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Emoglobina glicata: la regina indiscussa?
Clycated haemoglobin: The undisputed queen
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ABSTRACT

Clycated haemoglobin (HbA1c) is still the reference biomarker in dia-
betes mellitus for the management of glucose control and the assess-
ment of the risk of organ damage due to hyperglycemia.

This brief review deals with the current clinical use, the clinical ad-
vantages and the main limitations, both analytic and biologic, of
HbA1c, also in comparison with other, more recent biomarkers of glu-
cose control.

The conclusions highlight that the pivotal role of HbAic is justified in
most clinical settings, but also that the HbAic limitations should be
recognized, in order to maximize the benefits its use can supply.
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INTRODUZIONE

A pit di 50 anni dalla sua scoperta, 'emoglobina glicata
(HbA1c) rimane il biomarcatore piu largamente utilizza-
to per la diagnosi e la stima del controllo glicemico nella
cura del diabete. Valutata in studi clinici cardinali quali
il DCCT e 'UKPDS, 'HbA1c ha dimostrato una chiara asso-
ciazione con il rischio di sviluppare complicanze microva-
scolarie, grazie alla sua stabilita analitica, riproducibilita
e robusta validazione epidemiologica, ¢ diventata lo stan-
dard per la diagnosi e il controllo del diabete mellito (1-3).

Anche nei piu recenti Standards of Care in Diabetes della
American Diabetes Association, HbA1c é I'unico indicatore di

controllo glicemico, cui venga riconosciuto il massimo
livello A di evidenza scientifica. I parametri derivati dal
monitoraggio continuo del glucosio, l'albumina glicata e
la fruttosamina sono accreditati del livello B e consiglia-
ti quando, per vari motivi, e necessario 'uso di un indi-
catore alternativo rispetto all’HbA1c (4). Viene inoltre da
molti anni proposta per uso clinico la tabella (Tab. 1) della
corrispondenza fra HbAic e glicemia media.

Tuttavia, I'HbA1c non & un marcatore perfetto e presen-
ta alcune limitazioni. Come si evince dalla tabella 1, un
dato livello di eAG puo essere riflesso da livelli di HbA1c %
diversi fra loro anche di due punti. Come esempio pren-
diamo i valori di eAG corrispondenti a HbA1c 7.0%, che
sono compresi in un intervallo di confidenza cheva da 123
mg/dL a 185 mg/dL. Il primo valore & compatibile anche
con una HbA1ic fino a 6.0%, cioe dell'1% piu bassa. Il se-
condo valore ¢ compatibile anche con valori di HbA1c fino
a9.7-9.8%, cioé fino a 2.7-2.8% pit alti di 7.0%. Il consenso
generale é che una differenza di o.5% di HbA1c é gia del
tutto significativa dal punto di vista clinico. Da un lato,
questa area di incertezza dovrebbe sempre essere tenuta
in considerazione dal clinico, dall’altro é necessario an-
che capire a cosa attribuirla.

In prima istanza, esiste l'errore di misura di HbA1c, in
particolare l'inaccuratezza, che pero é decisamente ridot-
ta con i moderni metodi accreditati di misura di HbA1c.
Invece, I'inaccuratezza degli strumenti per il monitorag-
gio continuo della glicemia era ancora considerevole nel
2008, quando i dati sperimentali su cui si basa la tabella1



Tabella1 @ Livelli equivalenti di HbA1c e glicemia media stimata (eAG)

HBAIC (%) HBA1C (MMOL/MOL)
5 31

6 42

7 53

8 64

9 75

10 86

n 97

12 108

EAG (MG/DL)
97(76-120)

126 (100-152)
154 (123-185)
183 (147-217)
212 (170-249)
240 (193-282)
269 (217-314)

298 (240-347)
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EAG (MMOL/L)
5.4(4.2-6.7)
7.0(5.5-8.5)

8.6 (6.8-10.3)
10.2(8.1-12.1)
11.8(9.4-13.9)
13.4(10.7-15.7)
14.9 (12.0-17.5)

16.5 (13.3-19.3)

| datiin parentesi sono gliintervalli di confidenza al 95%. Tratta da (4).

vennero raccolti. Gli strumenti contemporanei per il mo-
nitoraggio continuo del glucosio sono molto pitt accura-
ti, e la relazione odierna fra eAG e HbA1c dovrebbe essere
migliore di quella che siritrova in tabella 1.

Ma esistono anche componenti biologiche di questa
incertezza nella corrispondenza fra glicemia media e
HbA1c.

In quanto marcatore intracellulare, HbA1c risulta in-
fluenzata dalla sopravvivenza cellulare delleritrocita.
Quindi, la sua relazione con la glicemia media puo riflet-
tere uno spettro di condizioni fisiologiche e patologiche,
che includono fra le molte, forme di anemia, malattia
renale cronica ed emoglobinopatie (5-8).

In aggiunta, 'HbA1c e un biomarker statico che, diversa-
mente dai sistemi di monitoraggio continuo della glice-
mia (CGM) sempre piul largamente utilizzati, é incapace
di riflettere elementi sempre pitt importanti in una va-
lutazione globale del controllo glicemico, quali la varia-
bilita glicemica e la frequenza di episodi di ipoglicemia
(9, 10).

A prescindere da questi aspetti, 'HbA1c rappresenta an-
cora oggi un biomarcatore cardine nella gestione della
malattia diabetica. Questa breve rassegna ne approfon-
disce le attuali applicazioni cliniche, i vantaggi e le prin-
cipali limitazioni.

CENNI STORICI

Dal punto di vista cronologico, 'HbA1c venne isolata per
la prima volta da Huisman nel 1958 (11) e riconosciuta
come glicoproteina da Bookchin e Gallop nel 1968 (12). Un
anno dopo, livelli elevati di HbA1c nei pazienti diabetici

furono riportati da Rahbar (13) e nel 1975 Bunn fu il primo
a identificare la via biochimica che conduce alla sua for-
mazione (14, 15).

Frala fine degli anni Settanta e l'inizio degli anni Ottan-
ta, ulteriori studi misero in evidenza le sue implicazioni
nella gestione del diabete. In particolare, Koenig, Peter-
son e Cerami dimostrarono una forte correlazione tra le
concentrazioni di HbA1c e la glicemia media nel corso
della vita degli eritrociti, suggerendone un possibile ruo-
lo come indicatore dell’iperglicemia cronica e, di conse-
guenza, come strumento di monitoraggio del controllo
glicemico (2). Successivamente, ampi studi epidemiologi-
ci provarono l'associazione dell’'HbA1c con la retinopatia
e altre complicanze del diabete (16).

L'importanza clinica di HbA1c fu definitivamente confer-
mata con la pubblicazione di due studi fondamentali: il
DCCT (1993) e I'UKPDS (1998) che evidenziarono in modo
significativo una correlazione fra controllo glicemico in-
tensivo, quindi un minore valore di HbA1c, e la riduzione
nell'incidenza di complicanze microvascolari sia in pa-
zienti affetti da diabete di tipo 1 sia in quelli con diabete
di tipo 2 (1, 3).

Nonostante questi risultati, a causa delle problematiche
legate alla variabilita analitica, 'HbA1c non venne inclu-
sa precocemente fra gli strumenti di diagnosi del diabe-
te. Per superare queste limitazioni, nel 1996 fu istituito
il National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP), che riusci ad allineare le misurazioni dell'HbA1c
ai valori di riferimento del DCCT, consentendone un’in-
terpretazione uniforme a livello globale (17).

A seguito di tale standardizzazione, un Comitato Inter-
nazionale di Esperti convocato da ADA, EASD e IDF nel
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2009 raccomando di adottare il valore di HbAic 26.5%
come soglia diagnostica per il diabete mellito. Tale in-
dicazione si basava su solidi dati epidemiologici che evi-
denziavano un aumento della prevalenza di retinopatia
diabetica, considerata una complicanza specifica della
malattia, al di sopra di questo valore soglia (18). Da allo-
ra l'utilizzo di HbA1c come biomarcatore diagnostico e di
controllo glicemico ha ricevuto una ulteriore spinta verso
la diffusione globale.

BASI BIOCHIMICHE E FISIOLOGICHE

Lemoglobina adulta normale e costituita prevalentemen-
te da tre forme: HbA (a2f2), HbA2 (282), e HbF (a2y2), che
rappresentano rispettivamente il 97%, il 2.5%, e lo 0.5%
del totale. Circa il 6% dell’'HDA totale é denominato HbA1,
che & composta dalle frazioni HbA1a1, HbA1a2, HbA1b e
HDbA1c, fra tutte la pitt abbondante (15).

Lemoglobina glicata si forma attraverso una reazione
non enzimatica fra il glucosio circolante e la valina N-
terminale della catena B-globinica. Il primo step con-
siste nella formazione reversibile di una base di Schiff,
che viene poi convertita in prodotti di Amadori, tra cui
I'HbA1c (Fig. 1).

Questo processo di glicazione avviene gradualmente du-
rante l'intero ciclo di vita degli eritrociti, che e di circa
100-120 giorni, riflettendo cosi I'esposizione cumulativa
al glucosio durante quel periodo, all'interno dell’eritro-
cita (19).

A differenza del valore di glicemia plasmatica, che varia
durante la giornata, HbAic riflette I'esposizione intracel-
lulare al glucosio integrata rispetto al tempo (20), e il suo
accumulo non ¢ influenzato in modo significativo da alte-
razioni temporanee dei livelli di glucosio nel sangue. Poi-
ché la glicazione é un processo continuo e passivo, 'HbA1c
aumenta progressivamente negli individui con iperglice-
mia cronica in ragione dei loro livelli di iperglicemia (21).

LIMITI DI HBA1C

Come gia delineato in precedenza, l'interpretazione dei
valori di HbA1c é soggetta a numerose limitazioni fisiolo-
giche, patologiche ed analitiche. Queste problematiche
non sono di natura teorica, ma hanno conseguenze cli-
niche concrete che possono influenzare le decisioni cli-
niche e la stratificazione del rischio di danno d’organo.

Figura1 @ Schematizzazione del processo non enzimati-
co di glicazione dell’emoglobina (Immagine generata con

I'ausilio di strumenti di intelligenza artificiale)
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Il valore fondamentale dell’HbA1c risiede nella sua capa-
cita di riflettere la glicemia media delle 8-12 settimane
precedenti, grazie alla glicazione non enzimatica e irre-
versibile della valina N-terminale della catena p dell’e-
moglobina A (HbA) all'interno degli eritrociti circolanti.
Tuttavia, questa caratteristica é alla base anche di una
vulnerabilita cruciale: 'HbA1c é un biomarcatore intra-
cellulare, dipendente dal turnover e dalla durata di vita
degli eritrociti, e non una misura diretta dell’esposizione
al glucosio extracellulare in un intervallo di tempo speci-
fico (16, 22).

Come noto, la durata di vita degli eritrociti rappresenta
un fattore rilevantissimo in grado di modificare l'effet-
tivo valore di HbA1c. Una sopravvivenza ridotta degli eri-
trociti, come si osserva nell'anemia emolitica, nell'iper-
splenismo, nella malattia renale allo stadio terminale
0 in seguito a una trasfusione, riduce i valori di HbA1c
indipendentemente dalla glicemia. Al contrario, una so-
pravvivenza prolungata dei globuli rossi, come accade in
caso di carenza di ferro o dopo splenectomia, puo falsa-
mente aumentarne i livelli (22).

Sempre in questo contesto, sono da considerare tutti gli
stati di malattia cronica in grado di influenzare l'eritro-
poiesi e il metabolismo glucidico, come la malattia cro-
nica renale (23), I'epatopatia cronica (24), la fibrosi cistica
(25) e alcune disfunzioni tiroidee: 'ipotiroidismo mani-
festo, ad esempio, riduce la produzione di eritropoietina
e rallenta il ricambio dei globuli rossi, determinando un
aumento dei livelli di HbA1c anche in soggetti normogli-
cemici (26).



Un esempio particolarmente eloquente dell'affidabilita
limitata dell’'HbA1c si osserva nel diabete correlato alla
fibrosi cistica. In questi pazienti, I'inflammazione croni-
ca, 'aumentato turnover dei globuli rossi e le carenze nu-
trizionali determinano spesso livelli di HbA1c falsamen-
te bassi nonostante un’iperglicemia significativa (25).
Anche la gravidanza e l'eta giocano un ruolo nell'influen-
zare i valori di HbA1c. In particolare é stato dimostrato
che, con il progredire dell’eta, HbA1c tende anch’essa
ad aumentare (27). In gravidanza, a causa dell'aumento
dell’eritropoiesi, i livelli di HbA1c tendono a essere na-
turalmente pit bassi sia nelle fasi iniziali che in quelle
avanzate della gestazione, con il rischio di mascherare
eventuali condizioni di iperglicemia, se non interpretati
con attenzione (28).

Le evidenze dimostrano, inoltre, che HbA1c risulta au-
mentata dall'integrazione con ferro ed eritropoietina (29,
30) e dalla terapia sostitutiva con testosterone (31).
Letnia rappresenta un fattore aggiuntivo associato con
variazioni dei valori di HbA1c. Le popolazioni afroame-
ricane, latino-americane e asiatiche presentano, a pa-
rita di livelli glicemici, costantemente livelli di HbA1c
pit elevati rispetto alle popolazioni caucasiche (32). Ini-
zialmente attribuite a fattori ambientali o a disparita
nell’assistenza sanitaria, queste differenze sono state in
parte spiegate da variazioni genetiche ereditarie.
Recenti studi di associazione sull'intero genoma (Tran-
sancestral Genome-Wide Association Studies, GWAS)
hanno dimostrato che I'HbA1c e influenzata non solo
dall’esposizione glicemica, ma anche da varianti gene-
tiche che modificano la durata di vita degli eritrociti,
la struttura della membrana e la suscettibilita alla gli-
cazione (33). Molte di queste varianti sono distribuite in
modo disomogeneo tra le diverse popolazioni, il che si-
gnifica che individui di origine africana, est-asiatica o
sud-asiatica hanno maggiori probabilita di portare alleli
non glicemici che elevano i livelli di HbA1c, con il rischio
di una sovradiagnosi sistematica di diabete se 'HbA1c
viene utilizzata come unico parametro diagnostico (34).
La variabilita genetica e uno dei presunti fattori causa-
li dell’esistenza di fenotipi definiti rispettivamente low
glycators e high glycators, nei quali alcuni individui presen-
tano sistematicamente valori di HbA1c pittbassio pittalti,
nonostante livelli medi di glicemia identici e in assenza
di differenze etniche, alterazioni del turnover eritroci-
tario evidenti o bias analitici (35). Questa discrepanza,
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imputabile a una variabilita biologica individuale nella
glicazione dell’emoglobina, diventa particolarmente ri-
levante quando 'HbA1c guida le decisioni terapeutiche,
perché puo sottostimare o sovrastimare la reale esposi-
zione glicemica e condurre a interventi inappropriati.
Infine, dal punto di vista analitico, la misurazione del-
I'HbA1c e suscettibile a interferenze dovute a diversi fatto-
ri: varianti emoglobiniche (ad esempio HbS, HbC), farma-
ci, come l'aspirina o le vitamine E e C, e metodo di analisi,
nonostante l'introduzione di metodiche standardizzate
da parte di NGSP e IFCC. I test immunologici, la croma-
tografia a scambio ionico (HPLC) e i metodi enzimatici
presentano ciascuno differenti gradi di suscettibilita alle
interferenze dovute a emoglobina modificata o a condizio-
ni cliniche concomitanti come 'uremia, complicando ul-
teriormente l'interpretazione dei risultati (6, 22).

HBA1C E RISCHIO CARDIOVASCOLARE: UNA COR-
RELAZIONE AL DI FUORI DEL CONTROLLO GLICE-
MICO

Sebbene I'HbAic sia stata riconosciuta da diversi anni
come indicatore surrogato del controllo glicemico e pre-
dittore di complicanze microvascolari, evidenze sempre
piu solide ne supportano oggi anche il ruolo di specchio
di fattori causali negli esiti macro-vascolari. Studi osser-
vazionali, ma soprattutto trial randomizzati e controlla-
ti e studi di randomizzazione Mendeliana hanno eviden-
ziato che I'HbA1c elevata contribuisce alla eziopatogenesi
della malattia aterosclerotica, anche al di 1a del ruolo at-
tribuibile all'iperglicemia.

In particolare, un rilevante studio di randomizzazione
Mendeliana ha dimostrato che livelli geneticamente pre-
detti di HbA1c piu alti sono associati in modo indipen-
dente a un aumento del rischio di malattia coronarica,
ictusischemico e arteriopatia periferica, anche dopo aver
corretto per la predisposizione genetica al diabete di tipo
2. Cio suggerisce che la biologia eritrocitaria associata
alla formazione di HbA1c possa contribuire al danno va-
scolare attraverso meccanismi diversi dalla sola esposi-
zione glicemica (36).

Questi risultati sono supportati anche da precedenti stu-
di di randomizzazione Mendeliana in cui 'aumento del-
I'HbA1c era causalmente collegato alla malattia coronari-
ca anche in individui non diabetici (37). E da sottolineare
che, al presente stato delle conoscenze della biologia di
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HbAu1c, risulta difficile intravedere un ruolo causale di
HDbA1c per sé, ad esempio sulla malattia aterosclerotica o
sulla nefropatia cronica, con o senza proteinuria. E piut-
tostoragionevole interpretare gli studi di randomizzazio-
ne Mendeliana come evidenza che gli stessi meccanismi
non-glicemici di elevazione dell’HbA1c siano responsa-
bili, presumibilmente attraverso il loro coinvolgimento
nella glicazione di altre proteine, dello svelamento di
una relazione causale fra HbA1c e danno d’'organo. E ben
noto, specie da studi pre-clinici, che i prodotti finali del-
la glicazione non enzimatica (Advanced Glycation End-
products, AGE) contribuiscono alla disfunzione endote-
liale, alla rigidita vascolare e a uno stato infiammatorio
cronico di basso grado, tutti fattori chiave nella progres-
sione dell’aterosclerosi (38).

Oltre alle evidenze genetiche, ampi trial clinici hanno
messo in luce il cosiddetto “effetto lascito” (legacy effect) di
un controllo glicemico ottimale, specie se ottenuto nelle
fasiiniziali del diabete mellito. Nello studio DCCT/EDIC,
la randomizzazione dei pazienti con diabete di tipo 1 al
braccio di controllo glicemico rigoroso, con conseguente
riduzione dei livelli di HbA1c, per la durata (circa 8 anni)
del trial DCCT, ha determinato una riduzione del 42%
degli eventi cardiovascolari durante 17 anni di follow-
up, nonostante la convergenza dei livelli di HbA1c tra il
gruppo di intervento e quello di controllo dopo la fine del
DCCT (20). In modo analogo, nello studio UKPDS i parte-
cipanti con diabete di tipo 2 di nuova diagnosi, che ave-
vano raggiunto un miglior controllo dell’'HbA1c nel primo
decennio grazie alla randomizzazione nel braccio di trat-
tamento intensivo dell’iperglicemia, hanno mostrato ri-
duzioni persistenti dell'infarto miocardico e della morta-
lita per tutte le cause negli anni successivi (39).

Alla base di questo vi e l'ipotesi che il carico cumulati-
vo di glicazione nel tempo, riflesso dai livelli di HbAu1c,
sembri alimentare un processo di “memoria metabolica”
per cui le alterazioni glicemiche precoci imprimono un
danno o una protezione vascolare a lungo termine. Que-
sta ipotesi é supportata anche dalla cosiddetta real world
evidence (RWE) proveniente da ampie coorti, come il Cli-
nical Practice Research Datalink (CPRD), in cui si é os-
servato che unritardo nel raggiungimento degli obiettivi
di HbA1c e associato a un aumento del rischio di infarto
miocardico, ictus e scompenso cardiaco (40).

Anche i trial sugli esiti cardiovascolari dei farmaci ipo-
glicemizzanti sembrano dare risultati concordanti in
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questo senso. Meta-analisi degli studi con inibitori di
SCLT2 o con agonisti del recettore GLP-1 dimostrano una
riduzione costante degli eventi cardiovascolari maggiori
(MACES) e del danno renale. Al di 1a dei molteplici mec-
canismiinvocati a spiegazione di questi dati, il migliora-
mento dell’HbA1c mostra una forte correlazione con la ri-
duzione del rischio, in particolare per infarto miocardico

non fatale eictus (41).

ALTRI BIOMARCATORI PER IL CONTROLLO GLICE-
MICO: OLTRE L'HBA1C?

Anche in considerazione delle numerose limitazioni di
HbA1c, nel corso degli anni sono stati proposti altri bio-
marcatori e metodi per attestare il grado di controllo
glicemico. Questi possono essere divisi in biomarcatori
ematici tradizionali, come ad esempio l'albumina gli-
cata, la fruttosamina e il 1,5-anidroglucitolo (1,5-AC) e
strumenti pitt moderni basati sulla tecnologia, come il
monitoraggio continuo del glucosio (CGM) e gli indici da
esso derivati.

Sia l'albumina glicata sia la fruttosamina riflettono la
glicemia media dei 14-21 giorni prima, rendendole utili
per valutare il controllo glicemico a breve termine o la ri-
sposta precoce a un intervento terapeutico. Non essendo
influenzate dal turnover eritrocitario, si rendono parti-
colarmente utili in condizioni di anemia, emoglobinopa-
tia e malattia cronica renale (42, 43).

Lalbumina glicata, che attesta in maniera specifica la
glicazione dell’albumina sierica, & considerata piu effica-
ce rispetto alla fruttosamina nel correlare con la varia-
bilita glicemica e le escursioni glicemiche post-prandiali
(44, 45). Alcune metanalisi hanno confermato l'utilita
clinica del suo utilizzo in determinati contesti clinici,
quali malattia cronica renale allo stadio terminale e dia-
bete gestazionale (46).

La fruttosamina quantifica invece il totale delle protei-
ne sieriche glicate e la sua accuratezza puo essere com-
promessa da tutte le condizioni che conducono ad alte-
razioni dei livelli o del turnover delle proteine sieriche,
come avviene nella sindrome nefrosica, nelle epatopatie
o nell'ipertiroidismo (42).

11 1,5-anidroglucitolo (1,5-AG) offre una prospettiva par-
ticolare, in quanto riflette le fluttuazioni glicemiche, e
pertanto l'iperglicemia postprandiale a breve termine. I
suoi livelli plasmatici si riducono rapidamente quando la



glicosuria renale supera una certa soglia, rendendolo un
indicatore sensibile dei picchi glicemici; I'inverso accade
con episodi ipoglicemici ripetuti e prolungati. Pertanto,
una apparente discrepanza di comportamento fra HbAic
e1,5-AG puo segnalare la presenza di picchi iperglicemici
post-prandiali o di ipoglicemie ripetute (47). Tuttavia, la
sua affidabilita risulta significativamente compromessa
nei soggetti con disfunzione renale o in terapia con inibi-
tori SGLT2, limitandone l'uso clinico (48).

Negli ultimi anni, grazie all'avanzamento tecnologico,
sono stati resi disponibili sistemi di monitoraggio conti-
nuo del glucosio (CGM) in grado di offrire un tracciamento
dinamico e in tempo reale delle concentrazioni di glucosio
interstiziale, che, mediante l'applicazione di algoritmi
matematici ad hoc, restituiscono 'andamento delle con-
centrazioni plasmatiche di glucosio. Le metriche deriva-
te dal CGM, come il Time In Range (TIR), il Time Above
Range (TAR), il Time Below Range (TBR) e il Glucose Ma-
nagement Indicator (CMI), consentono una comprensione
piu dettagliata delle fluttuazioni glicemiche, del carico
ipoglicemico e della variabilita, aspetti che non vengono
rilevati dal’'HbA1c o dagli altri biomarcatori (49). Il TIR,
definito come la percentuale di tempo in cui il glucosio ri-
mane nell'intervallo 70-180 mg/dL, ha mostrato una forte
associazione con le complicanze correlate al diabete ed é
ora riconosciuto come indicatore di esito metabolico o in-
dicatore complementare di processo sia nei trial clinici sia
nelle linee guida di riferimento (50).

Approcci analitici recenti, come la modellizzazione del
profilo glicemico e le metriche basate sulla densita, pro-
mettono una caratterizzazione ancora piu approfondita
dell’esposizione al glucosio, andando oltre le medie e le
percentuali. Nonostante i numerosi vantaggi, l'utilizzo
di sistemi CCM rimane ancora limitato in diversi conte-
sti per motivi di costi, disponibilita e aderenza da parte
dei pazienti (5).

CONCLUSIONI

Lemoglobina glicata rimane un cardine nella valutazio-
ne del controllo glicemico, ma la sua natura é molto pitt
complessa di una semplice media aritmetica della glice-
mia in un determinato intervallo di tempo. Nonostante
le numerose limitazioni che la caratterizzano, ricopre
ancora unruolo centrale nella cura del diabete grazie alla
sua standardizzazione, disponibilita, riproducibilita e

11

Vol. 38, N. 1, maggio 2026

costo-efficacia. Queste caratteristiche la rendono ideale
non solo per la gestione clinica, ma anche per studi epi-
demiologici e trial clinici.

Pertanto, sebbene strumenti pill recenti come il moni-
toraggio continuo del glucosio (CGM) arricchiscano la
nostra comprensione della dinamica glicemica, I'HbA1c
ancora oggi e il biomarcatore piu solido e clinicamente
indispensabile per il controllo glicemico a lungo termine
e per la valutazione del rischio di danno d’organo correla-
to al diabete mellito.

Come una grande regina, 'HbA1c é si imperfetta, ma in-
sostituibile.

BIBLIOGRAFIA

1. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive
blood-glucose control with sulphonylureas or insulin
compared with conventional treatment and risk of com-
plications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
Lancet. 1998; 352:837-853.

2. Koenig RJ, et al. Correlation of Clucose Regulation and
Hemoglobin Aic in Diabetes Mellitus. N Engl ] Med.
1976; 295:417-420.

3. Nathan DM, Genuth S, Lachin J, et al.; Diabetes Control
and Complications Trial Research Group. The Effect of In-
tensive Treatment of Diabetes on the Development and
Progression of Long-Term Complications in Insulin-Depen-
dent Diabetes Mellitus. N Engl ] Med. 1993; 329:977-986.

4. American Diabetes Association. 6. Glycemic Goals, Hy-
poglycemia, and Hyperglycemic Crises: Standards of
Care in Diabetes-2026. Diabetes Care. 2026 Jan 1; 49(Sup-
pl1):S132-S149.

5. Ajjan RA. How Can We Realize the Clinical Benefits of
Continuous Glucose Monitoring? Diabetes Technol Ther.
2017; 19:5-27-S-36.

6. Bovee LB, Hirsch IB. Should We Bury HbA1c? Diabetes
Technol Ther. 2024; 26:509-513.

7. Hempe JM, et al. The Hemoglobin Clycation Index Iden-
tifies Subpopulations With Harms or Benefits From In-
tensive Treatment in the ACCORD Trial. Diabetes Care.
2015; 38:1067-1074.

8. English E, et al. The effect of anaemia and abnormali-
ties of erythrocyte indices on HbA1c analysis: a system-
atic review. Diabetologia. 2015; 58:1409-1421.

9. Beck RW, et al. Validation of Time in Range as an Out-
come Measure for Diabetes Clinical Trials. Diabetes

Care. 2019; 42:400-405.



SIMPOSIO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Bergenstal RM, et al. Glucose Management Indicator
(CMI): A New Term for Estimating A1C From Continuous
Glucose Monitoring. Diabetes Care. 2018; 41:2275-2280.
Huisman TH, Martis EA, Dozy A. Chromatography of
hemoglobin types on carboxymethylcellulose. J Lab Clin
Med. 1958; 52:312-327.

Bookchin RM, Gallop PM. Structure of hemoglobin Alc:
nature of the N-terminal beta chain blocking group.
Biochem Biophys Res Commun. 1968; 32:86-93.

Rahbar S. An abnormal hemoglobin in red cells of dia-
betics. Clin Chim Acta. 1968; 22:296-298.

Bunn HF, Haney DN, Gabbay KH, Gallop PM. Further
identification of the nature and linkage of the carbo-
hydrate in hemoglobin Aic. Biochem Biophys Res Com-
mun. 1975; 67:103-109.

Sherwani SI, Khan HA, Ekhzaimy A, Masood A,
Sakharkar MK. Significance of HbA1c Test in Diagnosis
and Prognosis of Diabetic Patients. Biomark Insights.
2016; 11:BMI1.S38440.

Selvin E. Hemoglobin A1c-Using Epidemiology to Guide
Medical Practice: Kelly West Award Lecture 2020. Diabe-
tes Care. 2021; 44:2197-2204.

Little RR. Clycated Hemoglobin Standardization - Na-
tional Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
Perspective. Clin Chem Lab Med. 2003; 41(9):1191-1198.
The International Expert Committee. International Ex-
pert Committee Report on the Role of the A1C Assay in
the Diagnosis of Diabetes. Diabetes Care. 2009; 32:1327-
1334.

Horber S, Achenbach P, Schleicher E, Peter A. Harmo-
nization of immunoassays for biomarkers in diabetes
mellitus. Biotechnol Adv. 2020; 39:107359.

Nathan DM, for the DCCT/EDIC Research Group. The
Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications Study at 30
Years: Overview. Diabetes Care. 2014; 37:9-16.

Little RR, Rohlfing C, Sacks DB. The National Glycohe-
moglobin Standardization Program: Over 20 Years of
Improving Hemoglobin Aic Measurement. Clin Chem.
2019; 65:839-848.

Radin MS. Pitfalls in hemoglobin Aic measurement:
when results may be misleading. ] Gen Intern Med.
2014; 29:388-394.

Galindo RJ, Beck RW, Scioscia MF, Umpierrez GE, Tuttle
KR. Glycemic Monitoring and Management in Advanced

Chronic Kidney Disease. Endocr Rev. 2020; 41:756-774.

12

24,

25.

206.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Nishida T. Diagnosis and Clinical Implications of Diabe-
tes in Liver Cirrhosis: A Focus on the Oral Glucose Toler-
ance Test. ] Endocr Soc. 2017; 1:886-896.

Lurquin F, Buysschaert M, Preumont V. Advances in cys-
tic fibrosis-related diabetes: Current status and future
directions. Diabetes Metab Syndr. 2023; 17:102899.

Kim MK, et al. Effects of thyroid hormone on A1C and
glycated albumin levels in nondiabetic subjects with
overt hypothyroidism. Diabetes Care. 2010; 33:2546-
2548.

Masuch A, et al. Preventing misdiagnosis of diabetes
in the elderly: age-dependent HbA1c reference intervals
derived from two population-based study cohorts. BMC
Endocr Disord. 2019; 19:20.

Nielsen LR, et al. HbA1c levels are significantly lower in
early and late pregnancy. Diabetes Care. 2004; 27:1200-
1201.

Okada T, Nakao T, Matsumoto H, Nagaoka Y, Wada T.
Influence of erythropoietin-stimulating agent treat-
ment on glycated hemoglobin values in diabetic patients
with chronic kidney disease. Clin Exp Nephrol. 2011;
15:316-317.

AlQarni AM, et al. The Effect of Iron Replacement Ther-
apy on HbAic Levels in Diabetic and Nondiabetic Pa-
tients: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin
Med. 2023; 12:7287.

Kumari K, et al. Treatment with Testosterone Therapy
in Type 2 Diabetic Hypogonadal Adult Males: A System-
atic Review and Meta-Analysis. Clin Pract. 2023; 13:454-
469.

Karter AJ, Parker MM, Moffet HH, Gilliam LK. Racial
and Ethnic Differences in the Association Between
Mean Glucose and Hemoglobin Aic. Diabetes Technol
Ther. 2023; 25:697-704.

Chen J, et al. The trans-ancestral genomic architecture
of glycemic traits. Nat Genet. 2021; 53:840-860.

Wheeler E, et al. Impact of common genetic determi-
nants of Hemoglobin A1c on type 2 diabetes risk and di-
agnosis in ancestrally diverse populations: A transeth-
nic genome-wide meta-analysis. PLoS Med. 2017;
14:€1002383.

Hempe JM, Gomez R, McCarter R], Chalew SA. High and
low hemoglobin glycation phenotypes in type 1 diabe-
tes. ] Diabetes Complications. 2002; 16:313-320.

Liu B, et al. Genetically Predicted Type 2 Diabetes Melli-

tus Liability, Glycated Hemoglobin and Cardiovascular



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Diseases: A Wide-Angled Mendelian Randomization
Study. Genes. 2021; 12:1644.

Leong A, et al. Mendelian Randomization Analysis of
Hemoglobin A1c as a Risk Factor for Coronary Artery Dis-
ease. Diabetes Care. 2019; 42:1202-1208.

Li ZH, Wang XY, Luo Q. The roles of advanced glycation
end products in cardiovascular diseases: from mecha-
nisms to therapeutic strategies. Front Cardiovasc Med.
2025; 12:1637252.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of
intensive blood-glucose control with metformin on com-
plications in overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34). Lancet. 1998; 352:854-865.

Paul SK, Klein K, Thorsted BL, Wolden ML, Khunti K.
Delay in treatment intensification increases the risks of
cardiovascular events in patients with type 2 diabetes.
Cardiovasc Diabetol. 2015; 14:100.

Udell JA, et al. Clucose-lowering drugs or strategies and
cardiovascular outcomes in patients with or at risk for
type 2 diabetes: a meta-analysis of randomised con-
trolled trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 3:356-
366.

Danese E, Montagnana M, Nouvenne A, Lippi G. Advan-
tages and Pitfalls of Fructosamine and Clycated Albu-
min in the Diagnosis and Treatment of Diabetes. ] Dia-
betes Sci Technol. 2015; 9:169-176.

Dozio E, et al. Usefulness of glycated albumin as a bio-
marker for glucose control and prognostic factor in
chronic kidney disease patients on dialysis (CKD-GC5D).
Diabetes Res Clin Pract. 2018; 140:9-17.

Chume FC, Freitas PAC, Schiavenin LG, Pimentel AL,
Camargo JL. Glycated albumin in diabetes mellitus: a
meta-analysis of diagnostic test accuracy. Clin Chem
Lab Med. 2022; 60:961-974.

XiongJY, et al. Clycated albumin as a biomarker for di-
agnosis of diabetes mellitus: A systematic review and
meta-analysis. World J Clin Cases. 2021; 9:9520-9534.
Lee JE. Alternative biomarkers for assessing glycemic
control in diabetes: fructosamine, glycated albumin,
and 1,5-anhydroglucitol. Ann Pediatr Endocrinol Metab.
2015; 20:74-78.

Xu H, et al. The clinical potential of 1,5-anhydrogluci-
tol as biomarker in diabetes mellitus. Front Endocrinol.
2024; 15:1471577.

DunganKM, etal. 1,5-anhydroglucitol and postprandial

hyperglycemia as measured by continuous glucose mon-

13

49.

50.

Vol. 38, N. 1, maggio 2026

itoring system in moderately controlled patients with
diabetes. Diabetes Care. 2006; 29:1214-1219.

Perlman JE, Gooley TA, McNulty B, Meyers J, Hirsch IB.
HbA1c and Clucose Management Indicator Discordance:
A Real-World Analysis. Diabetes Technol Ther. 2021;
23:253-258.

Battelino T, et al. Clinical Targets for Continuous Glu-
cose Monitoring Data Interpretation: Recommenda-
tions From the International Consensus on Time in

Range. Diabetes Care. 2019; 42:1593-1603.



