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L’esposizione dell’organismo all’eccesso di
glucosio circolante è ritenuta essere il fatto-
re causale delle specifiche alterazioni tissu-
tali del soggetto affetto da diabete mellito

(DM). Pur tenendo presente l’elevata densità di fattori
di rischio cardiovascolare nel DM, non vi è dubbio
infatti che la severità e la diffusione delle sue compli-
canze croniche siano strettamente associate al grado e
alla durata dell’esposizione dell’organismo all’ipergli-
cemia. Queste premesse sottolineano l’importanza e il
ruolo che ha guadagnato nel corso delle ultime decadi
l’utilizzazione degli indicatori glicemici nell’elabora-
zione di appropriate strategie preventive e terapeutiche
delle complicanze croniche del DM.
I processi patologici conseguenti all’iperglicemia

sono in pratica la risposta dell’organismo:
1. sia alle sue alterazioni quantitative (cioè sommato-
ria di processi biochimici accumulatisi nel lungo
periodo in alcune macromolecole e relativi al livello
medio di esposizione all’iperglicemia, indipendente-
mente dalle sue oscillazioni)

2. sia a quelle qualitative (cioè processi metabolici che
si attivano prontamente in risposta a rapide e abnor-
mi oscillazioni dei valori glicemici).

Così classificati, nella pratica clinica, tali processi
potremo analogamente associarli a:
• indicatori glicemici quantitativi o di esposizione
glicemica complessiva

• indicatori qualitativi, cioè che riflettono altri aspet-
ti dell’iperglicemia, quali la sua variabilità, le sue
escursioni ecc. (Tabella 1). Tra questi ultimi anno-
veriamo anche alcuni indici statistici derivati in
gran parte dai classici valori dell’automonitoraggio
(self monitoring blood glucose, SMBG) mediante glu-
cometri (POC, point of care) da cui è possibile rica-
vare una serie di indicatori prospettici in quanto
esprimono la probabilità, quindi il rischio di svilup-
pare sia iper sia ipoglicemie (Tabella 1).

Indicatori quantitativi

Gli indicatori quantitativi testimoniano processi di gli-
cazione che si stratificano nel lungo periodo principal-
mente sulle matrici proteiche (che potremmo conside-
rare accumulatori) (Figura 1) in risposta alla loro espo-
sizione al glucosio. La loro capacità di accumulo è fun-
zione della loro emivita, per cui macromolecole protei-
che a lento turnover, come quelle costituenti il tessuto
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Tabella 1 Indicatori glicemici quantitativi e
qualitativi

Indicatori quantitativi

1. Tissutali: AGE

2. Proteine circolanti:

- citoplasmatiche: HbA1c

- plasmatiche: fruttosamina

Indicatori qualitativi

1. Indici statistici di variabilità/fluttuazione:

- numero delle ipo e iperglicemie registrate

- deviazione standard della glicemia

- HbA1c × DS/100

- coefficiente di variazione della glicemia

- range medio della glicemia circadiana

- range interquartile

- valore M di Schlichtkrull

- ampiezza media delle escursioni glicemiche (MAGE)

- indice di labilità glicemica

- LBGI (Low Blood Glucose Index)

- HBGI (High Blood Glucose Index)

- ADDR (Average Daily Risk Range)

2. Indici biologici di variabilità/fluttuazione:

- 1,5-anidroglucitolo

- metilgliossale
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connettivale, registreranno per un più prolungato
periodo il livello di esposizione al glucosio (valore
retrospettivo a lungo termine) rispetto alle macromole-
cole a più rapido turnover (valore retrospettivo a più
breve termine). I processi di glicazione non sono pro-
cessi enzimatici, per cui si realizzano lentamente risen-
tendo essenzialmente dell’effetto massa del glucosio
nel tempo (livello medio di iperglicemia).

Indicatori tissutali
I prodotti finali dei processi di glicazione avanzata
sono costituiti da proteine, lipidi e acidi nucleici che
subiscono processi di glicazione e ossidazione in pre-
senza di elevate concentrazioni di aldosi e che, attra-
verso la formazione di gruppi carbonili intermedi alta-
mente reattivi (gliossale, metilgliossale, 3-deossigluco-
sone), conducono alla formazione di molecole stabili
(advanced glycation end products, AGE). A livello pro-
teico gli AGE costituiscono i risultati di reazioni biochi-

miche non enzimatiche tra aldosi (glucosio) e residui
prevalentemente valinici delle proteine attraverso delle
tappe intermedie rappresentate dalla base di Schiff
(aldoimmina), dal composto stabile di Amadori (che-
toimmina) e dal prodotto finale AGE.
Queste molecole presentano proprietà fluorescenti

per cui il loro accumulo tissutale potrebbe essere rile-
vato a livello cutaneo e oculare (cristallino, retina)
sfruttando questa loro proprietà. È necessario però pre-
cisare che la specificità di tale indicatore è inficiata dal
fatto che una quota degli AGE accumulatisi a livello
cutaneo è in parte anche di origine esogena alimentare
e anche dal fatto che tale quota è a sua volta influen-
zata dalla velocità della loro eliminazione (i livelli di
AGE aumentano nell’insufficienza renale).
I danni che derivano dall’accumulo di questi prodot-

ti sono legati da una parte alla loro capacità di forma-
re cross-links a livello connettivale e dall’altra di atti-
vare specifici recettori di membrana (RAGE) con conse-
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Figura 1 Schema semplificato della complessa reazione di Maillard e della formazione di alcuni prodotti della
glicosilazione avanzata

CEL = carbossietillisina, MOLD = metilgliossale lisina dimero, DOLD = 3-deossiglucosone lisina dimero, CML = carbossimetillisina, GOLD = gliossaleli-
sina dimero, Glucosepane = eterociclo di sette elementi costituiti da residui di lisina e arginina.
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guente attivazione di pathways fibrogenetiche e
infiammatorie che conducono alla fibrosi d’organo (es.
cardiomiopatia diabetica, insufficienza renale cronica,
ecc.) (1, 2).

Proteine circolanti
Proteine citoplasmatiche (emoglobina glicata).
Utilizzata fin dal 1980, l’emoglobina glicata (HbA1c) è
divenuta un indicatore insostituibile per la valutazione
dell’esposizione dell’organismo diabetico all’eccesso di
glucosio. La glicazione dell’Hb è un processo irreversi-
bile e continuo per l’intero ciclo vitale del globulo
rosso (vita media: 120 giorni; emivita: 60 giorni). I siti
potenziali dell'HbA che possono essere modificati dal
legame col glucosio includono i 4 residui N-terminali
delle catene a e b e tutti i gruppi e-amminici liberi dei
44 residui lisinici presenti nel tetramero emoglobinico.
Nell'HbA1c circa il 60% del glucosio è legato alle vali-
ne N terminali delle catene b e altri residui possono
legarsi alle valine N-terminali delle catene a e alle lisi-
ne b17 e b66.
Da un punto di vista chimico la reazione si realizza

in due fasi. Nella prima si forma un complesso aldoim-
minico labile (base di Schiff) con un'emivita di circa 8
min; successivamente quest‘ultimo si riarrangia in una
forma stabile (chetoimmina) con una reazione lenta
caratterizzata da un’emivita di circa 5 giorni (3, 4).
Il valore percentuale dell’HbA1c circolante è funzio-

ne della sua esposizione nel suo periodo vitale al livel-
lo medio di glucosio plasmatico. Pur nella variabilità
interindividuale, l’HbA1c testimonia in gran parte la
media ponderata dei valori glicemici relativa alle 4–8
settimane precedenti il dosaggio (periodo in cui si rin-
nova il 25–50% della massa eritrocitaria) ed è quindi
utilizzabile quale parametro retrospettivo a lungo ter-
mine del controllo metabolico. Circa il 50% dell’au-
mento del valore di HbA1c è determinato dai livelli gli-
cemici del mese precedente alla determinazione, il
25% dai livelli dei 30–60 giorni precedenti e il restan-
te 25% da quelli dei 60–120 giorni precedenti alla sua
misurazione.

Standardizzazione della misurazione dell’emoglobi-
na glicata. Sulla base dei dati del National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
negli USA e di altri simili programmi in altri paesi, i
metodi correnti per il dosaggio dell’HbA1c sono stati
finora armonizzati a metodi di riferimento che misura-
no una miscela di Hb glicate. Ma, al fine di ottenere un

metodo di riferimento che misuri un analita ben defi-
nito, la International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC) ha sviluppato una
metodica che misura specificamente la concentrazione
di una singola specie molecolare di HbA1c (5).
Dal momento che questo metodo misura esclusiva-

mente l’analita sintetico di una singola specie di Hb
glicata (una frazione della catena b dell’Hb contenen-
te uno stabile esoso addotto nella valina N-terminale),
i valori risultano di conseguenza di 1,5–2,0 punti per-
centuali più bassi degli attuali valori della NGSP (6, 7)
e della maggior parte dei laboratori che usano corren-
temente metodi equiparati a quelli del Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) (8). Al fine di
allineare i risultati che si ottengono con i metodi cor-
renti con quelli ricavati con standard di riferimento
della IFCC che misura un analita ben definito (utiliz-
zato esclusivamente per la standardizzazione del
dosaggio dell’HbA1c e non nella routine di laborato-
rio!), questi risultati sono stati posti a confronto e la
loro relazione può essere espressa con una semplice
equazione (5):

Unità e nomenclatura. La Committee on
Nomenclature, Properties and Units (C-NPU) della IFCC
propone che si dovrebbe continuare ad usare il vecchio
termine di HbA1c e non A1c, sebbene il termine corret-
to descrittivo sia haemoglobin b-chain (blood)-N-(1-
deoxyfructose-1-yl) haemoglobin b-chain; substance
fraction.
Una consensus è stata raggiunta in un meeting tenu-

tosi a Milano nel maggio 2007 tra le seguenti associa-
zioni: American Diabetes Association, European
Association for the Study of Diabetes, International
Diabetes Federation e IFCC. Gli statements approvati
sono i seguenti (9):
- i risultati dovrebbero essere universalmente standar-
dizzati, inclusi i sistemi di riferimento e di report

- il nuovo sistema IFCC di riferimento rappresenta
l’unico valido mezzo di implementazione della stan-
dardizzazione della misura dell’HbA1c

- i risultati dovranno essere riportati universalmente
in unità IFCC (mmol/mol) e in unità derivate NGSP
(%) usando l’equazione master IFCC-NGSP:

r a s s e g n a

master equations [NGSP = (0,915 x IFCC) + 2,15]



198 il Diabete • vol. 20 • n. 4 • Dicembre 2008

- se l'Average Plasma Glucose Study (in corso all’epo-
ca del meeting ma poi concluso e pubblicato) doves-
se soddisfare gli specifici criteri a priori, il valore
dell’average glucose (ADAG) derivato dal valore
dell’HbA1c sarà anche riportato come interpretazione
dei risultati. N.B.: questo punto non è ancora stato
validato!

- i target glicemici riportati nelle linee guida dovreb-
bero essere espressi in unità IFCC, unità derivate
NGSP e come ADAG (7,10–12).

Più recentemente la IFCC ha suggerito un timeframe
per l’implementazione della consensus statement:
- tutte le aziende dovrebbero implementare a livello
internazionale la misurazione dell’HbA1c fornendo
risultati tracciabili con il sistema di riferimento IFCC

- la deadline per l’implementazione della tracciabilità
al sistema di riferimento IFCC viene fissata al 31
dicembre 2009

- tutti i nuovi strumenti posti in vendita dopo il I°
gennaio 2010 dovranno riportare i risultati di HbA1c
sia nel sistema internazionale (mmol/mol) sia in
unità derivate NGSP (%) (13).

Impatto della standardizzazione sulla pratica clinica.
Questa proposta del NGSP comporta (9, 14) un poten-
ziale rischio di confusione per i pazienti e per il perso-
nale sanitario, anche per il fatto che i valori sarebbero
espressi non più come percentuale della Hb totale ma
in millimoli per mole di Hb e con un range di norma-

lità di 25–42 mmol/mol (Tabella 2). L’idea che tale
valore di normalità possa essere reso più familiare se
riportato in percentuale con un range di normalità
2,5–4,2 (più bassi all’incirca di 2 punti rispetto a quel-
li correntemente in uso di HbA1c %) non ha trovato
consenso per il fatto che i due range di valori normali
non si sovrappongono esattamente e ciò potrebbe com-
portare il rischio di generare la sensazione (errata) che
molti pazienti possano essere in buon controllo, feno-
meno verificatosi in Svezia, paese che con il Giappone
e gli USA ha adottato il nuovo sistema IFCC (15).
Al fine di eliminare la discrepanza tra le unità di

misura della HbA1c (mmol/mol) e della glicemia
(mg/dL), è stato inoltre proposto dal The A1c-Derived
Average Glucose (ADAG) Study Group l’adozione del
valore derivato dall’HbA1c di glicemia media A1c-deri-
ved average glucose (ADAG) ottenibile con l’equazione:

(R2 = 0,84, p <0,0001). Questa è stata ricavata da una
casistica di 507 pazienti reclutati presso 10 centri inter-
nazionali (159 diabetici tipo 2, 168 diabetici tipo 1 e 80
non diabetici) e utilizzando circa 2700 valori glicemici
ottenuti per ciascun paziente nei 3 mesi precedenti. La
glicemia media (average glycemia, AG) è stata calcola-
ta combinando i risultati pesati del continuous glucose
monitoring di almeno 2 giorni consecutivi per quattro
volte nei tre mesi dello studio con i 7 punti di automo-
nitoraggio capillare effettuato per 3 giorni alla settima-
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Intervallo di riferimento (soggetti non diabetici)

Target di trattamento nei soggetti diabetici°

Target per il cambiamento della terapia°

Valori attuali*

4–6%

<7%

>8%

<53 mmol/mol

25–42 mmol/mol

>64 mmol/mol

Valori riferibili al sistema di riferimento IFCC

Tabella 2 Unità di misura e valori soglia per l’ HbA1c standardizzata IFCC e confronto con i valori attuali riferiti
al sistema NGSP

* Riferiti a metodiche allineate al National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), ° Secondo le raccomandazioni ADA

ADAG mg/dL = 28,7 x A1c - 46,7

[NGSP = (0,915 x IFCC) + 2,15]
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na nello stesso periodo. Nella Tabella 3 sono riportati i
valori corrispondenti di AG per ogni punto percentua-
le di HbA1c. Si può facilmente notare, però, l’elevata
ampiezza degli intervalli di confidenza. Quest’ultimo
dato rende difficile accettare la proposta che i labora-
tori (tra l’altro non sarebbe loro compito), al fine di
rendere più comprensibile per il paziente il fenomeno
dell’esposizione glicemica espresso in termini a loro più
familiari (mg/dL), sostituiscano direttamente il valore
di HbA1c con quello dell’eAG (estimated average gluco-
se, preferibile all’acronimo ADAG) espresso in mg/dL
(analogamente come per il colesterolo LDL o per il glo-
merular filtration rate (GFR) stimato).
Comunque, a prescindere dalle problematiche ine-

renti all’implementazione del dosaggio dell’HbA1c, è
necessario precisare che la relazione tra eAG e valore di
HbA1c non è costante e risente di diversi fattori.
1. Parte dell’incongruenza tra i valori di HbA1c e la gli-
cemia media giornaliera è legata al fatto che la gli-
cazione della Hb dipende maggiormente dalla media
ponderata dei valori glicemici piuttosto che dalla
loro media aritmetica, nel senso che nel periodo di
monitoraggio i tempi di persistenza di ciascun valo-
re di un profilo glicemico che partecipa alla media
aritmetica possono avere una durata differente

rispetto agli altri della stessa giornata e quindi pesa-
re differentemente nei processi di glicazione ma non
nella media aritmetica (16).

2. A parità di media delle glicemia giornaliere il corri-
spondente valore di HbA1c è differente a seconda che
il paziente provenga da uno stato di mediocre com-
penso e progredisca verso uno di discreto o di buon
compenso ovvero proceda in senso opposto (17).

3. Effetto barriera all’ingresso di glucosio della mem-
brana eritrocitaria che è differente tra i vari indivi-
dui (al contrario della fruttosamina che origina da
proteine extracellulari) (18).

4. Nei soggetti con ipotestosteronemia (frequenti tra i
diabetici) la vita media degli eritrociti (al contrario
della fruttosamina) è più breve e di conseguenza
anche il tempo della loro esposizione al glucosio cir-
colante, con conseguente riduzione della glicosila-
zione dell’Hb (19).

5. Nei soggetti con insufficienza renale cronica di
grado medio severo si potrebbe verificare la forma-
zione di un eccesso di Hb carbamilata. Nei soggetti
sani l’emoglobina carbamilata rappresenta lo
0,2–0,4% dell’Hb totale, ma negli uremici può sali-
re fino al 3% e ciò potrebbe portare a un aumento
dell’HbA1c di circa il 3% se l'Hb carbamilata inter-
ferisce con alcune metodiche impiegate nella deter-
minazione dell’HbA1c. Anche l’attivazione dell’eri-
tropoiesi, come dopo terapia marziale e acido foli-
co/vitamina B12, disturba il rapporto tra eAG e
HbA1.

Applicazione clinica dell’emoglobina glicata. Dal
punto di vista pratico, è stato dimostrato che nei sog-
getti con HbA1c elevata il contributo dell’iperglicemia a
digiuno o basale alla formazione dell’HbA1c è maggio-
re rispetto a quello apportato dalla post-prandiale,
mentre nei soggetti con valori di HbA1c prossimi al
valore target sarebbe maggiore il contributo delle iper-
glicemie post-prandiali. Nei soggetti con HbA1c intorno
ai valori di 8,0% i contributi dell’iperglicemia basale e
post-prandiale sembrano equiparabili.
Per ciò che riguarda l’associazione tra un singolo

valore glicemico di un profilo giornaliero con il valore
dell’HbA1c, è stato dimostrato che nel DMT1 la più forte
associazione è espressa dalla glicemia bed-time (20),
mentre nel DMT2 è espressa dalla glicemia pre-pran-
diale probabilmente perché questa riflette meglio la gli-
cemia basale (21).
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eAG mg/dL*A1c (%)

10

11

12

97 (76–120)

126 (100–152)

154 (123–185)

183 (147–217)

212 (170–249)

240 (193–282)

269 (217–314)

298 (240–347)

Tabella 3 Stima della glicemia media (eAG) per
valore di HbA1c

I dati in parentesi sono 95% CI.
*Regressione lineare eAG (mg/dL) = 87 x A1c - 46,7



200 il Diabete • vol. 20 • n. 4 • Dicembre 2008

Proteine plasmatiche (fruttosamina). Il termine frut-
tosamina, che sta per 1-amino-1-deossifruttosio, si
riferisce alle proteine glicate (da non confondere con
le glicoproteine) e in gran parte all’albumina glicata.
Una fruttosamina è una chetoamina che deriva dalla
reazione non enzimatica tra un esoso (di solito gluco-
sio) e una proteina (in genere albumina per il plasma)
che ne subisce quindi una modificazione post-transla-
zionale.
In virtù della vita media più breve dell’albumina pla-

smatica (20 giorni circa) rispetto a quella dell’Hb, la
fruttosamina è un indicatore retrospettivo a più breve
termine del controllo glicemico ma, per lo stesso moti-
vo, possiede una maggior prontezza a registrarne le
variazioni (22). È stato riportato, infatti, che i valori di
fruttosamina si riducono del 37% dopo una settimana
di migliorato controllo glicemico nei soggetti con storia
di scarso controllo metabolico, laddove negli stessi
pazienti i valori di HbA1c si riducono solo dell’8%. In
ratti diabetici, in condizioni di sospensione insulinica,
le variazioni della fruttosamina si registrano dopo soli
3 giorni mentre quelle dell’HbA1c dopo 8 giorni. Al con-
trario, la reintroduzione della terapia insulinica riporta
ai valori basali la fruttosamina nel giro di circa 3 gior-
ni e l’HbA1c in circa 15 giorni (23, 24). Ne deriva che
una appropriata indicazione al suo dosaggio potrebbe
essere, in aggiunta ad altri indicatori, il monitoraggio
glicemico in gravidanza. Il dosaggio della fruttosamina
non è indicato invece nelle condizioni associate ad un
accelerato turnover dell’albumina (es. sindrome nefrosi-
ca) perché, in questi casi, si accorcerebbero i suoi tempi
di esposizione al glucosio circolante.

Emoglobina glicata e fruttosamina
indicatori incompleti del compenso
metabolico

Sia l’HbA1c sia la fruttosamina hanno comunque una
scarsa sensibilità a registrare le rapide variazioni iper-
glicemiche. È stato dimostrato, infatti, che l’HbA1c può
persistere su valori normali in soggetti in cui si verifi-
chino variazioni rapide della glicemia post-prandiale
anche al di sopra di 200 mg/dL. D’altra parte la ridu-
zione delle iperglicemie post-prandiali, mediante l’uso
di analoghi di insulina, non si associa a sostanziali
variazioni dei valori dell’HbA1c. Pertanto, né l’HbA1c né
la fruttosamina possono essere considerate indicatori
completi della qualità del compenso metabolico della

malattia diabetica, se per compenso metabolico si
intende il raggiungimento di una condizione di esposi-
zione e variabilità glicemica il più vicino possibile a
quella fisiologica.
La variabilità glicemica rappresenta la frequenza e

l’ampiezza della fluttuazione intorno alla media dei
valori glicemici.
L’esposizione rappresenta la media delle glicemie di

un determinato periodo di tempo di osservazione.
Per questo motivo il dosaggio dell’HbA1c dovrà esse-

re accoppiato a indicatori che riflettano la variabilità o
le fluttuazioni della glicemia. A questo proposito, un
cambiamento importante nella gestione del paziente
diabetico è avvenuto nel decennio tra il 1970 e il 1980
grazie alla disponibilità dell’automonitoraggio del glu-
cosio ematico (SMBG) mediante glucometri. Il SMBG
rivela il livello di glucosio ematico attuale che può
variare nel corso della giornata fino al 50% del suo
valore medio nei soggetti sani, ma fino a 10 volte nei
pazienti affetti da DM. Il SMBG consente di derivare
una serie di indicatori di compenso glicemico che ci
permettono di valutare se il valore glicemico medio
della giornata (MBG) è associato a significative escur-
sioni glicemiche (mean amplitude glucose excursion,
MAGE) e di conseguenza consentono di modulare e cor-
reggere l’impostazione dietetica e la relativa prescrizio-
ne farmacologica. Un altro test utilizzato negli studi cli-
nici è la media di variabiltà glicemica da giorno a gior-
no (mean of daily difference, MODD) che offre un’idea
globale dell’adeguatezza del controllo metabolico.
Un pratico indicatore di variabilità glicemica, sugge-

rito da Hirsch, è la deviazione standard (DS) che sareb-
be raccomandabile mantenere a un valore inferiore alla
metà della glicemia media:

Per esempio, se la glicemia media del paziente fosse
150 mg/dL, il target dovrebbe essere DS < 75.

Il target ideale dovrebbe essere invece:
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glicemia mediaDS <
2

glicemia mediaDS <
3



201il Diabete • vol. 20 • n. 4 • Dicembre 2008

Ma è un risultato difficile da raggiungere nei pazienti
affetti da DMT1.
Un’altra modalità di esprimere la variabilità potrebbe
essere il prodotto tra HbA1c e DS della media glicemica
diviso 100:

maggiore è la variabilità, più elevati saranno il valore
e il rischio di complicanze.

Gli indici di Kovatchev
La curva di distribuzione del SMBG non è log-normale
e, pertanto, su di essa non si possono applicare molte
delle formule statistiche.
Questi problemi vengono superati con l’adozione degli
indici di Kovatchev (Tabella 4) che consentono di tra-
sformare la curva dei valori dell’autocontrollo glicemi-
co facendole assumere una distribuzione normale e
permettono anche di ricavare indici predittivi di ipogli-
cemia o iperglicemia. Ad ogni valore della “nuova”
curva viene assegnata una percentuale di rischio di ipo
o iperglicemia (25).
Il Low Blood Glucose Index (LBGI) viene calcolato

sommando i rischi ipoglicemici giornalieri e dividendo
per il numero totale dei giorni considerati. L’uso di
algoritmi basati sull’LBGI ha permesso di predire il

58–60% degli episodi di ipoglicemia severa.
L'High Blood Glucose Index (HBGI) viene calcolato

sommando i rischi iperglicemici giornalieri e dividendo
per il numero totale dei giorni considerati. L’uso di
algoritmi basati sull’HBGI permette di predire casi di
iperglicemia.
Combinati insieme, questi indici si sono dimostrati

utili per l’impostazione del trattamento finalizzato a
minimizzare i rischi di ipo e iperglicemie. Questi due
indicatori, però, fanno riferimento alla DS che ha un
valore relativo al valore della sua media e non assolu-
to. Al fine di superare questo limite, recentemente è
stato validato il seguente indice della variabilità glice-
mica dotato di potere predittivo sia dell’iper sia dell’i-
poglicemia: il range del rischio medio giornaliero
(Average Daily Risk Range, ADRR), una variabile
anch’essa ricavata dai dati dell’SMBG. Esso combina
LBGI e HBGI fornendo un unico indice di predittività
del rischio di future variazioni ipo/iperglicemiche.
I suoi valori sono stati stratificati in categorie di

rischio minimo, basso, moderato, elevato.
La formula per calcolarlo si basa su un campiona-

mento glicemico di 2–4 settimane con una frequenza di
almeno 3 rilievi glicemici giornalieri e relativi ad alme-
no 14 giorni di valutazione.
I vantaggi clinici derivanti dall’utilizzo dell’ADRR
sono:
- predittività in egual misura degli eventi futuri sia di
ipoglicemia sia di iperglicemia in entrambi i tipi di
diabete
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Tabella 4 Confronto dei tempi di risposta di diversi indicatori glicemici
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100
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- possibilità di fornire dei cut-off ben definiti in virtù
del fatto che l’ADRR è una misura assoluta

- possibilità di utilizzare i dati dell’autocontrollo ese-
guiti di routine dai pazienti diabetici

- possibilità di utilizzare alcuni glucometri dotati di
software per calcolare direttamente questo indice.

Marker biologici di variabilità

Le variazioni improvvise della glicemia producono una
serie di risposte metaboliche che possono essere valu-
tate e quindi adottate come indicatori di fluttuazione
glicemica. Questi possono essere distinti in:
- indicatori positivi (i cui livelli aumentano all’au-
mentare improvviso della glicemia). Tra questi il
metilgliossale (il carbonile implicato nella forma-
zione degli AGE) e il desossiglucosone (26)

- indicatori negativi (i cui livelli diminuiscono con
l’aumentare dei valori glicemici).

L’1,5-anidroglucitolo (1,5-AG) è un polialcool presen-
te a livello plasmatico e per il 90% è di provenienza
alimentare. Particolarmente ricca ne è la soia (22,6
mg/g), mentre riso e pasta ne contengono 1,8–3,8 mg/g.
L’intake medio si aggira intorno a 4,4 mg/die (27). 1,5-
AG e glucosio competono per lo stesso trasportatore

del riassorbimento tubulare per cui la condizione
caratterizzata da una presenza eccessiva di glucosio
nel filtrato glomerulare (per es. iperglicemia post-
prandiale) comporterà una saturazione dei trasportato-
ri da parte del glucosio a spese della capacità di tra-
sporto dell’1,5-AG che di conseguenza subirà un
aumento della sua eliminazione urinaria. In tale situa-
zione si assisterà, pertanto, a una riduzione dei livelli
plasmatici di 1,5-AG (28, 29) (Tabella 4).
Per tale motivo la misurazione dell’1,5-AG può

avere particolarmente utilità nei soggetti con HbA1c
non superiore all’8%, secondo la Figura 2.
In conclusione, gli indicatori glicemici in virtù delle

loro specifiche caratteristiche biologiche e statistiche si
inseriscono come strumenti irrinunciabili nel manage-
ment della malattia diabetica. Il loro utilizzo permette
di svelare infatti le differenti alterazioni del compenso
metabolico, quali quelle relative al grado di esposizio-
ne glicemica, così come quelle associate alla sua varia-
bilità e alle sue fluttuazioni glicemiche, caratteristiche
sempre più enfatizzate nella loro importanza patoge-
netica delle complicanze croniche del diabete.
L’impiego degli indicatori, quindi, permette di correg-
gere e di ottimizzare l’approccio terapeutico della
malattia diabetica secondo l’algoritmo riportato in
Figura 3.
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Figura 2 Algoritmo per l’utilizzo dell’1,5-anidroglucitolo (AG)

FPG = glicemia a digiuno; PPG = glicemia postprandiale
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