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Raccomandazioni per l'implementazione
della standardizzazione internazionale
dell'emoglobina glicata in Italia

Gruppo di Lavoro GLAD (Gruppo di Lavoro A, Delegati)

Premessa

La misura dell’emoglobina glicata (HbA,) ¢ molto uti-
lizzata in pazienti con diabete mellito, soprattutto al
fine di monitorare il controllo glico-metabolico a
medio-lungo termine (1, 2). Tale prassi ¢é il risultato di
diversi studi clinici randomizzati, i piu famosi dei
quali sono il Diabetes Control and Complication Trial
(DCCT) e I'United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) (3, 4), i quali hanno provato che vi ¢ una
stretta correlazione tra il grado di controllo glicemico
(valutato in base a una serie di misure dell'HbA,) e il
rischio dello sviluppo e della progressione delle com-
plicanze croniche del diabete.

Naturalmente, affinché il dato dell’'HbA,, sia uni-
versalmente utilizzabile, occorre che le misure siano
standardizzate e, in quest’ottica, dal 1995 la
Federazione Internazionale di Chimica Clinica (IFCC)
ha promosso le attivita di un gruppo di lavoro che
affrontasse il problema (IFCC WG-HbA ).

In seguito alle suddette attivita ¢ ora disponibile un
metodo ufficiale di riferimento (5), sono stati prodotti
e messi a disposizione due materiali primari di riferi-
mento (6), ¢ stata implementata una rete internaziona-
le di laboratori di riferimento (7) e sono state definite
le equazioni generali (master equations) per convertire
i risultati ottenuti con il sistema di riferimento IFCC
nei risultati allineati al sistema del National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) (8).

Tutti i produttori di sistemi/reagenti sono stati coin-
volti nell’allineamento al sistema di riferimento e
saranno presto disponibili materiali secondari di rife-

rimento, in collaborazione con I'ente europeo che ha

gia in deposito i materiali primari, cioé I'Institute for

Reference Methods and Materials (IRMM).

Per cercare di adottare una strategia comune nel-
I'implementazione del nuovo sistema di riferimento, a
maggio del 2007 un gruppo di esperti rappresentativi
delle principali Societa Scientifiche direttamente
coinvolte nella tematica (American Diabetes
Association, ADA, European Association for the
Study of Diabetes, EASD, International Diabetes
Federation, IDF e IFCC) ha preso posizioni precise
sulla standardizzazione, sulle unita di misura da adot-
tare e sull’eventualita di riportare, accanto al dato
dell’HbA,, un valore di glicemia media stimata sulla
base dei risultati di uno studio clinico allora in corso
(A,.-Derived Average Glucose, ADAG).

Le conclusioni della riunione hanno portato alla
pubblicazione di un documento di consenso (9) i cui
punti principali sono i seguenti:

1. tutti i risultati delle misure dell’HbA,. dovranno
essere standardizzati su scala mondiale, includen-
do il sistema di riferimento e le modalita di refer-
tazione;

2. il nuovo sistema di riferimento della IFCC rappresen-
ta I'unico strumento per implementare la standardiz-
zazione della misurazione dell’HbA,;

3.1 risultati dell’'HbA,. dovranno essere riportati in
tutto il mondo impiegando le unita di misura IFCC
(mmol/mol) e le unita derivate NGSP (%), utilizzan-
do la equazione generale IFCC-NGSP per effettuare
la conversione;

4. accanto al risultato dell’HbA,, potra essere indicato
un dato di glicemia media, calcolato a partire dal
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dato dell'HbA,., quando saranno validati i criteri di
accettabilita dello studio clinico ADAG;

5. tutti i valori di HbA,, riportati in qualita di traguar-
di di controllo glicemico che compariranno nelle
linee guida cliniche dovranno essere espressi in
unita IFCC (mmol/mol), in unitd NGSP (%) e in ter-
mini di glicemia media stimata (estimated Average
Glucose, eAG).

In seguito alla pubblicazione di questo documento, a

Milano si ¢ tenuto un secondo incontro tra esponenti

della IFCC e rappresentanti delle aziende del diagnosti-

co. In tale incontro sono state concordate ulteriori
implementazioni temporali, successivamente pubblica-
te (10), che possono essere cosi riassunte:

a. tutti i produttori di diagnostici si allineeranno al siste-
ma di riferimento IFCC entro il 31/12/2009;

b. il nome del test sara “HbA,.” (non “A,.”, come gia in
voga soprattutto negli USA);

c. tutti gli strumenti che saranno introdotti sul merca-
to dopo il 01/01/2011 esprimeranno il risultato della
misura in unita IFCC (mmol/mol) e in unita deriva-
te, allineate al sistema di riferimento americano
NGSP, cioé in unita %;

d. i sistemi di misura non riporteranno, unitamente al
risultato della misura dell’'HbA,, il valore della gli-
cemia media stimata, calcolabile sulla base dei risul-
tati dello studio ADAG, lasciando ai professionisti di
laboratorio la possibilita di refertare anche questo
dato attraverso l'utilizzo dei sistemi informatici di
laboratorio;

e. i materiali di controllo che dovranno essere usati
nelle Valutazioni Esterne di Qualita (VEQ) dovranno
essere commutabili e avere un valore di HbA,, asse-
gnato mediante il metodo di riferimento IFCC. Nei
programmi di VEQ dovra anche essere chiaramente
definito il limite per I'errore totale accettabile;

f. il gruppo di studio IFCC sara a disposizione dei
produttori di diagnostici per essere di supporto
nella fase di allineamento al sistema di riferimento
IFCC.

La fase che resta ora da affrontare riguarda

I'implementazione di questo nuovo sistema di riferi-

mento a livello degli utilizzatori finali (laboratori di

analisi, centri per la cura del diabete, medici di medici-

na generale e pazienti). A tal scopo, ¢ stato costituito il

presente gruppo di lavoro che ha ritenuto necessario

definire una serie di obiettivi, sotto indicati, per pro-
porre, per ognuno di essi, alcune raccomandazioni.

Obiettivi del gruppo di lavoro

- Definire l'errore totale accettabile per la misura
dell’HbA, .

- Esprimere la propria posizione in merito alla possi-
bilita di refertare, insieme al valore dell’HbA,,
anche quello di glicemia media calcolato tramite
I’equazione dello studio ADAG

- Stabilire quali unita di misura adottare per la refer-
tazione dell’'HbA, .

- Decidere le fasi e la tempistica del processo di imple-
mentazione della standardizzazione a livello nazio-
nale

- Definire le strategie per avviare la campagna di
informazione.

Errore totale accettabile per la misura
dell'emoglobina glicata

La definizione del traguardo relativo all’errore totale
per un test di laboratorio puo essere effettuata sulla
base dei dati di variabilita biologica, dello stato dell’ar-
te dei metodi in uso per la misura e sulla base di crite-
ri di utilita clinica. Scegliendo quest'ultimo approccio
si possono proporre raccomandazioni di medicina
basata sull’evidenza, partendo dagli esiti (outcomes)
dello studio DCCT (3), nel quale i pazienti in cattivo
controllo glicemico presentavano tipicamente valori di
HbA,. >8%, mentre nei pazienti in buon controllo gli-
cemico i valori dovrebbero essere <79%.

Considerando tali traguardi, si arriva a concludere
che il traguardo per lerrore totale della misura
dell’'HbA,. non dovrebbe superare +0,5% di HbA,. in
valore assoluto. Infatti, per classificare correttamente
un individuo che abbia un valore "vero” di HbA, . pari
a 7,5% I’errore della misura non deve superare lo 0,5%
come valore assoluto (pari a un errore totale relativo di
6,7%), al fine di evitare che tale individuo, sulla base
del valore della sua HbA, sia classificato come un
paziente con scarso controllo glicemico (HbA,. >8,0%)
oppure come un paziente diabetico ben controllato
(<7,0%).

Poiché l'errore totale di una singola misura deriva
dalla somma tra 'imprecisione e lo scostamento (bias)
dal valore vero (11), ne deriva che diverse combinazio-
ni di imprecisione e scostamento possono soddisfare
tale limite (ad es. coefficiente di variazione analitica,
CVa = 3,0% e bias = 1,8%; oppure CVa = 1,0% e bias =
5,19%). Viene tuttavia condivisa la raccomandazione
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che I'imprecisione sia contenuta, possibilmente entro il
limite del 2% (12).

Raccomandazione n. 1

« Iltraguardo dell'errore totale é del 6,7% (espresso in ter-
mini di frazione percentuale sul valore assoluto di
HbA,,).

+ L'imprecisione del metodo, valutata sul lungo periodo,
deve essere contenuta entro il 2%.

+ La partecipazione a programmi di valutazione esterna
di qualita nei quali vengono utilizzati materiali commu-
tabili e con valori di HbA,, assegnati mediante il meto-
do di riferimento IFCC rappresenta il modo corretto per
poter determinare di quanto le misure effettuate rispon-
dano ai requisiti di errore totale appena definiti.

Refertazione della glicemia media calcolata in
base al valore dell'emoglobina glicata
Concettualmente, poter convertire un valore di HbA,,
in un equivalente di glicemia media potrebbe migliora-
re la comprensione e I'interpretazione del risultato stes-
so dell’HbA, .. Uno studio clinico recentemente conclu-
so (13) ha proposto di introdurre come parametro una
glicemia media, stimata sulla base del risultato di
HbA,, coniando 'acronimo eAG. Si ritiene tuttavia che
tale studio soffra di una serie di limitazioni, quali la
mancata inclusione di adolescenti, donne in gravidan-
za e pazienti nefropatici, oltre a soggetti di origine
asiatica.

Inoltre, i limiti fiduciari della glicemia media stima-
ta sarebbero cosi ampi da rendere 1'utilizzo di tale dato
di scarso valore. Infine, a differenza di altri parametri
di laboratorio calcolati (ad esempio la velocita di filtra-
zione glomerulare calcolata in base a concentrazioni di
creatinina sierica, sesso ed eta del soggetto oppure la
frazione LDL-colesterolo calcolata da colesterolo tota-
le, colesterolo-HDL e trigliceridi), la semplice trasfor-
mazione dell’'HbA,. in eAG, attraverso un’equazione
che non include altri parametri ma solo fattori numeri-
ci, non aggiunge alcuna informazione supplementare
al dato stesso dell’lHbA,. che possa essere di utile sup-
porto alla clinica.

Raccomandazione n. 2
La refertazione della glicemia media stimata sulla base
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dell'HbA,, attraverso ['equazione proposta a conclusione
dello studio ADAG (13), é soggetta a troppe limitazioni per-
ché se ne possa consigliare ['utilizzo sistematico.

Unita di misura e nuovi
l'emoglobina glicata
Il nuovo sistema di riferimento IFCC permette di misu-
rare direttamente e specificatamente la porzione dell’e-
moglobina che ¢ glicata, in particolare gli esapeptidi
terminali delle catene B dell’emoglobina. In conseguen-
za della definizione precisa dell’analita, ¢ stata propo-
sta I'introduzione di nuove unita di misura (mmol/mol),
essendo le precedenti (%) non allineate con il sistema
internazionale delle unita di misura (S.I.) (14).
L’adozione del nuovo sistema di riferimento IFCC,
oltre a comportare un cambio di unita di misura impli-
ca, quindi, nuovi intervalli di riferimento, come mostra-
to di seguito:
- intervallo di riferimento per soggetti non diabetici
(allineato al DCCT): 4,0-6,0%
- intervallo di riferimento per soggetti non diabetici
(allineato all'IFCC): 20-42 mmol/mol
La relazione tra le due unita di misura, ricavata dalla
pubblicazione citata (8), € la seguente:

numeri per

HbA,. "allineata DCCT” (%) =
[0,0915 x HbA,. "allineata IFCC” (mmol/mol)] + 2,15

La correlazione tra i valori dell’HbA, ., quando espressi
nelle relative unita di misura, viene esemplificata nella
Tabella 1.

L’aspetto rilevante che va sottolineato ¢ che la stan-
dardizzazione secondo il sistema di riferimento IFCC
riduce I'incertezza del risultato finale perché la succes-
siva trasformazione del risultato con I'’equazione prima
menzionata introduce una ulteriore incertezza che ¢
stata anche valutata (15) e in seguito dimostrata (16).
Ad esempio, se un campione misurato col sistema IFCC
presenta un valore di HbA,. pari a 53 mmol/mol e a
tale valore si associa una incertezza di 0,42 mmol/mol
(pari allo 0,8%), la successiva trasformazione in unita
NGSP/DCCT aumentera l'incertezza a 0,47 mmol/mol
(pari allo 0,9%). L’incremento dell’incertezza ¢ piccolo,
ma non trascurabile.

Un ulteriore vantaggio che deriva dall’utilizzo delle
unitd di misura in mmol/mol € che si ottiene una
amplificazione numerica di circa 10 volte e quindi pic-
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Tabella 1 Corrispondenza tra i valori attuali
dell’'HbA, - allineati secondo il sistema NGSP - e i
valori standardizzati IFCC

Valori attuali Valori nuovi
(allineati al DCCT) (allineati all'lFCC)
% mmol/mol
4,0 20
5,0 31
6.0 42
7,0 53
8,0 64
9,0 75
10,0 86

coli cambiamenti dell’HbA,. dovrebbero risultare mag-
giormente identificabili.

Raccomandazione n. 3

« L'HbA,. deve essere misurata con metodi calibrati
secondo il sistema di riferimento IFCC.

» Il risultato deve essere riportato in unita mmol/mol e in
unita derivate %, usando l'equazione di conversione
sopra riportata.

+ Nel referto di laboratorio, per comodita degli utilizzato-
ri, il valore di HbA, . sara espresso, per un periodo limi-
tato di tempo, in primis con le unita convenzionali (%),
sequite dalle unita IFCC (mmol/mol). Successivamente
le unita convenzionali saranno abbandonate.

Fasi e tempistica
A partire dal 01/01/2010 i risultati dell’HbA,. saranno
espressi sia in unita allineate al sistema DCCT (%) sia in
unita standardizzate IFCC (mmol/mol).

A partire dal 01/01/2012 i risultati dell’HbA, . saran-
no refertati solamente in unitd IFCC (mmol/mol).

Campagna di informazione

Allo scopo di garantire che il passaggio al nuovo siste-
ma di riferimento IFCC avvenga in maniera sincrona e
uniforme su tutto il territorio nazionale, € necessario
avviare una campagna informativa rivolta a tutti i sog-
getti interessati (medici di laboratorio, medici di medi-
cina generale, diabetologi e pazienti diabetici in primis,

ma anche tutti i medici specialisti in qualche misura
coinvolti nella gestione del paziente diabetico).

Tale campagna sara gestita in modo sinergico da
tutte le societa scientifiche o associazioni coinvolte
nella stesura del presente documento e con tutti i mezzi
informativi oggi utilizzabili secondo i modi, i tempi e
le disponibilita di ciascuna di esse, ma coerentemente
con la tempistica di passaggio al nuovo sistema di rife-
rimento IFCC (ad es. comunicazioni ai soci, relazioni ai
congressi, articoli su riviste, testi ad hoc).

11 board scientifico del presente documento si rende
disponibile, se necessario, a produrre materiale specifi-
co per supportare i soggetti coinvolti nel programma di
divulgazione/informazione.

Materiale specifico sara prodotto per l'uso da parte
dei pazienti diabetici.

Conclusioni

I professionisti di laboratorio potranno chiedere alle
ditte produttrici di kit diagnostici le evidenze dell’alli-
neamento dei loro sistemi al nuovo sistema di riferi-
mento IFCC per verificare, anche a livello di produzio-
ne, I'allineamento del metodo al sistema di riferimento
e la relativa incertezza. Essi potranno quindi controlla-
re e monitorare il loro allineamento mediante la parte-
cipazione costante a programmi di valutazione esterna
di qualita che utilizzino materiali di controllo commu-
tabili e con titolo assegnato dal metodo di riferimento,
usando il limite dell’errore totale prima definito quale
traguardo analitico.

Si auspica, pertanto, che I’adozione delle raccoman-
dazioni segnalate nel presente documento, unitamente
a una adeguata opera di sorveglianza, possa contribui-
re significativamente a ridurre la variabilita inter-labo-
ratorio nella misura dell’'HbA,. fornendo quindi un
miglior servizio alle cure dei pazienti.
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Procedura per mezzo della quale due metodi analitici differenti producono gli stessi risultati sui medesimi campioni,
quando sono calibrati con un materiale di calibrazione commutabile

Sostanza che & I'oggetto della misura col metodo analitico che si sta utilizzando

Proprieta per la quale campioni artificiali (quali materiali di controllo liofili, soluzioni di calibrazione e altro) si
comportano come i campioni biologici (plasma, sangue, ecc.) nei test di confronto tra diverse metodiche analitiche. Se i
materiali sono commutabili possono essere utilizzati per allineare tra loro due diverse metodiche analitiche, senza che si
introducano scostamenti sistematici

E la differenza tra ogni singola misura e il "valore vero" della sostanza che si vuole misurare in un campione biologico.
L'errore totale & funzione del metodo impiegato per la misurazione ed é funzione della precisione e della esattezza del
metodo secondo I'equazione:

E, = [scostamento sistematico] + k x [deviazione standard]

dove "scostamento sistematico” e "deviazione standard" sono I'espressione numerica degli errori generati da
inesattezza e imprecisione e "k" dipende dalla probabilita prescelta, ossia dalla incidenza di valori di E, che si desidera
siano inclusi (per p=0,95 k vale 1,65). L'accuratezza di un metodo ne definisce I'errore totale

Errore sistematico, per il quale i risultati sono sistematicamente superiori o inferiori al "valore vero". Si esprime in
termini di scostamento sistematico (bias)

Errore casuale, per il quale i risultati sono casualmente e simmetricamente distribuiti attorno al valore centrale. Si
esprime in termini di deviazioni standard (valore assoluto) o di coefficiente di variazione (valore percentuale)

Intervallo di valori all'interno dei quali si colloca il "valore vero" dell'analita. E possibile quantificarla solo se sono definiti
tutti i componenti del sistema di riferimento

Sono di due tipi: a) materiali di riferimento primari (in genere costituiti dalle sostanze pure oggetto della misura
analitica); b) materiali di riferimento secondari (campioni di sangue o siero, generalmente stabilizzati sotto forma di
prodotti liofilizzati). Le proprieta dei materiali di riferimento sono state definite nello standard ISO 15194

Una procedura analitica di laboratorio che & stata accuratamente messa a punto e validata e che fornisce risultati
caratterizzati da un'incertezza adeguata rispetto all'uso. Lo standard ISO 15193 ne definisce i requisiti minimi di
conformita

E I'insieme dei metodi e dei materiali di riferimento tra loro correlati nella catena della tracciabilitd metrologica

di riferimento

Standardizzazione

E la procedura di calibrazione di un metodo analitico mediante I'utilizzo di materiali di calibrazione che abbiano un

titolo assegnato da un metodo di riferimento, all'interno di un sistema di riferimento
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