 2 (di solito a base fortemente
familiare) sono probabilmente comprese in termini gene-
tici precisi ma questo è ben lungi da verificarsi oggi. 

Alcuni dei geni per MODY sono stati identificati, ma
vi sono molti individui mutanti. Soggetti a rischio nell’am-
bito di un pedigree MODY possono essere identificati
con metodi genetici. A seconda della specifica mutazio-
ne MODY la malattia può essere lieve (ad esempio
mutazione della glucochinasi) e non è associata di solito
a complicanze diabetiche a lungo termine come il diabe-
te di tipo 1 [(come mutazioni del fattore nucleare epato-
citico (HNF)] (203). L’interesse nella genetica del MODY
risiede nella speranza che chiarisca il diabete di tipo 2
(Notare che il MODY non è una forma di diabete di tipo
2). Sono stati identificati cinque tipi diversi di MODY.
MODY-1, -3, -4 e –5 risultano tutti da mutazioni nei geni
che codificano i fattori di trascrizione che regolano l’e-
spressione dei geni nelle cellule β pancreatiche. Questi
geni sono HNF-4 α nel MODY-1, HNF-1 α nel MODY-3,
HNF-1 α nel MODY-5 e IPF-1 (fattore promuovente l’in-
sulina) nel MODY-4. 

E’ stato dimostrato che mutazioni omozigoti del gene
IPF-1 portano all’agenesia pancreatica e che mutazioni
eterozigoti dell’IPF-1 portano al MODY-4 (202). Le
modalità di azione delle lesioni HNF nel MODY non sono
ancora chiare. E’ probabile che la mutazione nell’HNF-1
α, -1 β e 4 α causino diabete perché ostacolano la secre-
zione di insulina. Il MODY-2 è causato da mutazioni nel
gene della glucochinasi. Il prodotto del gene è un enzi-
ma essenziale nel meccanismo di sensibilità al glucosio
delle cellule β che rilevano il glucosio e mutazioni di que-
sto gene portano a deficit parziale della secrezione di
insulina. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 

Non si tenterà in questa sede di fare una rassegna
dettagliata delle problematiche analitiche poiché le ana-
lisi genetiche non sono oggi raccomandate al di fuori del-

Raccomandazione: Gli studi genetici non hanno nessun ruolo
nella routine per i pazienti con diabete di tipo 2. Questi studi
devono essere limitati all’ambito della ricerca ed alla valuta-
zione di sindromi specifiche

Livello di evidenza: E 



520 biochimica clinica, 2006, vol. 30, n. 5-6

l’ambito di ricerca. La tipizzazione HLA sierologica deve
essere sostituita da metodi molecolari come il priming
(innesco) sequenza specifico poiché si è stimato che le
reattività crociate danno risultati inaccurati in circa il 15%
delle tipizzazioni. 

Fasi preanalitica
La ricerca di mutazioni è eseguita usando DNA geno-

mico estratto da leucociti di sangue periferico. I campio-
ni di sangue devono essere raccolti in provette conte-
nenti EDTA e le preparazioni di DNA devono essere
effettuate entro tre giorni; intervalli più lunghi abbassano
la resa e diminuiscono la qualità del DNA ottenuto. Il
DNA genomico può essere isolato da sangue intero fre-
sco o congelato mediante lisi, digestione con proteinasi
K, estrazione con fenolo e dialisi. La resa media è 100-
200 µg di DNA da 10 mL di sangue intero. I campioni di
DNA sono meglio conservati a – 80 °C in soluzione di
Tris-EDTA in cui l’integrità del campione si mantiene per
un tempo virtualmente illimitato. 

Fasi analitica
I metodi per l’individuazione di mutazioni differiscono

nei diversi tipi di mutazione. I diversi tipi di MODY pre-
sentano sostituzione, delezione o inserimento di nucleo-
tidi nelle regioni codificanti. Queste sono individuate
mediante PCR. I protocolli dettagliati per l’individuazione
di mutazioni specifiche va oltre lo scopo di questa rasse-
gna. 

CONSIDERAZIONI EMERGENTI 

I geni HLA-D sono i più importanti nello screening del
rischio di IMD nella popolazione generale poiché contri-
buiscono al 50% della suscettibilità genetica (196). I geni
HLA-DQ mostrano avere un ruolo centrale nel rischio per
IMD associato all’HLA, anche se i geni HLA-DR posso-
no essere coinvolti in modo indipendente (per una rasse-
gna vedere i riferimenti 204 e 205). Le proteine eterodi-
mere che sono espresse sulle cellule che presentano
l’antigene, linfociti B, piastrine e cellule T attivate ma non
altre cellule somatiche, sono composte da due eterodi-
meri a catene α e β cis e trans complementate. Quindi
quattro possibili dimeri DQ sono codificati in ogni indivi-
duo. Rischi positivi per IMD sono associati a catene α
che presentano una origine sul residuo 52 e catene β
che mancano di un acido aspartico sul residuo 57. Gli
individui con maggior rischio genetico di IMD sono quel-
li in cui tutte le quattro combinazioni HLA-DQ soddisfano
questo criterio. Quindi soggetti eterozigoti per HLA-
DRB1*04- DQA1*0301-DQB1*0302 e DRB1*03-
DQA1*0501-DQB1*0201 sono i più suscettibili, con un
rischio assoluto nel corso della vita nella popolazione
generale intorno a 1:12. Soggetti protetti dall’IMD sono
quelli con aplotipi DRB1*15- DQA1*0201-DQB1*0602
(Asp 57+) in particolare (206), anche se sono protetti
quelli con DRB1*11 o *04 che hanno anche DQB1*0301
(Asp 57+). L’H-LA-DR è anche coinvolto nella suscettibi-
lità all’IMD poiché i sottotipi B1*0401 e *0405 del

DRB1*04 sono suscettibili, mentre i sottotipi *0403 e
*0406 sono protettivi anche quando trovati negli aplotipi
HLA del DQA1*0301-DQB1*0302 suscettibili. Anche le
molecole DR sono eterodimere ma la catena DR α è
uguale in tutte. Le catene aggiuntive DR β (B3, B4 e B5)
non sono importanti. La classe II del MCHC è coinvolta
nella presentazione dell’antigene alle cellule CD4 helper
ed è probabile che le associazioni indicate precedente-
mente siano spiegate da deficit di affinità ai peptidi anti-
genici delle cellule insulari portando alla persistenza di
cellule T-helper che sfuggono alla ablazione del timo.
Anche l’HLA classe I è implicato nell’IMD e anche loci
multipli non-HLA contribuiscono alla suscettibilità al dia-
bete di tipo 1204. Per esempio la ripetizione nucleotidica
tandem che va a ritroso dal gene insulina (INS) al cromo-
soma 11q è utile per predire lo sviluppo di IMD; gli alleli
con il tandem nucleotidico variabile più lungo ha effetti
protettivi. La tipizzazione dei neonati sia per HLA-DR/DQ
che, in grado minore, per il gene INS, migliora le previ-
sioni di IMD a più di 1:10 nella popolazione generale. Il
rischio di IMD in fratelli HLA-identici di un probando con
IMD è 1:4 mentre i fratelli che hanno identità aplotipo
HLA hanno un rischio 1:12 e quelli che non condividono
l’aplotipo un rischio 1:100205. 

I numerosi altri intervalli genomici putativi che sono
stati suggeriti essere legati all’IMD devono essere con-
fermati e la discussione di questi esula dallo scopo di
queste linee guida. Lo studio della sequenza del geno-
ma umano e la formazione di consorzi porterà a progres-
si nella identificazione delle basi genetiche del diabete di
tipo 1 e del diabete di tipo 2. Questi progressi dovrebbe-
ro consentire consulenza familiare, informazioni progno-
stiche e scelta della terapia ottimale202,207. 

Marker autoimmuni 
USO

Non è stato individuato nessun intervento terapeuti-
co che previene il diabete204,205. Quindi anche se nei
soggetti con diabete di tipo 1 sono stati individuati molti
autoanticorpi, la loro determinazione ha una utilità molto
limitata al di fuori di studi clinici. A causa delle indicazio-
ni molto limitate dell’impiego degli autoanticorpi nella
gestione routinaria dei pazienti con diabete, questa
sezione si concentrerà sugli aspetti pratici attuali della
determinazione degli autoanticorpi nel laboratorio clinico
e tratterà brevemente alcune aree di dibattito. 

Diagnosi/screening
Diagnosi. Nel diabete di tipo 1 le β cellule pancreati-

che che producono insulina sono distrutte. Nella grande

Diabete
Guest Editor: Andrea Mosca

Raccomandazione: Gli anticorpi anti insula sono raccoman-
dati per lo screening dei familiari non diabetici che desidera-
no donare parte del loro pancreas per trapianto ad un paren-
te con un diabete di tipo 1 immunomediato terminale. Gli anti-
corpi anti insula non sono raccomandati per la diagnostica di
routine del diabete o per lo screening
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maggioranza di questi pazienti, la distruzione è mediata
dalla cellule T1. In questo caso la malattia è denominata
diabete di tipo 1A o IMD (Tabella I). Gli anticorpi anti
insula comprendono anticorpi contro il citoplasma delle
cellule insulari (ICA); contro l’insulina nativa, denominati
autoanticorpi anti insulina (IAA) (208); contro la decar-
bossilasi dell’acido glutammico (GAD65A)209-211 e due
fosfatasi della tirosina [antigene associato all’insulinoma
IA-2A212 e IA-2 β A213]. Marker autoimmuni di distruzio-
ne immunitaria si trovano in circa l’85-90% dei soggetti
con IMD quando viene scoperta inizialmente una ipergli-
cemia a digiuno1. La distruzione autoimmune delle cellu-
le β ha predisposizioni genetiche multiple ed è modulata
da influenze ambientali non definite. L’autoimmunità può
essere presente mesi o anni prima della comparsa dei
sintomi. I pazienti con diabete di tipo 1 presentano un
rischio aumentato in modo significativo di altri disordini
autoimmuni come la malattia celiaca, la malattia di
Graves, la tiroidite, la malattia di Addison e l’anemia per-
niciosa63. Fino a 1 su 4 donne con IMD hanno una
malattia tiroidea autoimmune, mentre una su 280 svilup-
pa autoanticorpi anti-surrene ed insufficienza surrenali-
ca. Una minoranza dei pazienti con diabete di tipo 1 (tipo
1 B; idiopatica) non hanno una eziologia conosciuta e
nessuna evidenza di autoimmunità. La maggior parte di
questi pazienti sono di origine africana o asiatica. Circa
il 10-15% dei pazienti adulti caucasici che presentano un
fenotipo di diabete di tipo 2 presentano anche autoanti-
corpi anti-insula214 soprattutto GAD65A che predicono la
dipendenza all’insulina. Questo è stato definito diabete
autoimmune latente dell’adulto215. Anche se i pazienti
diabetici ICA o GAD65A-positivi progrediscono più rapi-
damente verso l’insulinopenia assoluta rispetto ai
pazienti anticorpi negativi, anche molti adulti diabetici
anticorpi negativi (tipo 2) progrediscono (ma più lenta-
mente). La determinazione degli autoanticorpi anti cellu-
le insulari non ha un ruolo nel diabete di tipo 2 poiché la
terapia insulinica è instaurata sulla base del controllo gli-
cemico. 

Screening

Il rischio di sviluppare IMD da parte di parenti di
pazienti con diabete di tipo 1 è intorno al 5% che è 15
volte più alto del rischio della popolazione generale
(1:250-300 nel corso della vita). Lo screening per anti-
corpi anti insula dei parenti dei pazienti con IMD può
individuare quelli a rischio elevato di IMD. Tuttavia, fino
all’1-2% dei soggetti sani presentano un solo anticorpo e
hanno un rischio basso di sviluppare IMD216. A causa
della bassa prevalenza dell’IMD (intorno allo 0.3% nella
popolazione generale), il valore predittivo positivo di un
singolo anticorpo sarà basso205. La presenza di multipli
autoanticorpi anti- insula (IAA, GAD65A e IA-2A/IA-2 β

A) è associato ad un rischio di IMD > 90%216,217. 
Tuttavia questi esami non possono essere racco-

mandati al di fuori di un ambito di ricerca fino a quando
non sono messe a punto delle strategie di screening per
i bambini efficaci dal punto di vista del costo e delle tera-
pie per impedire lo svilupparsi della malattia. I bambini e
i giovani adulti con alcune catene HLA-DR e/o DQB1
(*0602/ *0603/*0301) sono protetti in modo particolare
dall’IMD, ma non dallo sviluppare autoanticorpi anti-insu-
la (218). Poiché gli autoanticorpi anti insula in questi sog-
getti hanno un significato predittivo particolarmente scar-
so, questi devono essere esclusi dai trial dedicati alla
prevenzione. 

Monitoraggio /Prognosi 

Non è stata dimostrata nessuna terapia accettabile
per prolungare la sopravvivenza di cellule insulari una
volta che la diagnosi di diabete è stata fatta o per impe-
dire l’insorgenza clinica del diabete in pazienti positivi
per anticorpi anti insula204. Quindi attualmente non è cli-
nicamente utile la determinazione degli anticorpi anti
insula per monitorare l’autoimmunità delle insule. Nei
trapianti di cellule insulari o di pancreas, la presenza o
meno di autoanticorpi anti insula può chiarire se il falli-
mento di un trapianto di insule sia da attribuire a recidi-
va di malattia autoimmune o a rigetto del trapianto219. 

Quando parte di pancreas è stata trapiantata da un
gemello identico o da fratelli HLA-identici, la comparsa di
autoanticorpi anti insula può suggerire la possibilità di
impiegare agenti immunosoppressivi per cercare di arre-
stare la recidiva del diabete. Nonostante questi vantaggi
teorici non è ancora stato definito il valore di questa stra-
tegia terapeutica. Alcuni esperti hanno proposto che la
determinazione degli anticorpi anti insula può essere
utile nelle seguenti situazioni: a) identificare il sottogrup-
po di adulti ritenuti inizialmente essere affetti da diabete
di tipo 2 ma che presentano anticorpi anti insula, marker
di diabete di tipo 1 e che progrediscono verso la dipen-
denza da insulina; b) sottoporre a screening i membri
non diabetici della famiglia che desiderano donare una
parte del loro pancreas per trapianto; c) sottoporre a
screening le donne con GDM per identificare quelle a
rischio elevato di progressione verso il diabete di tipo 1;
d) distinguere diabete di tipo 1 e diabete di tipo 2 nei
bambini per instaurare la terapia insulinica al momento
della diagnosi221,222. Per esempio alcuni diabetologi
pediatrici stanno trattando i bambini che ritengono siano
affetti da diabete di tipo 2 con farmaci orali e quelli posi-
tivi agli autoanticorpi immediatamente con insulina. 

Tuttavia, è possibile seguire i pazienti che sono posi-
tivi agli anticorpi antiinsula fino alla decompensazione

Raccomandazione: Oggi lo screening per autoanticorpi anti
insula di parenti di pazienti con diabete di tipo 1 o della popo-
lazione generale non è raccomandato
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Raccomandazione: La determinazione degli anticorpi anti
insula non ha oggi nessun ruolo nel monitoraggio dei pazienti
nella pratica clinica. Gli anticorpi anti insula sono misurati in
protocolli di ricerca ed in alcuni trial clinici come end-point sur-
rogati
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metabolica e iniziare poi la terapia insulinica. Un trial
pilota limitato giapponese suggerisce che la terapia insu-
linica nei pazienti positivi agli autoanticorpi anti insula
può preservare il peptide C (misura della secrezione
insulinica) rispetto ai farmaci orali223, ma questa osser-
vazione richiede conferma. Durante la revisione di que-
sto manoscritto da parte di un pannello di esperti, è
diventato evidente che esiste una grande variabilità nella
pratica clinica relativa all’uso degli anticorpi anti insula.
Anche se alcuni indicano che i risultati dei dosaggi di
autoanticorpi sono utili dal punto di vista clinico, altri
sostengono che non esistono evidenze per questa affer-
mazione. Anche se alcuni clinici, soprattutto quelli che
trattano i pazienti pediatrici, usano la determinazione
degli autoanticorpi come indicato nel paragrafo prece-
dente, sono necessari studi clinici per fornire i dati di out-
come (risultato) per validare questo approccio. Non sono
state dedicate rassegne sistematiche a questo tema. 

RAZIONALE 

La presenza di autoanticorpi suggerisce che la tera-
pia insulinica è l’opzione più appropriata, soprattutto in
un giovane. Di converso, può essere considerato un ten-
tativo con farmaci orali o interventi sullo stile di vita nei
bambini o giovani senza autoanticorpi anti insula. Le opi-
nioni non sono unanimi, ma la presenza di autoanticorpi
può alterare la terapia per alcuni sottogruppi di pazienti
come bambini ispanici e afro-americani con diagnosi
potenziale di non-IMD, adulti con autoanticorpi ma clas-
sificati clinicamente come affetti da diabete di tipo 2 e
bambini con iperglicemia transitoria. La maggioranza dei
soggetti non diabetici che presentano un solo autoanti-
corpo non svilupperanno mai diabete. Anche se l’espres-
sione di autoanticorpi anti insula multipli è associata con
un rischio di diabete molto aumentato216,217, circa il 20%
dei casi di diabete esprimono al momento della diagnosi
un solo autoanticorpo. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 

Gli ICA sono misurati con una tecnica di immunofluo-
rescenza indiretta su sezioni congelate di coda di pan-
creas umano224. Gli ICA misurano il grado di legame
delle immunoglobuline alle insule e sono confrontate con
un siero standard del gruppo Immunology of Diabetes
Workshop225. I risultati sono riportati in unità della
Juvenile Diabetes Foundation (JDF). La positività dell’e-
same dipende dallo studio o dal contesto in cui è usato
ma molti laboratori usano 10 unità JDF misurate in due
occasioni separate o un singolo risultato > 20 JDF come
titoli significativi per indicare un rischio aumentato di
IMD. Per la determinazione degli IAA è raccomandato un
metodo radioisotopico che calcola la percentuale di lega-

me spiazzabile dell’insulina al radioligando dopo l’ag-
giunta di insulina non legata a tracciante226. 

I risultati sono riportati come positivi quando il lega-
me specifico dell’anticorpo è maggiore della media + 2 (o
3) DS dei soggetti sani. Ogni laboratorio deve misurare
gli IAA in almeno 100 soggetti sani per determinare il
proprio intervallo di riferimento. Molti laboratori usano un
valore di cutoff tra 80 e 110 mU/L. Un caveat importante
relativo alla determinazione degli IAA è che gli anticorpi
anti insulina si sviluppano dopo terapia insulinica anche
in quanti usano insulina umana. Molti laboratori usano
attualmente per gli anticorpi IA-2A e GAD65A un meto-
do RIA a doppio tracciante che impiega IA-2 ricombinan-
te umano legato con il tracciante 35Se e GAD65 ricom-
binante umano legato con il tracciante 3H in un sistema
di espressione di reticolociti di coniglio216. 

Recentemente sono diventati commercialmente
disponibili metodi sia per GAD65A che IA-2A. GAD65A,
IA-2A e IA-2 β A sono considerati positivi quando il
segnale è >99.7% (3 DS) dei valori dei controlli sani
(216). Il confronto eseguito in molti laboratori in tutto il
mondo su un piccolo numero di sieri di controllo di qua-
lità distribuiti da uno degli autori (NM) ha dimostrato una
concordanza > 90% nella classificazione dei soggetti in
positivi e negativi. Il CDC sta lavorando con
l’Immunology of Diabetes Society per sviluppare il
Diabetes Autoantibody Standardization Program. E’
stato iniziato recentemente un Programma di Verifica
Esterna di Qualità pilota limitato usando campioni otte-
nuti da pazienti con diabete di tipo 1. Non è ancora noto
se questo programma sarà ampliato. 

INTERPRETAZIONE 

Nei pazienti in cui è stata fatta diagnosi di diabete di
tipo 1, gli ICA sono trovati in circa 75-85% dei soggetti, i
GAD65A intorno al 60%, gli IA-2A in circa il 40% e gli IA-
2 β A intorno al 20%. Gli IAA sono positivi in >90% dei
bambini che sviluppano il diabete di tipo 1 prima dei 5
anni, ma in meno del 40% dei soggetti che sviluppano il
diabete dopo i 12 anni. In alcuni laboratori la determina-
zione degli ICA è considerato l’esame più sensibile e
specifico per la individuazione del diabete di tipo 1.
Tuttavia la determinazione degli ICA è complessa, diffi-
cile da standardizzare e in alcuni workshop è stata dimo-
strata una notevole variabilità nella sensibilità e nella
specificità tra laboratori diversi207,227. Pochi laboratori
clinici adotteranno questo esame mentre i metodi immu-
nologici sono più riproducibili. La determinazione della
reattività delle cellule T nel sangue periferico è teorica-
mente interessante (poiché le cellule T mediano la
distruzione delle insule), ma la variabilità di questi esami
impedisce il loro uso in ambito clinico228,229. La positivi-
tà agli autoanticorpi è riportata (per definizione) in alcuni
soggetti sani anche se l’anamnesi familiare per malattie
autoimmuni è negativa. Gli autoanticorpi anti-insula non
fanno eccezione. Se si trova un anticorpo, è necessario
ricercare gli altri perché il rischio di IMD aumenta se due
o più autoanticorpi sono positivi205,217. Un titolo confer-
mato di un metodo ICA standardizzato superiore a 10
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Raccomandazione: E’ importante che gli autoanticorpi siano
misurati solo in un laboratorio accreditato, in cui è attivo un
programma di controllo di qualità e che partecipa ad un pro-
gramma di verifica esterna di qualità. 
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JDF consente di predire un rischio aumentato di diabete.
Analogamente anche concentrazioni di IAA sopra la
media + 3 DS dei soggetti di controllo consentono di pre-
dire un rischio aumentato di diabete e, quando associa-
te a ICA o ad un altro anticorpo, portano ad un rischio di
20-50%. Atkinson e Eisenbarth204 hanno formulato i
seguenti suggerimenti come un approccio razionale
all’uso degli autoanticorpi nel diabete: a) i dosaggi di
anticorpi devono avere una specificità > 99%; b) deve
essere documentata la partecipazione a programmi di
VEQ; c) devono essere misurati molti autoanticorpi; d)
devono essere eseguiti dosaggi sequenziali. Queste
strategie riducono i risultati falsi-positivi e falsi-negativi. 

PROBLEMATICHE EMERGENTI 

La disponibilità di metodi immunologici per ICA, GAD
e IA-2A/IA-2 β A rende probabile che un pannello di que-
sti autoanticorpi sarà usato per screening, con gli ICA
usati probabilmente come esame di conferma. Poiché gli
ICA possono rappresentare o i GAD65A o gli IA-2A e gli
ICA sono difficili da standardizzare, alcuni esperti del
settore non usano affatto gli ICA. A parte considerazioni
di costo, il miglior screening sarebbe l’esecuzione di tutti
gli anticorpi citati, compresi gli ICA. Questa raccomanda-
zione è controversa ed alcuni esperti non la condividono. 

E’ probabile che altri antigeni della cellula insulare
saranno scoperti in futuro e questo potrebbe condurre ad
altri esami diagnostici ed esami predittivi per IMD. Per
esempio il GLIMA-38230 è associato all’IMD, ma non è
stato stabilito il suo significato prognostico. In futuro
appare del tutto possibile lo screening autoanticorpale
su campioni di sangue capillare prelevato dal polpastrel-
lo. Negli individui in cui gli anticorpi anti insula sono posi-
tivi, la genotipizzazione HLA-DR/DQ può aiutare a defi-
nire il rischio assoluto di diabete. Molti trial clinici sono in
corso per impedire l’IMD205. Tali trial possono essere
oggi condotti in parenti di pazienti con diabete di tipo 1 o
nella popolazione generale sulla base dello status degli
anticorpi anti insula e/o del genotipo HLA-DR/DQ. 

Il rischio può essere stimato sulla base dei soli anti-
corpi anti insula, senza la necessità di valutare le riserve
endogene di insulina come è stato fatto nel trial DPT-1
compiuto negli Stati Uniti. La percentuale della positività
degli autoanticorpi è molto più bassa nella popolazione
generale piuttosto che nei parenti di soggetti con IMD e
quindi i trial in quest’ultimo gruppo sono più economici.
Interventi terapeutici potenziali (per l’IMD) per trial clinici
comprendono l’insulina per via orale o nasale sommini-
strata ai pazienti al momento della diagnosi di diabete o
a soggetti non diabetici, ma anticorpi anti-insula positivi
e parenti di pazienti con IMD. E’ in programma l’inizio tra
breve di vaccini basati sull’immunizzazione con peptide
della catena β dell’insulina o GAD65.In futuro sono pro-
babili altri trial di immunoterapie basate su antigeni, adiu-
vanti, citochine e agenti bloccanti le molecole accessorie

delle cellule T200. 
Uno delle misure importanti di outcome di queste

terapie sarà la diminuzione dell’autoimmunità alle insule. 

Microalbuminuria 
USO

Diagnosi/Screening
Il diabete è la principale causa di insufficienza renale

negli Stati Uniti ed in Europa231. La diagnosi precoce di
nefropatia diabetica si affida ad un esame per la deter-
minazione dell’escrezione urinaria di albumina. Gli
esami quantitativi convenzionali per l’albuminuria (stri-
sce reattive) non rilevano i piccoli aumenti di escrezione
dell’albumina urinaria che si verifica negli stadi precoci
della nefropatia. A questo scopo sono impiegati esami
per la microalbuminuria. La microalbuminuria è defini-
ta231 come l’escrezione di 30-300 mg di albumina/24 ore
(o 20- 200 µg/min o 30-300 µg/mg di creatinina; Tabella
VII) in due su tre raccolte.c L’ADA raccomanda il control-
lo periodico della albumina urinaria con metodi qualitati-
vi (strisce reattive) negli adulti con diabete231. La positi-
vità dell’esame indica “albuminuria clinica” o “nefropatia
conclamata” secondo le raccomandazioni dell’ADA poi-
chè corrispondono ad una escrezione di proteine >300
mg/24 ore (>200 µg/min o >300 µg/mg di creatinina;
Tabella VII). In questi pazienti la determinazione quanti-
tativa delle proteine urinarie è impiegata nella valutazio-
ne della gravità e della progressione della proteinuria,
per programmare la terapia e per determinarne l’effica-
cia. 

La determinazione della clearance della creatinina
come indice di filtrazione glomerulare può essere ese-
guita sulle stessa raccolta temporizzata di urine (di soli-
to 12 o 24 ore). In caso di esami negativi per “proteinu-
ria clinica” impiegando una striscia reattiva (escrezione
di albumina < 300 mg/die) si deve eseguire un esame
per microalbuminuria. Nei bambini con diabete di tipo 1,
si raccomanda che la ricerca della microalbuminuria inizi
dopo la pubertà o 5 anni dopo la comparsa del diabete. 

La raccomandazione di compiere lo screening per
microalbumina è basata sulla opinione di esperti che

c Anche se è noto che microalbuminuria è un termine improprio (l’albumina non è piccola) l’uso è ben consolidato e non è proba-
bile che sarà sostituito da altri termini come paucialbuminuria o aumentata escrezione di albumina urinaria (UAE)

Tabella 7
Definizione di microalbumina e albuminuria clinicaa

Escrezione di albumina

mg/24 ore µg/min µg/mg
di creatinina

Normale <30 <20 <30

Microalbumina 30-300 20-200 30-300

Albuminuria clinicab >300 >200 >300

a Da ADA (14)
b Chiamata anche nefropatia conclamata
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deriva dalla storia naturale della nefropatia diabetica e
dall’evidenza di molti trial randomizzati sui benefici del
trattamento dei pazienti in cui è stata riscontrata microal-
buminuria. Nell’algoritmo dell’ADA relativo agli esami uri-
nari231, la diagnosi di microalbuminuria richiede la dimo-
strazione che l’escrezione urinaria di albumina (come
descritto precedentemente) in due su tre esami eseguiti
ad intervalli di 3-6 mesi dopo che sono state escluse le
condizioni che riducono l’affidabilità dell’esame. 

Prognosi
La microalbuminuria ha un significato prognostico.

Nell’80% dei pazienti con diabete di tipo 1 e microalbu-
minuria l’escrezione urinaria di albumina aumenta di una
percentuale del 10-20% per anno portando a proteinuria
clinica (>300 mg di albumina/die) in 10-15 anni. Dopo lo
sviluppo di una proteinuria clinica la maggior parte dei
pazienti (> 80%) peggiorano e sviluppano una diminuzio-
ne del filtrato glomerulare e, con il tempo, insufficienza
renale. Nel diabete di tipo 2, il 20-40% dei pazienti 10
con microalbuminuria progrediscono alla nefropatia con-
clamata, ma solo il 20% sviluppa insufficienza renale
entro 20 anni. I pazienti con diabete (tipo 1 e 2) e
microalbuminuria presentano anche un rischio aumenta-
to di malattia cardiovascolare. 

Monitoraggio
Il ruolo dell’esame urine standard e della determina-

zione della albumina è meno chiaro nei pazienti con dia-
gnosi di microalbuminuria. Alcuni hanno proposto la
determinazione delle proteine urinarie per monitorare il
trattamento che può comprendere un migliore controllo
glicemico, un controllo più stretto dell’ipertensione, una
restrizione delle proteine nella dieta e terapia con inibito-
ri dell’angiotensina231. E’ stato dimostrato che la terapia
(per esempio con inibitori dell’enzima convertente l’an-
giotensina) rallenta la velocità di aumento dell’escrezio-
ne dell’albumina urinaria e che un controllo intensivo
della glicemia è associato con una progressione rallen-
tata dell’escrezione di albumina urinaria [per uno studio
recente, vedi232].I pazienti a cui sono stati prescritti inibi-
tori dell’enzima convertente l’angiotensina non sono
controllati frequentemente come gli altri233. Questo dato
indica una ambiguità nelle linee guida attuali perché non
sono ben definite le raccomandazioni per lo screening
renale nei pazienti in terapia con inibitori dell’enzima
convertente l’angiotensina. 

RAZIONALE 

La diagnosi precoce di microalbuminuria consente

un intervento precoce con l’obiettivo di ritardare l’insor-
genza della nefropatia diabetica conclamata. Come indi-
cato precedentemente, la microalbuminuria è un marker
di aumentato rischio di morbilità e mortalità cardiovasco-
lare sia nel diabete di tipo 1 che nel diabete di tipo 2.
Quindi rappresenta un segnale per intensificare gli sfor-
zi per ridurre i fattori di rischio cardiovascolare. La
microalbuminuria compare di rado nel diabete di tipo 1 di
recente insorgenza o prima della pubertà. In queste
situazioni l’esecuzione dell’esame è meno urgente.
Anche se la difficoltà nella datazione precisa dell’insor-
genza del diabete di tipo 2 richiede l’inizio dell’esecuzio-
ne annuale dell’esame dopo la diagnosi di diabete i
pazienti più anziani (età > 75 anni o attesa di vita < 20
anni) possono non essere mai a rischio di nefropatia cli-
nicamente significativa poiché gli anni di vita che posso-
no essere previsti sono troppo pochi perché si sviluppi
una patologia renale. In questi pazienti il ruolo del tratta-
mento della microalbuminuria non è affatto chiaro e la
necessità dello screening è per lo meno incerta. 

CONSIDERAZIONI ANALITICHE 
Analisi

Gli obiettivi analitici possono essere correlati alla
variabilità biologica, cosicché è richiesta una precisione
minore per analiti che variano molto nei soggetti in cui
sono misurati. La variabilità intra-soggetto della escre-
zione urinaria di albumina è ampia nei soggetti senza
diabete ed anche maggiore in quelli con diabete. Howey
et al234 hanno studiato la variabilità tra giorni in 3-4 set-
timane dell’escrezione di albumina nelle 24 ore, della
concentrazione di albumina e del rapporto
albumina/creatinina. Gli ultimi due parametri sono stati
misurati in un campione di urine delle 24 ore e anche a)
nella prima minzione del mattino e b) in un campione
random di urine. In soggetti sani, la CV intra-soggetto più
bassa è stata trovata per la concentrazione dell’albumi-
na nella prima minzione del mattino (36%) e per il rap-
porto albumina/creatinina in quel campione (31%). Gli
autori hanno quindi raccomandato l’impiego della con-
centrazione dell’albumina nelle urine della prima minzio-
ne piuttosto che l’escrezione di albumina nelle 24 ore
che presenta un CV intra-soggetto più alto. Per mante-
nere il CV analitico più basso della metà del CV biologi-
co, Howey et al234 hanno proposto un obiettivo analitico
di un CV del 18%. Alternativamente se deve essere
usato il rapporto albumina/creatinina, si può calcolare la
necessità per una imprecisione minore (ovvero una pre-
cisione maggiore) per consentire il CV biologico più
basso per il rapporto e l’imprecisione dovuta alla deter-
minazione della creatinina. Assumendo un CV del 5%
per la determinazione della creatinina, noi calcoliamo un
obiettivo del 14.7% per il CV analitico dell’albumina

Diabete
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Raccomandazione: Il CV analitico dei metodi per misurare la
microalbuminuria deve essere < 15%.

Livello di evidenza: E 

Raccomandazione: La misurazione annuale della microalbu-
mina nei pazienti alla pubertà o dopo la pubertà che non pre-
sentano proteinuria clinica deve essere cominciata 5 anni
dopo la diagnosi di diabete di tipo 1 ed al momento della dia-
gnosi di diabete di tipo 2. Non è chiaro il ruolo dell’esame nei
pazienti in terapia con inibitori dell’enzima convertente l’angio-
tensina e in quelli con attesa di vita breve.

Livello di evidenza: E 
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quando è usata per calcolare il rapporto albumina/crea-
tinina. Un obiettivo del 15% appare ragionevole per con-
sentire l’uso della concentrazione di albumina misurata
per il calcolo della escrezione temporizzata o del rappor-
to albumina: creatinina. Nei pazienti con diabete la varia-
bilità (CV) intrasoggetto era del 61% per la concentrazio-
ne di albumina nella prima minzione e del 39% nel rap-
porto albumina/creatinina. Quindi gli obiettivi sopraindi-
cati appaiono più che adeguati per i pazienti con diabe-
te.

Fasi preanalitiche

La raccolta delle urine delle 24 ore ha dei vantaggi
(per esempio la possibilità di misurare la clearance della
creatinina) ma il rapporto albumina/creatinina sembra
essere una alternativa accettabile. Il rapporto ha una
variabilità biologica intra-persona simile a quella della
velocità di escrezione e si correla bene con la concentra-
zione di albumina nella prima minzione del mattino 234.
Un campione della prima minzione del mattino è in qual-
che modo preferibile per il rapporto perché ha una varia-
bilità intra-persona più bassa rispetto a quella presenta-
ta da campioni raccolti in modo casuale nel corso della
giornata234. Anche se il rapporto appare del tutto accet-
tabile per lo screening, i dati disponibili circa il suo uso
nel monitoraggio della risposta alla terapia sono limitati e
le raccolte di 12 o 24 ore possono essere preferibili.
L’albumina è stabile per almeno una settimana nelle
urine non trattate conservate a 4 °C o 20 °C (235). 

Le urine possono essere conservate a –20 °C o –80
°C senza centrifugazione o filtrazione preliminari (236).
La concentrazione di albumina diminuisce in urine cen-
trifugate, in urine filtrate o in urine non trattate, dello
0.27% al giorno se conservate a –20 °C ma non dimo-
stra alcuna diminuzione in 160 giorni a – 80 °C236. E’
stato segnalato che la velocità di escrezione di albumina
nelle urine ha un ritmo circadiano marcato nel diabete
ma non nell’ipertensione essenziale237. 

Misura: limite di rivelabilità, imprecisione
I metodi quantitativi per la microalbuminuria disponi-

bili in commercio hanno dei limiti di rivelabilità documen-
tati intorno a 20 µg/L o minore. L’imprecisione intra-
dosaggio e quella tra-giorni (totale) rimangono all’interno
dell’obiettivo analitico del 15% e sono spesso più bassi. 

Uno studio recente ha dimostrato che la maggior
parte dei metodi, ma non tutti, hanno una buona concor-
danza tra di loro e confermano un intervallo di riferimen-

to di 2- 20 µg di albumina per mg di creatinina238. 

Esami qualitatitivi (o semiquantitativi) per la microal-
buminuria sono stati proposti come esami di screening.
Per essere utili come esami di screening devono avere
una elevata sensibilità clinica, cioè una elevata percen-
tuale di identificazione dei campioni patologici. Anche se
molti studi hanno valutato la capacità delle strisce reatti-
ve per microalbuminuria di individuare concentrazioni
aumentate di albumina nell’urina, il quesito cruciale è se
il metodo può identificare la microalbuminuria vale a dire
una aumentata velocità di escrezione dell’albumina o il
suo surrogato, un aumentato rapporto albumina/creatini-
na. Non sono stati pubblicati studi in cui la sensibilità per
la identificazione di una velocità di escrezione di albumi-
na aumentata ha raggiunto il 95%. In un ampio studio239

la sensibilità per l’identificazione di escrezione > 30
mg/24 ore è stata del 91% quando l’esame è stato ese-
guito da un singolo tecnico di laboratorio, dell’80% quan-
do è stato eseguito da infermieri e del 66% quando è
stato eseguito da medici di famiglia. In due studi più
recenti240,241 la sensibilità era compresa tra il 67 e
l’86%. Anche i risultati falsi positivi erano comuni con
percentuali che arrivavano al 15%239. Sembra quindi
che almeno alcuni degli esami, soprattutto quando usati
nella pratica clinica, posseggono delle caratteristiche
non adatte allo screening a causa della bassa sensibili-
tà (elevata percentuale di risultati falsi positivi) e i risulta-
ti positivi devono essere confermati con un metodo di
laboratorio. I metodi disponibili su strisce reattive per la
microalbumina non sembrano essere adatti a programmi
di screening nell’ambulatorio del medico di famiglia o a
domicilio del soggetto. Gli esami tipici per lo screening
(per esempio, per la fenilchetonuria) hanno una percen-
tuale bassa di risultati falsi negativi e quindi solo i risul-
tati positivi richiedono conferma con un metodo quantita-
tivo. Quando un esame di screening ha una bassa sen-
sibilità diagnostica, anche il risultato negativo deve esse-
re confermato, rendendo l’approccio insostenibile. Con
gli esami semiquantitativi, può essere possibile (o invero
necessario) usare un cutoff < 20 mg/L per consentire di
individuare i campioni con albumina >20 mg/L come
misurato dai metodi di laboratorio. Noi raccomandiamo
di valutare i metodi su striscia reattiva analizzando cam-
pioni con concentrazione di albumina nell’intervallo 20-
50 mg/L perché non è sufficiente dimostrare che i meto-
di possono rilevare l’albumina a concentrazioni più ele-
vate. Sono necessari ulteriori studi prima che le strisce
reattive possano essere raccomandate come sostituti
degli esami quantitativi. L’uso degli esami qualitativi nel
Point of Care è ragionevole solo quando può essere
dimostrato che evita l’esame quantitativo in una percen-

Raccomandazione: I metodi semiquantitativi o qualitativi di
screening per la microalbuminuria devono essere positivi in >
del 95% dei pazienti con microalbuminuria per essere utili nello
screening. I risultati positivi devono essere confermati dall’ana-
lisi in un laboratorio accreditato

Livello di evidenza: E 

Raccomandazione: Campioni accettabili per dimostrare una
aumentata escrezione di albumina sono raccolte temporizzate
di urine (12 o 24 ore) per la determinazione della concentrazio-
ne di albumina o campioni di urine non temporizzate per la
determinazione del rapporto albumina/creatinina. Per lo scree-
ning, si può considerare un campione non temporizzato per la
misura dell’albumina (senza creatinina) se è usato un valore di
cutoff che consente una sensibilità elevata per rivelare un
aumento della velocità di escrezione dell’albumina

Livello di evidenza: E 
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tuale apprezzabile di soggetti ed assicura l’identificazio-
ne dei pazienti con una patologia renale iniziale.

INTERPRETAZIONE 
Cause non analitiche di variazione 

Sono stati segnalati aumenti transitori di escrezione
di albumina urinaria nell’iperglicemia transitoria, nell’e-
sercizio fisico, nelle infezioni del tratto urinario, nell’iper-
tensione grave, nell’insufficienza cardiaca e nella malat-
tia febbrile acuta231. 

Frequenza dell’analisi
L’ADA raccomanda la determinazione della microal-

bumina ogni anno nei pazienti con risultato negativo per
proteinuria conclamata usando la striscia reattiva. Dopo la
documentazione di una diagnosi di microalbuminuria (cioè
con risultati definiti aumentati in due dei tre esami esegui-
ti in un periodo di 3-6 mesi), è ragionevole ripetere l’esa-
me per determinare se la terapia scelta è efficace. Può
essere anche utile determinare la velocità di progressione
della malattia in modo da pianificare la terapia per l’insuf-
ficienza renale terminale. Anche se le raccomandazioni
dell’ADA suggeriscono che questo esame non è general-
mente necessario prima della pubertà, l’esame può esse-
re considerato su base individuale se sembra appropriato
per l’insorgenza precoce del diabete, cattivo controllo
della malattia, anamnesi familiare positiva per nefropatia
diabetica. Uno studio recente ha indicato che la durata del
diabete prima della pubertà è un fattore di rischio impor-
tante in questo gruppo di età e quindi può essere usato
per sostenere l’esecuzione di questo esame in singoli
pazienti232. 

Analiti diversi potenzialmente importanti 
INSULINA E SUOI PRECURSORI

USO
Già da molti anni è aumentato l’interesse nella possi-

bilità che la determinazione della concentrazione di insu-
lina plasmatica e dei suoi precursori possa essere utile

nella clinica. In particolare sono state pubblicate eviden-
ze che concentrazioni aumentate di insulina e/o proinsu-
lina in soggetti non diabetici consenta di predire lo svilup-
po di CAD242. Anche se questa possibilità può essere
scientificamente valida, la sua utilità clinica è dubbia.Una
concentrazione aumentata di insulina è un marker surro-
gato che può essere usato per stimare la resistenza
all’utilizzo del glucosio mediato dall’insulina e può identi-
ficare soggetti a rischio di sviluppare la sindrome X,
conosciuta anche come sindrome della resistenza all’in-
sulina243. Una misura accurata della sensibilità all’insuli-
na richiede l’uso di metodi complessi, come la tecnica
del clamp euglicemico iperinsulinemico, che è di solito
confinato ai laboratori di ricerca244,245. 

Tuttavia, per quanto questi cambiamenti possono
identificare tali soggetti, non è chiaro se essi sono
responsabili dell’aumentato rischio di CAD. Di conse-
guenza sembra di maggiore utilità clinica quantificare le
conseguenze della resistenza insulinica e dell’iperinsuli-
nemia (o iperproinsulinemia) piuttosto che la concentra-
zione stessa di ormone,vale a dire misurando la pressio-
ne sanguigna, l’intolleranza glucidica, la concentrazione
di trigliceridi plasmatici e di colesterolo HDL. Su questi
cambiamenti vanno concentrati gli interventi clinici, non
sulla concentrazione nel plasma di insulina o proinsulina. 

L’utilità clinica della misurazione di insulina, peptide
C o proinsulina per aiutare a selezionare il migliore agen-
te ipoglicemizzante per iniziare la terapia di pazienti con
diabete di tipo 2 è un problema che deriva dalla fisiopa-
tologia del diabete di tipo 2. In teoria, più bassa la con-
centrazione dell’insulina prima dell’intervento, più appro-
priata sarebbe l’insulina o un farmaco che stimola la
secrezione di insulina come farmaco di prima scelta per
iniziare il trattamento. 

Anche se questo tipo di ragionamento è corretto, non
è dimostrato che la determinazione della concentrazione
di insulina o proinsulina porterà ad un trattamento più
efficace dei pazienti con diabete di tipo 2. In contrasto
alle considerazioni precedenti, la determinazione delle
concentrazioni di insulina e proinsulina nel plasma è
necessaria per stabilire la patogenesi dell’ipoglicemia a
digiuno246. La diagnosi di insulinoma è basato sulla per-
sistenza di una concentrazione di insulina nel plasma
inappropriatamente elevata associata a concentrazione
diminuita di glucosio. Inoltre, un aumento del rapporto
proinsulina/insulina nei pazienti ipoglicemici che hanno
difficoltà a mantenere la condizione euglicemica sugge-
risce fortemente la presenza di un insulinoma. L’assenza
di queste alterazioni associate nella concentrazione di
glucosio, insulina e proinsulina in un soggetto con ipogli-
cemia a digiuno rende la diagnosi di insulinoma molto
improbabile e si devono ricercare altre cause dell’inca-
pacità di mantenere l’euglicemia a digiuno. La misurazio-
ne della risposta del peptide C al glucagone può aiutare
nei rari casi in cui sia difficile differenziare la diagnosi tra
diabete di tipo 1 e diabete di tipo 2247. Tuttavia anche in
questa situazione clinica la risposta alla terapia farmaco-
logia fornisce utili informazioni e la determinazione del
peptide C non è clinicamente necessaria. In rari casi,
può essere utile misurare la concentrazione di peptide C
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Raccomandazione: Non vi è nessun ruolo per l’analisi routina-
ria di insulina, peptide C o pro-insulina nella maggior parte dei
pazienti con diabete. La differenziazione tra diabete di tipo 1 e
diabete di tipo 2 può essere basata nella maggior parte dei casi
sulla presentazione clinica e sul decorso successivo. Non vi è
nessun ruolo per la misurazione della concentrazione dell’insu-
lina nella diagnosi della sindrome metabolica poiché la cono-
scenza di questo valore non modifica la gestione di questi
pazienti. Questi esami sono utili principalmente a scopo di
ricerca e, in rari casi, per identificare i pazienti che richiedono
assolutamente insulina prima di passare ai farmaci per os o
per assistere i pazienti per ottenere la copertura assicurativa
per acquistare le pompe per infusione sottocutanea continua di
insulina. Un possibile ruolo per la misurazione dell’insulina a
digiuno e la valutazione della resistenza insulinica è la valuta-
zione dei pazienti con sindrome dell’ovaio policistico che pos-
sono essere candidati al trattamento per diminuire la resisten-
za insulinica in assenza di diabete conclamato o intolleranza
glucidica Livello di evidenza: E 
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prima di interrompere l’insulina. 
Un esempio potrebbe essere un adolescente obeso

che si presenta con DKA che potrebbe avere un diabete
di tipo 2 e potrebbe essere trattato con antidiabetici orali
dopo la risoluzione dell’episodio acuto248. La determina-
zione del peptide C è essenziale nella valutazione di una
possibile ipoglicemia autoprocurata dovuta ad assunzio-
ne di insulina non a scopi terapeutici249. Infine un impie-
go dell’insulina che sta emergendo è la valutazione e la
gestione delle pazienti con sindrome dell’ovaio policisti-
co. Le donne con questa sindrome presentano una resi-
stenza insulinica a causa dell’eccesso di androgeni o per
alterazioni nel metabolismo dei carboidrati; stanno emer-
gendo delle evidenze che suggeriscono che le due alte-
razioni possono rispondere alla terapia con metformina e
dioni tiazolidinici. Anche se i trial clinici hanno di solito
usato il clamp iperinsulinemico euglicemico, il rapporto
glucosio/insulina a digiuno e altre modalità per valutare
la resistenza insulinica non è stata ancora definita chia-
ramente la modalità di laboratorio ottimale per valutare
questi pazienti. E’ certamente ragionevole documentare
la resistenza insulinica in una paziente con sindrome
dell’ovaio policistico che non ha diabete o IGT prima di
iniziare la terapia con un agente sensibilizzante all’insu-
lina come la metformina o dioni tiazolidinici10. 

Considerazioni analitiche
Anche se l’insulina è misurata da più di 40 anni non

vi è un metodo standardizzato per la sua determinazio-
ne248. Insulina, proinsulina e peptide C possono essere
misurati con metodi immunometrici. Gli intervalli di riferi-
mento non sono stati definiti in modo certo. L’intervallo di
riferimento della proinsulina dipende dal metodo ed ogni
laboratorio deve definire il proprio. Anche se è stato sug-
gerito da alcuni, non deve essere usata la determinazio-
ne dell’insulina nell’OGTT per fare diagnosi di diabete.
Per quanto riguarda il peptide C vi sono discrepanze nel-
l’affidabilità a causa della specificità variabile degli anti-
corpi, della mancanza di standardizzazione della calibra-
zione del peptide C e di reazioni incrociate variabili con
la proinsulina. Si deve rilevare che gli US Centers for
Medicare and Medicaid Services (CMS) hanno di recen-
te introdotto l’obbligo che i pazienti assicurati da
Medicare possano ottenere il rimborso della spesa per
acquistare le pompe di insulina solo dopo che è stato
determinato il peptide C. Inizialmente era richiesto che il
peptide C fosse > 0.5 µg/L; tuttavia, poiché i risultati otte-
nuti con i diversi metodi non erano confrontabili e aveva-
no fatto rifiutare il rimborso ad alcuni pazienti con con-
centrazioni > 0.5 µg/L, la legge richiede oggi che la con-
centrazione di peptide C deve essere più bassa del limi-
te inferiore dell’intervallo di riferimento per quel metodo
più il 10% per tener conto dell’imprecisione dell’analisi. 

ANTICORPI CONTRO L’INSULINA

Usando tecniche di sensibilità sufficiente si possono
rilevare anticorpi anti-insulina in ogni paziente trattato
con insulina esogena248. Nella gran parte dei pazienti il
titolo anticorpale è basso e la loro presenza non ha signi-
ficato clinico. Livelli molto bassi sono trovati in pazienti
trattati esclusivamente con insulina umana ricombinan-
te251. Tuttavia, in alcuni casi, il titolo di anticorpi anti
insulina può essere molto alto ed associato ad una forte
resistenza alla capacità dell’insulina esogena di abbas-
sare la concentrazione di glucosio nel plasma. Questa
situazione clinica è molto rara e compare di solito in
pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina e la
relazione causa-effetto tra l’entità dell’aumento del titolo
degli anticorpi ed il grado di resistenza all’insulina non è
chiaro. Esistono numerosi approcci terapeutici per tratta-
re questi pazienti e la stima quantitativa della concentra-
zione degli anticorpi anti insulina circolanti non sembra
dare un sostanziale beneficio. 

AMILINA

L’amilina è un peptide pancreatico di 37 aminoacidi
descritto per la prima volta nel 1987252,253. L’amilina è
co-secreta e co-localizzata con l’insulina dalla cellule β
del pancreas in risposta all’introito alimentare. Il peptide
sembra aiutare a regolare il metabolismo glucidico ritar-
dando lo svuotamento gastrico e diminuendo la produ-
zione di glucagone. Un deficit di amilina può insorgere
nei pazienti insulinopenici tipo 2. Sono attualmente in
corso dei trial con un analogo dell’amilina, il pramlintide.
Attualmente la determinazione dell’amilina non ha indi-
cazione clinica. 

LEPTINA

La leptina è una proteina di 167 aminoacidi, scoper-
ta recentemente, sintetizzata dal tessuto adiposo che
sembra giocare un ruolo nel regolare l’appetito e l’introi-
to energetico attraverso l’ipotalamo, influenzando la ter-
mogenesi e le funzioni riproduttive254,255. 

Anche se alcuni ceppi di topi obesi hanno un deficit
di leptina e perdono peso quando la leptina è reintegra-
ta, molti pazienti obesi hanno concentrazioni aumentate
di leptina. A parte rari casi di deficit di leptina, la concen-
trazione plasmatica di leptina sembra variare direttamen-
te con l’adiposità e la concentrazione plasmatica di insu-
lina. A questo stadio delle conoscenze, l’unica situazio-

Raccomandazione: Non vi sono evidenze in letteratura che
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la cura routinaria dei pazienti con diabete
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Raccomandazione: La misurazione routinaria della leptina pla-
smatica non è utile attualmente nella valutazione o nella
gestione dei pazienti con diabete o obesità 
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ne in cui conoscere la concentrazione di leptina sarebbe
utile è nei casi di sospetto di deficit di leptina caratteriz-
zati da obesità massiva ad insorgenza precoce256. 

Gli obesi presentano di solito una concentrazione di
leptina aumentata nel siero e sembrano essere resisten-
ti ai suoi effetti termogenici ed inibitori dell’appetito. 

LIPIDI

USO

La CAD è la principale causa di morbilità e mortalità
nel pazienti con diabete di tipo 2 (257, 258) e i tentativi
per migliorare questa situazione devono tenere nel
dovuto conto la diagnosi ed il trattamento della dislipide-
mia quando presente. Quindi la determinazione della
concentrazione dei lipidi costituisce una importante rac-
comandazione pratica per i pazienti con diabete, soprat-
tutto di tipo 2; tuttavia anche i pazienti con il tipo 1 pre-
sentano un rischio aumentato di malattia cardiovascola-
re. Poiché questo argomento è trattato in dettaglio altro-
ve 257,260 in questa sede sarà trattato solo brevemente.
Particelle LDL piccole e dense, ipertrigliceridemia e
basse concentrazioni di HDL caratterizzano la dislipide-
mia diabetica. In genere il tipo di screening lipidico che
possono avere i pazienti diabetici è lo stesso di quello
opportuno per la popolazione generale. 

La valutazione dei pazienti con diabete di tipo 2 deve
comprendere le concentrazioni nel plasma di colestero-
lo, colesterolo-LDL, colesterolo-HDL e trigliceridi. L’ADA
classifica i pazienti ad alto rischio con LDL > 3.35
mmol/L (130 mg/dL), HDL < 0.90 mmol/L (35 mg/dL) se
uomini e < 1.15 mmol/L (45 mg/dL) e trigliceridi > 4.5
mmol/L (400 mg/dL); a medio rischio con LDL > 2.60-
3.35 mmol/L (100- 129 mg/dL), concentrazioni di HDL di
0.90-1.15 mmol/L (35-45 mg/dL) e concentrazioni di tri-
gliceridi di 2.30-4.5 mmol/L (200-399 mg/dL); a basso
rischio con LDL < 2.60 mmol/L (100 mg/dL), concentra-
zioni di HDL di >1.15 mmol/L (45 mg/dL) se uomini e >
1.4 mmol/L (55 mg/dL) se donne (259). Queste linee
guida sono anche in accordo con le recenti linee guida
Adult Treatment Panel III (ATPIII) prodotte recentemen-
te dal National Cholesterol Education Program260, 261. 

Considerazioni analitiche
Fase preanalitica. I profili lipidici devono essere

eseguiti a digiuno poiché la concentrazione di LDL e
soprattutto di trigliceridi è influenzata in modo drammati-
co dall’assunzione di cibo. 

Fase analitica. Nella maggior parte dei casi, una
misura accurata può essere ottenuta con le consuete
metodiche di laboratorio o misurando direttamente il
colesterolo totale e i trigliceridi nel plasma, precipitando
il colesterolo HDL e misurando la concentrazione del
colesterolo nel precipitato e calcolando la concentrazio-
ne di colesterolo LDL. Questo approccio è adeguato
nella maggior parte delle situazioni, ma è inadeguato se
la concentrazione di trigliceridi nel plasma e > 4.5
mmol/L (400 mg/dL). In questa circostanza per ottenere
una quantificazione accurata di colesterolo- LDL e cole-
sterolo-HDL sono necessarie ultracentrifugazione, sepa-
razione e determinazione delle concentrazioni di cole-
sterolo e trigliceridi nelle specifiche frazioni lipoprotei-
che. Sono disponibili anche metodi per l’analisi diretta di
LDL. Esistono estesi programmi nazionali ed internazio-
nali per assicurare l’accuratezza e l’affidabilità dei
dosaggi di lipidi e lipoproteine. La Lipid Standardization
Program del CDC e del National Heart, Lung and Blood
Institute consente la standardizzazione della determina-
zione di lipidi e lipoproteine. La CDC ha istituito un
Cholesterol Reference Laboratory Network per facilitare
l’accesso al National Reference System for Cholesterol
e fornire a laboratori clinici ed aziende un mezzo per
verificare la tracciabilità al metodo di riferimento CDC259. 

Considerazioni emergenti: nuovi fattori di rischi
cardiovascolare

Recentemente è cominciato ad emergere che fattori
di rischio cardiovascolare non tradizionali possono avere
un ruolo importante nella patogenesi della CAD. I fattori
di rischio di laboratorio tradizionali come l’iperlipidemia,
la diminuzione dell’HDL e l’aumento del rapporto cole-
sterolo totale/colesterolo LDL, chiaramente non spiega-
no tutta la variabilità delle percentuali di eventi cardiova-
scolari. Questi fattori di rischio cardiovascolare nuovi o
non tradizionali comprendono l’omocisteina, la capacità
fibrinolitica, il fibrinogeno e la proteina C-reattiva262

Le frazioni lipidiche che sono state studiate compren-
dono HDL-2 e HDL-3, lipoproteina (a), apo A-1 e apo B.
In particolare è stato dimostrato in studi prospettici
osservazionali che l’apo B è fortemente associata con gli
eventi cardiovascolari263. Le implicazioni terapeutiche di
questa associazione non sono chiare poiché la terapia
che diminuisce le concentrazioni di colesterolo-LDL ridu-
ce la percentuale di eventi senza modificare le concen-
trazioni di apo B. Attualmente ADA, National Cholesterol
Education Program e American Heart Association racco-
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mandano che le decisioni terapeutiche siano basate sui
risultati dei profili lipidici convenzionali, comprendenti
colesterolo totale, LDL, HDL, trigliceridi e sugli altri fatto-
ri di rischio. Non sono stati pubblicati studi che mostrano
che la determinazione di ulteriori fazioni lipidiche è asso-
ciata con un miglioramento dell’outcome terapeutico. I
processi infiammatori possono avere un ruolo nella pato-
genesi della malattia aterosclerotica. 

La proteina C reattiva è un marker sensibile di infiam-
mazione e si aggiunge al valore predittivo del colestero-
lo totale e colesterolo HDL nel predire il rischio di un
evento coronario futuro264. Molti metodi immunometrici
sono disponibili in commercio ma gli intervalli di riferi-
mento cambiano nei diversi metodi264. Il valore clinico di
questi dosaggi deve essere ancora definito, ma è possi-
bile che la determinazione della proteina C reattiva risul-
ti utile nella stratificazione del rischio di soggetti con
rischio medio sulla base degli esami del pannello lipidi-
co; pazienti con rischio medio sulla base del colesterolo
totale e colesterolo HDL ma con concentrazioni aumen-
tate di proteina C reattiva possono avere più benefico
dall’aspirina o dagli inibitori della idrossimetilglutaril- CoA
reduttasi rispetto a quelli con concentrazioni basse o
normali. La determinazione della proteina C reattiva può
dare meno informazioni nei pazienti con diabete che
sono tutti classificati come ad alto rischio. Uno stato iper-
colagulabile può contribuire al rischio cardiovascolare
nel diabete. E’ stato dimostrato in molti studi prospettici
che il fibrinogeno è associato in modo positivo con even-
ti cardiovascolari. Altri fattori trombogenici che possono
essere associati con la malattia comprendono l’inibitore
1 attivatore del plasminogeno, il fattore VII e l’attivatore
del plasminogeno tessutale262. 

Non è stato ancora definita l’utilità clinica di questi
analiti. Anche l’omocisteina ha ricevuto molta attenzione
come possibile fattore di rischio modificabile per la CAD.
Una recente rassegna sistematica ha concluso che vi è
una notevole evidenza epidemiologica di un legame tra
concentrazione di omocisteina e CAD265,266. 

L’omocisteina può anche essere associata con mor-
talità aumentata dopo un evento coronario e con compli-
canze microvascolari. Un aumento della concentrazione
di omocisteina totale è associata con un aumento della
mortalità cardiovascolare nei pazienti con diabete di tipo
2 (260). Anche se misure relativamente semplici e poco
costose come la supplementazione con folati, vitamina
B6 e vitamina B12 possono ridurre l’omocisteina, non è
chiaro se queste ridurranno la CAD. Sono in corso trial
clinici per chiarire questo punto. D’altra parte, la fortifica-
zione di tutti i derivati del grano arricchiti, obbligatoria
negli Stati Uniti dal 1998, ha abbassato la concentrazio-
ne di omocisteina nella popolazione generale 267. 

Fino a quando non sarà definità l’efficacia di abbas-
sare la concentrazione di omocisteina, non è certo qual
vantaggio darà la misurazione dell’omocisteina. Siamo
profondamente in debito con i seguenti esperti che
hanno dato approfonditi e validi commenti al documento:
John Eckfeldt, University of Minnesota (Minneapolis,
MN); Gorge Eisenbarth, University of Colorado Health
Sciences Center (Denver, CO); Callum Fraser,

Ninewells Hospital and Medical School (Dundee,
Scotland); Len Harrison, Walter and Eliza Hall Institute,
Royal Melbourne Hospital (Melbourne, Australia); Ake
Lernmark, University of Washington (Seattle, WA);
Randie Little, University of Missouri (Columbia, MO); Kor
Miedema, Ziekenhuis De Weezenlanden (JW Zwolle,
The Netherlands); David Nathan, Harvard Medical
School (Boston, MA); and Michael Steffes, University of
Minnesota (Minneapolis, MN). 
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