
La misura dell’emoglobina glicata (HbA1c) nel sangue è da
più di vent’anni il gold-standard per la valutazione del con-
trollo glicemico nei soggetti diabetici. Infatti, dal momento
della pubblicazione dei risultati dello studio del Diabetes
Complications Control Trial (DCCT), sappiamo che livelli ele-
vati dell’HbA1c aumentano il rischio delle complicanze micro-
vascolari (e anche macrovascolari) e che quindi questo para-
metro viene utilizzato come target per guidare le scelte tera-
peutiche1. In particolare dallo studio DCCT è emerso che
ogni aumento dell’1% nell’HbA1c è associato a un peggiora-
mento della glicemia media di circa 35 mg/dl e gli attuali tar-
get terapeutici raccomandati dalla American Diabetes
Association (ADA) indicano che l’obiettivo primario della tera-
pia deve portare a un valore di HbA1c non superiore al 7%.
Se invece l’HbA1c è costantemente superiore all’8% è oppor-
tuno che il trattamento terapeutico debba essere pronta-
mente rivalutato. Altri Enti diversi dall’ADA, quali la
International Diabetes Federation (IDF) raccomandano di
raggiungere e mantenere valori di HbA1c inferiori a 6,5% per
minimizzare il rischio delle complicanze2. Tale target a volte è
difficile da raggiungere, sopratutto in soggetti anziani.
Un altro utilizzo tipico dell’HbA1c è per fornire una misura del
grado di qualità delle cure prestate ai pazienti con diabete, e
i criteri dell’ADA indicano che la percentuale di pazienti con
valori di HbA1c superiori al 9,0% non dovrebbe superare il
20% del totale dei pazienti adulti. Inoltre la quota dei diabe-
tici con valori inferiori al 7% dovrebbe essere almeno pari al
40% del totale. Inoltre l’84% dei pazienti pediatrici dovrebbe
avere valori di HbA1c < 10,0% e il 34% dovrebbe avere valo-
ri inferiori a 8,0%3.
La misura dell’HbA1c è anche molto importante per confer-
mare la diagnosi di diabete, e recentissimamente sono state
pubblicate le prime raccomandazioni in tal senso4,5. In parti-
colare, valori ≥ 6,5%, se confermati in almeno due occasio-
ni successive, permetterebbero di porre diagnosi di diabete.
Vedremo nei prossimi tempi sicuramente i primi risultati della
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messa in atto di tali indicazioni. In questa sede si ritiene utile
riassumere pro e contro dell’HbA1c per lo screening e la dia-
gnosi di diabete, come mostrato in tabella 1.
La frequenza della misurazione dell’HbA1c è teoricamente
legata alla vita media dei globuli rossi (4 mesi) e quindi
dovrebbe essere di tre volte all’anno. Le raccomandazioni
ADA consigliano di misurarla 2 volte all’anno in pazienti in
controllo metabolico stabile e che abbiano raggiunto i target
terapeutici e con un maggior numero di determinazioni per i
pazienti in controllo instabile. Nel diabete gestazionale e in
casi particolari le determinazioni possono essere fatte anche
a distanza di due mesi. Segnalo che anche a distanza di un
mese è possibile osservare diminuzioni significative
dell’HbA1c (tra 0,5 e 0,7%) in pazienti ospedalizzati e messi
sotto stretto regime ipoglicemizzante. Una nota informativa
dello NCCLS dice, a questo proposito, che la glicemia del
mese precedente il prelievo pesa per circa il 50% sul risulta-
to dell’HbA1c, mentre un restante 25% riflette la glicemia dei
2 mesi precedenti e il rimanente 25% riflette quella dei 3-4
mesi prima6. Anche la frequenza delle determinazioni
dell’HbA1c è uno degli indicatori della qualità dei servizi offer-
ti ai pazienti con diabete, nel 93% dei quali almeno una
determinazione dell’HbA1c deve essere stata fatta nell’anno
precedente alla valutazione medesima3. Purtroppo recenti
evidenze dimostrano che sovente il test dell’HbA1c viene
eseguito con una frequenza non appropriata (nel 26% dei
casi il test viene ripetuto entro 3 mesi)7.
A oggi sono disponibili oltre 70 kit per misurare l’HbA1c, ed è
difficile avere un quadro aggiornato delle loro prestazioni e
limiti, anche perché in continuazione ne vengono alla luce di
nuovi, sopratutto per il point-of-care-testing. A grandi linee
possono essere raggruppate in: 
a) metodiche cromatografiche basate sulla differenza di

punto isoelettrico tra HbA1c e HbA (scambio ionico,
HPLC e simili), o sulla presenza di glucosio (affinità); 

b) metodiche immunochimiche; 

c) metodiche enzimatiche (riconoscono la presenza di che-
toammine). 

Generalmente i risultati ottenuti con metodi basati su diversi
principi sono molto ben correlati, a dispetto di quanto si
sarebbe tentati a immaginare, perché evidentemente i diver-
si metodi sono sensibili alle differenze strutturali tra HbA1c e
HbA nella medesime zone della molecola emoglobinica
(verosimilmente i dintorni dei residui terminali delle catene
beta-globiniche) e non ci sono evidenze che i dati ottenuti
con un metodo siano, da un punto di vista clinico, superiori
a quelli ottenuti con un altro. Una rassegna delle diverse
metodiche analitiche è stata curata da John8, e varie altre
informazioni sono state raccolte in un paio di recenti pubbli-
cazioni9,10. È sempre utile tuttavia tenere presenti le possibi-
li limitazioni dell’utilizzo dell’HbA1c, che sono riassunte nella
tabella 2. Come regola generale si raccomanda che se il
risultato dell’HbA1c contrasta visibilmente col quadro clinico
del paziente, il test va ripetuto, possibilmente utilizzando una
metodica di diverso principio analitico, oppure la valutazione
del controllo glicemico va effettuata utilizzando altri parame-
tri (per esempio la determinazione dell’albumina glicata, oggi
effettuabile con grande affidabilità mediante metodo enzima-
tico-colorimetrico11).
Come noto, perché il dato dell’HbA1c sia utilizzabile, occorre
che le misure siano standardizzate e, in quest’ottica, dal
1995 la Federazione Internazionale di Chimica Clinica (IFCC)
ha promosso le attività di un gruppo di lavoro che affrontas-
se il problema (IFCC WG-HbA1c). Dopo circa 13 anni siamo
giunti al punto di avere un metodo ufficiale di riferimento12, di
aver prodotto e resi disponibili due materiali primari di riferi-
mento13, di aver implementato una rete internazionale di
laboratori di riferimento14, di avere coinvolto tutte le aziende
diagnostiche nell’allineamento al sistema di riferimento e di
essere sulla strada per sviluppare e rendere disponibili mate-
riali secondari di riferimento, in collaborazione con l’ente
europeo che ha già in deposito i materiali primari e che ren-

Tabella 1 Vantaggi e limitazioni dell’HbA1c per lo screening e la diagnosi del diabete (modificata da Little RR
e Sacks DB10).

Vantaggi Svantaggi

Non c’è bisogno che il paziente sia a digiuno La misura dell’HbA1c può essere influenzata da 
alcuni variabili preanalitiche non note a priori (per es. 
presenza di varianti emoglobiniche) (Tab. 2)

L’HbA1c è correlata allo sviluppo di complicanze Il costo della determinazione dell’HbA1c è più alto di 
quello della misura della glicemia

L’HbA1c ha una variabilità biologica intra-individuale La misura dell’HbA1c potrebbe essere non disponibile
(entro il 2%) minore di quella della glicemia come quella della glicemia (per es. nei Paesi in via di 

sviluppo)

L’HbA1c riflette il controllo glicemico su un arco 
di tempo di 2-3 mesi e non risente di variazioni
rapide della glicemia (per es. iperglicemie da stress)

La maggior parte di produttori di kit per l’HbA1c
offre prodotti standardizzati agli attuali sistemi 
di riferimento
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derà disponibili anche i materiali secondari, cioè l’Institute for
Reference Methods and Materials (IRMM).
La fase che ora dobbiamo affrontare riguarda l’implementa-
zione, a livello degli utilizzatori finali (laboratori di analisi, cen-
tri per la cura del diabete ecc.), di questo nuovo sistema di
riferimento. A tal fine a maggio del 2007 un gruppo di perso-
ne rappresentative delle principali Società Scientifiche diret-
tamente coinvolte nella tematica, quali l’ADA, l’European
Association for the Study of Diabetes (EASD), l’International
Diabetes Federation (IDF) e l’IFCC ha prodotto un documen-
to di consenso sulla standardizzazione dell’HbA1c che ne

dettava la strategia a livello mondiale15. In un secondo docu-
mento16 sono state riportate le conclusioni raggiunte a
Milano in un successivo incontro tenutosi presso la sede
IFCC con i rappresentanti delle aziende diagnostiche. I punti
salienti di questo secondo documento possono essere così
riassunti:
a) tutti i produttori di diagnostici si allineeranno al sistema di

riferimento IFCC entro il 31 dicembre 2009;
b) il nome del test sarà “HbA1c” (non “A1c”, come già in

voga soprattutto negli USA);
c) tutti gli strumenti che saranno messi sul mercato dopo il

Tabella 2 Principali limitazioni e cautele interpretative della misura dell’HbA1c nel sangue, legate a fattori pre -
analitici non sempre noti a priori.

Fattore interferente Commenti

Aumento dei globuli bianchi Elevati livelli di globuli bianchi (LLC) possono interferire positivamente con 
diverse metodiche (soprattutto immunochimiche). Alcune metodiche hanno 
superato questa interferenza aggiungendo un lisante dei leucociti nei reagenti.

Carenza di ferro L’anemia sideropenica si associa a valori più elevati di HbA1c, forse perché 
l’aumento di malondialdeide, che è aumentata in carenza di ferro, aumenta la 
glicazione dell’emoglobina.

Emoglobinopatie L’eventuale interferenza (positiva o negativa) può essere sia analitica 
(metodiche in HPLC a scambio ionico generalmente più influenzabili) sia 
biologica (effetti sulla vita media eritrocitaria). Alcune metodiche HPLC 
correggono il risultato calcolando l’HbA1c solo relativamente rispetto alla HbA 
(non rispetto all’Hb totale). Non sono noti gli intervalli di riferimento dell’HbA1c
in soggetti non diabetici portatori di HbS. 

Età del soggetto L’HbA1c aumenta sensibilmente (0,03% per anno), secondo alcuni 
indipendentemente dalla tolleranza glucidica. Non si ritiene che tale aumento
giustifichi un cambiamento dei target per differenti gruppi di età.

Frazione labile Può causare valori falsamente aumentati se non eliminata o separata. Le 
metodiche immunochimiche e in cromatografia di affinità non ne sono 
influenzate. La maggior parte delle metodiche attuali non risente di questa
interferenza.

lnsufficienza renale L’aumento dell’urea può formare, sotto forma di cianato, emoglobina 
carbamilata che generalmente co-eluisce con le metodiche a scambio ionico. 
Spesso nei pazienti uremici la vita media eritrocitaria è ridotta.

Invecchiamento del campione Nei campioni di sangue non fresco (più di 3-4 giorni dal prelievo) I’aumento di 
glutatione provoca la formazione di glutationil-emoglobina che interferisce 
positivamente nelle metodiche HPLC.

lpertrigliceridemia Interferenza positiva nelle metodiche immunoturbidimetriche.

Processi emolitici Possono causare valori falsamente abbassati per diminuzione della vita media
eritrocitaria.

Razza del soggetto Sono state riportate differenze nei valori medi di HbA1c in popolazioni di 
soggetti non diabetici, probabilmente dovute a fattori difficilmente controllabili
(quali la cinetica di ingresso del glucosio negli eritrociti, variazioni della vita 
media eritrocitaria e altre). Le differenze sono generalmente piccole (≤ 0,4%)
per richiedere un cambiamento dei target per soggetti di differenti etnie.  

Variabilità stagionale Discreto effetto (fino a circa il 7%) di tipo ciclico, con periodo semestrale. Pochi 
dati in letteratura.
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primo gennaio 2011 (data facile da ricordare: 1-1-11)
esprimeranno il risultato della misura in unità IFCC
(mmol/mol) e in unità derivate, allineate al sistema di rife-
rimento americano del National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP), cioè in unità %;

d) i sistemi di misura non implementeranno, unitamente al
risultato della misura dell’HbA1c, il dato della glicemia
media stimata, calcolabile sulla base dei risultati dello
studio ADAG17, lasciando ai professionisti di laboratorio
la possibilità di refertare anche questo dato interfaccian-
dosi con i sistemi informatici di laboratorio;

e) i materiali di controllo che dovranno essere usati nelle
Valutazioni Esterne di Qualità (VEQ) dovranno essere
commutabili e avere un valore di HbA1c assegnato
mediante il metodo di riferimento IFCC. Nei programmi di
VEQ dovrà anche essere chiaramente definito il limite per
l’errore totale ammissibile;

f) il gruppo di studio IFCC sarà a disposizione dei produt-
tori di diagnostici per aiutarli nella fase di allineamento al
sistema di riferimento IFCC.

Una ulteriore puntualizzazione sulla terminologia e le unità di
misura è stata pubblicata successivamente18.
Per concludere, lo scorso anno è stato formato un gruppo
di lavoro, composto da delegati di tutte le principali asso-
ciazioni/società scientifiche che si occupano di diabete
(diabetologi, medici di medicina generale, endocrinologi,

laboratoristi, infermieri, associazioni dei pazienti diabetici)
che hanno preparato un documento di consenso per quan-
to riguarda l’implementazione della standardizzazione inter-
nazionale in Italia (pubblicato anche su questo numero del
G It Diabetol Metab alle pagg. 184-188)19. Le principali rac-
comandazioni di questo gruppo di lavoro sono riportate
nella tabella 3, e nei prossimi mesi si avvierà una campa-
gna informativa gestita in modo sinergico da tutte le socie-
tà scientifiche o associazioni coinvolte, al fine di armonizza-
re la tempistica di passaggio al nuovo sistema di riferimen-
to IFCC (per es.: comunicazioni ai soci, relazioni ai con-
gressi, articoli su riviste, testi ad hoc).
Una volta implementato tale sistema di riferimento in manie-
ra capillare, i professionisti di laboratorio potranno chiedere
alle ditte produttrici di kit diagnostici le evidenze dell’allinea-
mento dei loro sistemi al sistema di riferimento IFCC e
potranno quindi verificare e monitorare le loro prestazioni
analitiche mediante la partecipazione costante a programmi
di valutazione esterna di qualità. Personalmente sono con-
vinto che la messa in atto puntuale delle raccomandazioni
indicate nel documento di consenso citato19 permetterà di
mettere a disposizione di tutti gli utilizzatori finali un dato di
HbA1c sicuro e scientificamente valido, che sicuramente ser-
virà a migliorare le cure dei pazienti e permetterà avanza-
menti significativi per una più attenta diagnosi e sorveglianza
del diabete in Italia.

Tabella 3 Raccomandazioni per l’implementazione della standardizzazione internazionale per l’HbA1c in Italia
(modificato da Mosca A. et al.19).

Numero 
progressivo Raccomandazione

1.1 Il traguardo dell’errore totale è ± 6,7% (espresso in termini di frazione percentuale sul valore 
assoluto di HbA1c).

1.2 L’imprecisione del metodo (CV), valutata sul lungo periodo, deve essere contenuta entro il 2%.

1.3 La partecipazione a programmi di valutazioni esterne di qualità (VEQ), nei quali vengono 
utilizzati materiali commutabili e con valori di HbA1c assegnati mediante il metodo di riferimento
IFCC, rappresenta il modo corretto per poter valutare quanto le misure effettuate rispondano 
ai requisiti di errore totale sopra definiti.

La refertazione della eAG* sulla base dell’HbA1c, attraverso l’equazione proposta a conclusione
dello studio ADAG, è soggetta a troppe limitazioni perché se ne possa consigliare l’utilizzo 
sistematico.

3.1 L’HbA1c deve essere misurata con metodi calibrati al sistema di riferimento IFCC.

3.2 Il risultato deve essere riportato in mmol/mol e in unità % derivate, usando l’equazione di 
conversione sopra riportata.

3.3 Nel referto di laboratorio, per comodità degli utilizzatori, il valore di HbA1c sarà espresso, per un
periodo limitato di tempo, mediante le unità convenzionali (%) seguite dalle unità IFCC 
(mmol/mol). Successivamente, le unità convenzionali saranno abbandonate.

A partire dal 01.01.2010 i risultati dell’HbA1c saranno espressi sia in unità allineate al sistema DCCT
(%), sia in unità standardizzate IFCC (mmol/mol). A partire dal 01.01.2012 i risultati dell’HbA1c
saranno refertati solamente in unità IFCC (mmol/mol).

*eAG: glicemia media stimata (estimated average glucose).
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