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Riassunto
Introduzione. La misura quantitativa della albu-
mina urinaria è un parametro cardine nella gestione
del paziente diabetico, tuttavia la standardizza-
zione di questo dosaggio è ancora carente. Allo
scopo di indagare tale aspetto è stata effettuata
una indagine conoscitiva tra i laboratori italiani.
Metodi. Un questionario di 21 domande è stato
distribuito ai membri di due società italiane (SI-
BioC e SIMeL) e ai partecipanti ad un VEQ. Le
risposte sono state raccolte tramite fax e inserite
in un database. Le domande riguardavano aspetti
preanalitici, analtici e postanalitici.
Risultati. Sono pervenuti 153 questionari. Il cam-
pione maggiormente utilizzato per la misura del-
la albumina nelle urine è risultato la raccolta 24
ore (56% delle risposte), seguito dal campione
estemporaneo (18%), e dal campione temporiz-
zato (8%). Il metodo più usato è il turbidimetrico

(55%), seguito dal nefelometrico (39%). L’85%
dei laboratori adotta procedure di controllo inter-
no di qualità, mentre il controllo esterno viene
eseguito solo da una minoranza (28%). Vengono
usate una grande varietà di unità di misura. Il 37%
dei partecipanti all’indagine referta la quantità
nelle 24 ore, il 32% la concentrazione per volume
di urina, il 22% il rapporto con la creatinina uri-
naria e l’11% l’escrezione per minuto. Differenti
unità di misura come µg, mg, dL, L, mol sono
riportate nella stessa tipologia di referti. Solo nel
36% dei partecipanti i valori di riferimento sono
in accordo con le raccomandazioni della Ameri-
can Diabetes Society.
Conclusioni. Dai dati raccolti è evidente che solo
una minoranza dei laboratori segue le raccoman-
dazioni attuali sulla misura della albumina urina-
ria. Sembra quindi necessaria una campagna di
informazione ed educazione.

Summary
Survey on quantitative measurement of  urinary
albumin in Italian laboratories
Background. The quantitative measurement of urinary
albumin is a key-point in the management of diabetic
patients. However standardization of  this assay is still
lacking. In order to investigate this aspect a survey has
been performed among several Italian laboratories.
Methods. A questionnaire with 21 questions has been
distributed to the members of two Italian Societies
(SIBioC and SIMeL) and to the participants to an
EQAS scheme. The answers have been collected by
fax and deposited in a database. Questions concerned

the main pre-analytical, analytical and post-analytical
aspects.
Results. We have collected 153 questionnaires. The sam-
ple mostly used to measure albumin in urine was the
24 hr sample (56% of the answers), followed by the
spot sample (18%), and the timely-collected sample
(8%). Turbidimetric methods were used by the majo-
rity of the laboratories (55%), followed by nephelo-
metric methods (39%). Internal Quality Control pro-
cedures are adopted by 85% of the laboratories, while
EQAS exercises were perfomed only by a minority
(28%). A great variety of measurements units were used.
Thirtyseven% of  the participants to the survey repor-
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ted 24 hr excretion mass, 32% concentration in terms
of mass per volume of urine, 22% ratio to urinary
creatinine and 11% excretion mass per minute. Diffe-
rent units such as µg, mg, dL, L, mol were reported
within the same category of report. Only in 36% of
the participants the reference ranges for urinary albu-
min were found in agreement with the recommenda-
tions of  the American Diabetes Society.

Conclusions. From the data we have collected it is evi-
dent that only a minority of the laboratories follow
the present recommendations on the measurement of
urinary albumin. A major campaign of  information
and education is strongly needed.
Key words: diabetes; microalbuminuria; diabetic nephro-
pathy; survey.

Introduzione
L’escrezione urinaria di albumina è un parametro

cardine nel monitoraggio del paziente diabetico e la
sua misura viene consigliata periodicamente nelle linee
guida internazionali e nazionali1-3 al fine di evidenziare
l’insorgere della nefropatia diabetica nei suoi stadi pre-
coci, stadi nei quali l’insufficienza renale è ancora rever-
sibile e suscettibile di trattamento farmacologico. In
particolare, il passaggio da microalbuminuria a ma-
croalbuminuria aumenta la probabilità di progredire
verso l’insufficienza renale cronica1. Anche dopo l’isti-
tuzione della terapia, la misura della escrezione renale
di albumina può essere utile per valutare l’efficacia del-
la terapia o l’eventuale progressione del danno renale1.
La microalbuminuria è inoltre considerata un fattore
di rischio cardiovascolare sia per i pazienti diabetici che
non4.

Le raccomandazioni e le linee guida dell’American
Diabetes Association (ADA)1,2 che sono anche tradot-
te in italiano a cura della Associazione Medici Diabeto-
logici3, possono essere così riassunte:
-  è necessario eseguire la misura della albumina nelle

urine almeno annualmente nei pazienti con diabete
di tipo 1 con diagnosi da più di 5 anni, in tutti i pa-
zienti con diabete di tipo 2 e in gravidanza.

- il campione da preferire è il campione spot (meglio
se il primo del mattino) nel quale vengano simulta-
neamente misurate albumina e creatinina. Altri cam-
pioni utilizzabili sono la raccolta delle 24 ore ed il
campione temporizzato del riposo notturno.

-  il valore decisionale del rapporto albumina/creatini-
na è 30 mg/mg creatinina (3.4 mg/mmol creatini-
na). In Tabella I sono riportati i valori normali del-
l’escrezione di albumina, espressi anche per gli altri
tipi di campione/raccolta.

-  almeno due misure di albuminuria su tre (eseguite in
un periodo di 3-6 mesi) devono superare i valori
soglia (Tab. I) perché il paziente sia considerato albu-
minurico.

-  alcune condizioni inducono un aumento della escre-
zione di albumina: recente esercizio fisico intenso, in-
fezioni, febbre, scompenso cardiaco, iperglicemia
marcata, ipertensione marcata, batteriuria, ematuria.

L’ADA riporta anche un algoritmo decisionale da ap-
plicare nello screening dei pazienti (Fig. 1).
La concentrazione della albumina urinaria nei pazienti

diabetici è quindi una misura sulla quale si basano im-
portanti decisioni cliniche; ne consegue che in labora-
torio il controllo delle fasi preanalitica, analitica e post
analitica deve essere il più attento possibile pena la pro-
duzione di dati non solo inutili ma probabilmente an-
che fuorvianti. A queste considerazioni è necessario
aggiungere che in Laboratorio pervengono un nume-
ro non piccolo di queste richieste, poiché la misura deve
essere eseguita periodicamente su tutta la popolazione
diabetica.

A fronte di questa rilevanza clinica, la standardizza-
zione della misura è carente ed esistono scarse racco-
mandazioni in merito. Le raccomandazioni ADA non
considerano questo aspetto e suggeriscono come pos-
sibile l’utilizzo di strisce reattive come test di screening
qualora la misura in laboratorio non fosse facilmente
disponibile1. Anche il Working Group della IFCC non

Figura 1. Algoritmo per lo screening per albuminuria, proposto
dall’ADA (ref. 1).
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ha al momento ancora emanato alcuna precisa indica-
zione in merito ma solo segnalato che questo è un tema
da affrontare5. L’ADA ha avallato alcuni anni fa una
linea guida sulle caratteristiche analitiche che gli esami
di laboratorio per la diagnosi e il trattamento del pa-
ziente diabetico dovrebbero avere6. Relativamente alla
misura della microalbumina, viene raccomandato un
CV analitico del 15%, basato su una variabilità interin-
dividuale del 39% del rapporto albumina/creatinina;
tale raccomandazione è peraltro fornita con un livello
di evidenza basso (E)6.

Per approfondire il problema ed ottenere informa-
zioni aggiornate sullo stato dell’arte, il Gruppo di Stu-
dio Intersocietario Diabete Mellito ha avviato una in-
dagine conoscitiva nei Laboratori Italiani.

Scopo di questo documento è la presentazione e la
discussione dei dati pervenuti. Le risposte sono valuta-
te in rapporto alle raccomandazioni ADA ed ai risulta-
ti del Programma di Valutazione Esterna di Qualità
condotto dal Centro di Ricerca Biomedica di Castel-
franco Veneto.

Materiali e Metodi
E’ stato preparato un questionario (Fig. 2) contenen-

te 21 domande. Come si può vedere le domande ri-

guardano aspetti pre-analitici (tipo di campione), anali-
tici (metodo e reagenti utilizzati, strumentazione, con-
trollo di qualità) e post-analitici (unità di misura, valori
di riferimento, protocolli diagnostici applicati). Il que-
stionario è stato pubblicato sui siti delle due Società
Scientifiche coinvolte (SIBioC e SIMeL), ed è perve-
nuto ai singoli laboratori tramite le organizzazioni di
Valutazione Esterna di Qualità. Le risposte, pervenute
via fax, sono state raccolte in un database Access e
quindi elaborate.

Risultati
Sono pervenuti 153 questionari che corrispondono

a circa il 10% dei Laboratori degli Ospedali Italiani.
Considerate le modalità di diffusione del questionario
non abbiamo dati precisi sul numero di questionari
recapitati, né sul numero di Laboratori raggiunto, ed è
quindi impossibile fornire la percentuale di Laboratori
che hanno risposto. La distribuzione sul territorio na-
zionale delle risposte ricevute è la seguente: 47% Nord
Italia, 38% Centro e 14% Sud.

Per quanto riguarda le tipologie di campione utiliz-
zate (Fig. 3), quella prevalente è il campione 24 ore,
utilizzato da circa la metà dei partecipanti (43%), men-
tre il 30% utilizza il campione estemporaneo. Una per-

Figura 2. Questionario inviato.
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centuale non piccola (16%) utilizza più tipologie. La
modalità di conservazione è suddivisa ugualmente fra
temperatura ambiente e 4 °C.

Relativamente ai metodi utilizzati, abbiamo rilevato
(Fig. 4) che più della metà dei laboratori (55%) utilizza
il metodo turbidimetrico, mentre il metodo nefelome-
trico è utilizzato dal 39%. Il metodo turbidimetrico è
prevalentemente utilizzato su piattaforme di chimica
clinica multicanale. Solo l’85% dei laboratori dichiara
di seguire procedure di controllo interno di qualità, ed
una percentuale ancora minore (60%) esegue il con-
trollo ad ogni seduta analitica. Il rimanente esegue il
controllo a cadenze diverse, come ad esempio in cor-
rispondenza della calibrazione; quest’ultima modalità è
seguita dal 19% dei laboratori. Sempre relativamente
alle procedure di controllo interno di qualità, è interes-
sante segnalare che solo una piccola percentuale (21%)
utilizza un controllo diverso da quello fornito dalla dit-
ta produttrice dei reagenti. Una percentuale importan-
te di questi (63%) utilizza il prodotto di uno stesso for-
nitore. Solo il 28% dei Laboratori coinvolti nell’indagi-
ne partecipa a programmi di Valutazione Esterna di
Qualità; di questi la maggioranza (61%) aderisce al pro-
gramma del Centro di Ricerca Biomedica della Regio-
ne Veneto.

Come è illustrato in Figura 5, esiste una importante
variabilità nelle modalità di espressione del risultato. La
maggioranza utilizza l’espressione della concentrazio-
ne della albumina nelle 24 ore (33%); un numero mol-

to simile di laboratori dichiara di esprimere la concen-
trazione di albumina per volume (29%). Seguono poi
l’espressione in rapporto alla escrezione di creatinina
(15%) ed infine la concentrazione per minuto (9%);
esiste poi un certo numero di Laboratori (14%) che è
in grado di esprimere il risultato in più modalità diver-
se. Altrettanta variabilità si osserva nelle unità di misura
adottate (mg, mg, dL, L, mmol) e nei valori di riferi-
mento. E’ infine da segnalare che in un preoccupante
34% dei Laboratori si nota incongruenza tra tipologia
di campione richiesto, modalità di espressione dei ri-
sultati, unità di misura e valori di riferimento adottati.

Per quanto riguarda la condivisione di protocolli fra
clinici, diabetologi e laboratorio per la diagnosi di mi-
croalbuminuria, poco meno di un terzo dei laboratori
(27%) ne dichiara l’esistenza; peraltro solo in una pic-
cola percentuale di casi (solo il 7%) queste raccoman-
dazioni seguono le indicazioni ADA.

In Tabella II e Figura 6 sono riportati i dati della
VEQ del Centro di Ricerca Biomedica di Castelfran-
co Veneto relativamente alla precisione e al bias, rispet-
tivamente. Il CV% complessivo (Tab. II) è lievemente
inferiore per i metodi nefelometrici rispetto ai metodi
turbidimetrici (rispettivamente 8,2% e 9,5%); ma men-
tre i diversi metodi nefelometrici hanno CV abbastan-
za simili al loro interno, quelli turbidimetrici variano da
4.2% a 7.9%. Per quanto riguarda il bias (Fig. 6) di
nuovo i metodi nefelometrici nel loro complesso pre-
sentano un bias più contenuto, mentre tra i metodi tur-

Figura 3. Distribuzione percentuale del tipo di campione
richiesto.

Figura 4. Distribuzione percentuale del metodo utilizzato.

Tabella I. Valori decisionali per albumina urinaria (modificata da Diabetes Care 2004;27 Supplement 1:S79-S83).

Campione spot Campione 24 ore Campione temporizzato
Unità di misura µg/mg creatinina

(mg/mmol creatinina) mg/24 h µg/min

Normale < 30
(< 3.4) < 30 < 20

Microalbuminuria 30 - 299
(3.4 - 33.9) 30 - 299 20 - 199

Macroalbuminuria > 300
(> 34.0) > 300 > 200
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bidimetrici troviamo sistemi diagnostici con bias mol-
to ridotti ed altri con bias elevati (oltre il 10%). In am-
bedue i casi i bias sono nettamente strumento-dipen-
denti.

Discussione
La valutazione delle risposte pervenute è stata fatta

sulla base della loro aderenza alle raccomandazioni
ADA. Il “position statement” dell’ADA sulla nefropa-
tia diabetica è stato pubblicato nel 20041; le raccoman-
dazioni degli anni seguenti, inclusa quella del 20072,
hanno ribadito le indicazioni là espresse, che si trovano
riassunte nell’Introduzione (Tab. I e Fig. 1). Complessi-
vamente si può affermare che i comportamenti nella
misura della albumina urinaria in questo campione di
Laboratori Italiani sono in linea con queste raccoman-
dazioni sono in piccola parte, pur essendo queste ulti-
me stabilite e consolidate già da alcuni anni1. Il non
adeguamento alle raccomandazioni include: l’utilizzo
prevalente (43%) della raccolta delle 24 ore (pur se la
percentuale dei laboratori che utilizza campione spot
non è trascurabile, attestandosi sul 30%), la difformità
delle unità di misura impiegate e soprattutto i valori di
riferimento. La preferenza accordata all’impiego del
campione di 24 ore risulta difficile da comprendere ed
è forse spiegabile solo con la resistenza ad abbandona-
re abitudini inveterate. Infatti è noto come tale raccolta
risulti fastidiosa per il paziente e sia nel contempo an-
che fonte di notevole inaccuratezza. Pur se l’abbando-
no di tale campione in favore del campione estempo-
raneo per tutti gli esami su urina non è universalmente
condivisa ed un vivace dibattito è tutt’ora in corso7, 8,
per la misura della escrezione di albumina nei pazienti
diabetici invece è chiaramente stabilito da fonti autore-
voli che il campione preferibile è senz’altro quello estem-
poraneo purché i risultati vengano espressi in riferi-
mento alla concentrazione della creatinina1,2. Questi ri-
sultati sono peraltro simili a quelli ottenuti su un diver-
so gruppo di laboratori italiani recentemente sottopo-
sti ad indagine9, dove il campione delle 24 ore veniva
impiegato nel 37% dei casi. Più preoccupante è la dif-
formità riscontrata nell’espressione del risultato, nelle
unità di misura e nei valori di riferimento, specialmente

quando questo si accompagna ad incongruenza con il
tipo di campione utilizzato. Risulta ad esempio difficile
da spiegare come a fronte del 30% di laboratori che
dichiarano di utilizzare il campione estemporaneo solo
il 15% esprima il risultato in rapporto alla creatinina. In
effetti i laboratori che esprimo il risultato come albu-
mina/volume (ben il 29%) utilizzano sia campioni del-
le 24 ore, che campioni estemporanei. E’ evidente che
tutto questo individua modalità di refertazione incon-
grue suscettibili di fornire risultati poco utilizzabili cli-
nicamente. E’ infatti difficilmente ipotizzabile l’utilizzo
clinico di un valore di albumina urinaria espresso in
concentrazione per volume.

Senza dubbio alcune di queste incongruenze posso-
no essere attribuite ad errori nella compilazione del
questionario. Pur essendo stato il questionario compi-
lato avendo come criterio guida la semplicità della sua
compilazione, è indubbio che alcuni termini impiegati
o alcune domande possono avere originato interpre-

Figura 5. Distribuzione percentuale delle modalità di
espressione dei risultati.

Figura 6. Bias dei sistemi diagnostici maggiormente utilizzati,
relativi a 6 campioni a concentrazione crescente distribuiti nel
ciclo di VEQ 2006 per albumina urinaria, rispetto alla mediana
di consenso.

Tabella II. Variabilità inter-laboratorio per gruppi omogenei
di metodiche, raccolta dal programma di VEQ del Centro di
Ricerca Biomedica. I coefficienti di variazione sono le medie di
4 esercizi con 8 campioni analizzati nell’anno 2006. L’escrezione
di albumina urinaria nei campioni inviati variava da 26 e 178
mg/24 ore. Non sono riportati tutti i risultati ottenuti, ma
solo quelli relativi ai sistemi analitici maggiormente utilizzati.

Metodo/Sistema n CV%

Nefelometria 57 8.2
Beckman Array 8 7.0
Beckman Immage 13 8.3
Dade Behring; BN 33 6.7
Turbidimetria 183 9.5
Bayer, Advia 14 7.9
Beckman, Syncron CX/LX 13 7.9
Olympus, AU 33 4.2
Roche, Hitachi/Modular 56 7.5
Roche, Integra 20 5.8
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tazioni scorrette. Comunque, quando la difformità ri-
guarda il referto (unità di misura, valori di riferimen-
to), la segnalazione puntuale è doverosa perché il ri-
schio è quello di generare comportamenti clinici non
adeguati.

Gli aspetti analitici della misura della albumina urina-
ria non sono contemplati dalle raccomandazioni ADA
e sono stati quindi valutati indipendentemente da que-
ste. Tali specifiche non sono peraltro state emanate
nemmeno dal Working Group della IFCC. Alcune
considerazioni tuttavia possono essere fatte in relazio-
ne alle specifiche di qualità già pubblicate. La precisio-
ne sembra essere soddisfacente, risultando inferiore al
15% suggerito, pur essendo calcolata tra laboratori di-
versi. Relativamente al bias abbiamo visto che non ven-
gono indicate specifiche precise; il fatto che i bias regi-
strati siano chiaramente produttore-dipendenti indica
peraltro che la standardizzazione di reagenti e calibra-
tori è particolarmente necessaria e che una sua imple-
mentazione porterebbe senza dubbio una importante
omogeneizzazione nei risultati forniti. Il fatto che il
metodo più impiegato sia quello turbidimetrico, spes-
so utilizzato su piattaforme di chimica clinica, significa
che in molti laboratori si è deciso di consolidare questa
misura, anziché riservarla ai nefelometri, sovente posi-
zionati in settori analitici specialistici (diagnostica pro-
teica). Mentre è senz’altro vero che molti turbidimetri
sono del tutto adeguati alle specifiche di qualità che
l’esame richiede (Tab. II e Fig. 6), è necessario rilevare
che la qualità analitica dell’intero sistema analitico deve
essere assicurata (e quindi verificata periodicamente) sia
in termini di precisione che di accuratezza che di sensi-
bilità. Sia il monitoraggio della condizione che la sua
diagnosi richiedono risposte affidabili, visto che deci-
sioni cliniche importanti vengono prese sulla base dei
valori di albumina urinaria. In particolare la sensibilità
del metodo sta assumendo particolare importanza in
conseguenza di recenti considerazioni sulla impossibi-
lità di definire un valore di cut off  che separi i soggetti
albuminurici dai normali10, 11 e sulla esistenza invece di
una relazione continua tra escrezione di albumina e ri-
schio, con la conseguenza che è impossibile definire un
valore basso che sia associato ad assenza di rischio. In
questo contesto diventa indispensabile per il laborato-
rio disporre di metodi con un range di misura e sensi-
bilità analitica adeguate e la sensibilità del metodo è
senz’altro una delle caratteristiche che è doveroso tene-
re sotto controllo.

Un ultimo commento relativamente alla VEQ. Dal-
le risposte ottenute appare che solo il 28% dei labora-
tori partecipa a VEQ. Questo dato può essere lieve-
mente falsato dal fatto che alcuni controlli interni del
commercio permettono di effettuare anche verifiche
con altri utilizzatori, e potrebbero quindi configurarsi
come veri e propri controlli esterni anche se non istitu-
zionalizzati, ma indubbiamente la partecipazione a pro-
grammi di VEQ ha assoluto bisogno di essere pro-
mossa.

Concludendo, si può affermare che le risposte rice-
vute ci forniscono una situazione che non è possibile
definire ottimale. È pertanto indispensabile che le So-
cietà Scientifiche, attraverso i gruppi di Studio organiz-
zati, compiano una importante opera di informazione
e di educazione in campo nazionale. A questo scopo le
organizzazioni che si occupano di VEQ giocano un
ruolo non indifferente quando non si limitano a foto-
grafare lo stato dell’arte ma si fanno promotori in pri-
ma linea delle necessità di standardizzazione attivando
collaborazioni con le Società Scientifiche da un lato, e
con le ditte produttrici dall’altro. Siamo infatti convinti
che solo la qualità e la uniformità dei risultati forniti
consentirà l’adozione di comportamenti clinici adeguati
alla corretta gestione del paziente diabetico.
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