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Diabete: Clinica e Laboratorio a confronto
La microalbuminuria
Cosa puo dire il Laboratorio

M.S. Graziani?, A. Caldini®

al aboratorio di Analisi Chimico Cliniche ed Ematologiche, Ospedale Civile Maggiore, Azienda Ospedaliera, Verona
bl aboratorio Generale, Dipartimento di Diagnostica di Laboratorio, Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Firenze

Riassunto

L’escrezione urinaria di albumina ¢ un parametro car-
dine nel monitoraggio del paziente diabetico e la sua
misura viene consigliata periodicamente nelle linee
guida esistenti. A fronte di questa rilevanza clinica,
la standardizzazione della misura & carente e sono
disponibili scarse raccomandazioni in merito.
Questa presentazione riporta i risultati di una inda-
gine conoscitiva sullo stato dell’arte della misura di
albumina urinaria nei Laboratori Italiani promossa
dal Gruppo Intersocietario Diabete Mellito ed esa-
mina inoltre i principali problemi che il Laboratorio
Clinico dovra affrontare nel prossimo futuro per es-
sere in grado di rispondere adeguatamente alle esi-
genze cliniche.

I risultati dell’indagine dimostrano che esiste senz’al-
tro la necessita di un miglioramento della qualita
analitica della misura, ma che maggiore attenzione
deve essere prestata alla standardizzazione della fase
post analitica.

Studi recenti hanno dimostrato che I’albumina puo
essere escreta nelle urine come molecola intatta o
parzialmente degradata in frammenti di diverso peso
molecolare; inoltre la molecola puo subire ulteriori
modificazioni come, ad esempio, la glicazione. Que-

Summary

Albuminuria: the Laboratory contribution

Urine albumin is a sensitive marker of renal derangement;
accordingly with the current guidelines, the measurement
is required for an appropriate monitoring of diabetic pa-
tients annually.

In spite of its clinical importance the standardisation of
the laboratory measurement is lacking,

The presentation is twofold: to illustrate the results of an
Italian survey on the state of the art of the laboratory
measurement and to examine the main problems the Cli-
nical Laboratory should face in the next future in order to
give the correct answer to clinical needs.

ste diverse forme di albumina possono essere immu-
noreattive o no.

I metodi in uso sono essenzialmente metodi immu-
nometrici, che possono potenzialmente sottostimare
la concentrazione della albumina, se nel campione &
presente una certa quantita di albumina non-immu-
noreattiva. Per superare il problema sono stati pro-
posti metodi basati su principi differenti (HPLC, chip
elettroforesi, spettrometria di massa). Prima che que-
sti metodi possano essere clinicamente utilizzabili,
tuttavia deve essere dimostrato che il loro utilizzo
porta ad un effettivo miglioramento nella gestione
clinica del paziente. Un ulteriore importante aspetto
¢ la sensibilita dei metodi. Esistono evidenze che
esiste una relazione continua fra concentrazione di
albumina urinaria e rischio, cosicché non puo essere
identificato un valore soglia al di sotto del quale il
rischio sia assente. In questo contesto, la sensibilita
dei metodi utilizzati diventa cruciale.

In conclusione, mentre é senz’altro necessario inco-
raggiare ’adesione dei laboratori alle linee guida esi-
stenti per Pesecuzione della microalbuminuria, ¢ an-
che fortemente sentita la necessita di una standar-
dizzazione internazionale della sua misura.

The survey results show that there is a need for improve-
ment of the albumin measurement analytical quality and
that it is of even more importance the standardization of
the post analytical phase (reporting and interpreting the
results).

Recent studies have demonstrated that the nature of albu-
min in urine is more complex than previously thought.
Albumin can be excreted as intact molecule or degradated
as fragments of different molecular weights; furthermore
the intact molecule can be immunoreactive or not due to
chemical modifications of the molecule. Methods based
on different principles are able to detect different forms
of albumin and give thus different results.
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Current microalbuminuria assays use different kinds of
immunochemical methods. These methods may lead to
underestimation of albumin in urine samples containing
non immunoreactive albumin. To overcome this problem,
different methodologies have been proposed. Before the
results of these new techniques could be validated for cli-
nical utilization, it should be demonstrated that the new
measurements lead to effective improvement in clinical
outcomes.

Analytical quality specifications, and in particular sensitivity,
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are another critical issue. There is increasing evidence thata
continuous relationship between albumin excretion and risk
exists so that non lower bound between normal and in-
creased albuminuria can be identified that segregates su-
bjects at different risk. The sensitivity of the laboratory
method is, in this context, crucial.

A more strict adhesion of Italian Laboratories to the exi-
sting guidelines should be encouraged. At the same time
the standardisation of the test, including an accurate defi-
nition of the analyte, is mandatory in the next future.

Introduzione

L’escrezione urinaria di albumina ¢ un parametro cardi-
ne nel monitoraggio del paziente diabetico e la sua misura
viene consigliata periodicamente nelle linee guida ad oggi
emanate'? L'utilita della sua misura ¢ stata oggetto di studi
cosi approfonditi che non puo piu essere messa in discus-
sione’.

A fronte della sua importanza clinica la standardizzazio-
ne € carente e esistono scarse raccomandazioni in merito.
Le linee guida disponibili forniscono raccomandazioni sulla
fase pre analitica e post analitica, ma considerano solo
marginalmente le caratteristiche analitiche dell’esame*.

Lo scopo di questa presentazione ¢ duplice: da un lato
illustrare lo stato dell’arte esaminando i risultati di una in-
dagine nazionale sull’argomento organizzata dal Gruppo
di Lavoro Intersocietario sul Diabete Mellito® e dall’altro
di esaminare i problemi principali che il laboratorio dovra
affrontare nel prossimo futuro per rispondere adeguata-
mente alle esigenze cliniche. Tra questi sembrano rivestire
particolare importanza la corretta definizione dell’analita e
la sensibilita delle metodiche®?,

Le linee guida esistenti

Le raccomandazioni della American Diabetes Associa-
tion (ADA), che sono state anche tradotte in italiano dalla
Associazione Medici Diabetologi’, possono essete cosi rias-
sunte:

- ¢ necessario eseguire la misura della albumina nelle urine
almeno annualmente nei pazienti con diabete di tipo 1
con diagnosi da piu di 5 anni, in tutti i pazienti con dia-
bete di tipo 2 e in gravidanza.

- il campione da preferire ¢ il campione spot (meglio se il
primo del mattino) nel quale vengano simultaneamente
misurate albumina e creatinina. Altri campioni utilizzabili
sono la raccolta delle 24 ore ed il campione temporizza-
to del riposo notturno.

- il valore decisionale del rapporto albumina/creatinina ¢

Test per U-Albumina

'
" [
!

negativo

esistono condizioni che possono
invalidare il test?
i "
negativo| trattare e/o aspettare la
risoluzione; ripetere il test
v
ripetere il test altre due volte
in 3 —6 mesi
NO '
v 2 test su 3 sono positivi

ripetere il test
dopo 1 anno

st

diagnosi di microalbuminuria

Figura 1. Algoritmo per lo screening per albuminuria, proposto
dal’ADA (ref. 1).

30 Yg/mg creatinina (3.4 mg/mmol creatinina). In Ta-
bella I sono riportati i valori normali dell’escrezione di
albumina, espressi anche per gli altri tipi di campione/
raccolta.

- almeno due misure di albuminuria su tre (eseguite in un

Tabella I. Valori decisionali per albumina urinaria (modificata da Diabetes Care 2004;27 Supplement 1:579-S83).

Campione spot

Campione 24 ore Campione temporizzato

Unita di misura Mg/mg creatinina (mg/mmol creatinina)

Normale <30 (< 3.4)
Microalbuminuria 30-299 (3.4 - 33.9)

Macroalbuminuria > 300 (> 34.0)

mg/24 h Mg/min
<30 <20

30 - 299 20 - 199
> 300 > 200
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Gruppo di Studio Intersocietario sul Diabete Mellito SIBIOC-SIMEL
(indagine microalbuminuria)

Gruppo di Studio Intersocietario sul Diabete Mellito SIBIOC-SIMEL
(indagine microalbuminuria)

VIPREGHIAMO DI COMPILARE IL MODULO IN STAMPATELLO E DI INVIARE UNITAMENTE AL
MODULO COMPILATO UNA COPIA DI UN VOSTRO REFERTO.

Partecipante, Nome
Laboratorio di appartenenza
Ente di appartenenza
Via
Telefono......c.oveveeeieiieici

Cognome

SPEDIRE ENTRO L'8 APRILE 2006 VIA FAX A:
Dr.ssa Anna Caldini

Laboratorio Generale DAI Diagnostica di Laboratorio
Azienda Ospedaliera Careggi

Viale Morgagni 85 — 50100 Firenze

Tel 055-7949452 e-mail caldinia@ao-careggi.toscana.it
FAX 055-7949162

Richiesta ed utilizzo del test

1. Esiste nel Laboratorio di appartenenza un protocollo diagnostico per I’effettuazione della determinazione
della microalbuminuria concordato con il Servizio di Diabetologia e/o altre Strutture cliniche di riferimento
territoriale e/o ospedaliero?

0O NO
2. In assenza di un protocollo concordato coi clinici eseguite comunque la determinazione della
microalbuminuria?

SI

0O NO
3. Viene fornito ai pazienti esterni un modulo con la spiegazione sulle modalita di raccolta e conservazione
del campione?

O st

0O NO

Metodica e reagenti
4. Principio del metodo:
Immunonefelometrico
Immunoturbidimetrico
Colorimetrico

RIA

Chimica secca

Altro (specificare):...

oooooo

Refertazione

8. Come viene espresso il risultato?
mg/mmol creatinina
mg/g creatinina
ug/min

mg/24h

oooo

Pagina 1 di 2

O pg/ml

9. Con quale/i intervallo/i di riferimento?.

10. Se il campione di urina non risponde ai criteri di raccolta richiesti viene analizzato ugualmente?
SI, sempre
STin questi
casi:..
NO, m:
NO in questi

oo

[m]
[m]

11. Se SI come viene refertato?.

Tipo di campione analizzato
12. Quanti campioni di urina vengono richiesti alla diagnosi ?

13. A quale intervallo di tempo I'uno dall’altro?
14. Che tipo di campione di urina viene richiesto?
O Raccolta delle 24 h
O Raccoltadi 9 ore notturne
O Campione spot 2° minzione del mattino
O Estemporaneo non specificato

15. Che tipo di conservazione del campione viene richiesta?
O +4°C
0O -20°C
O temperatura ambiente

Controlli di Qualita
16. Viene eseguito un Controllo Interno di Qualita?
O sI O NO

17. Se SI: Ditta Produttrice. ...t

18. Su quanti livelli ?
o1 o2 [ )

19. Con che cadenza?

O Ad ogni seduta analitica [0 Alla calibrazione O Altro specificare..................c....

20. Partecipate ad un programma di Controllo Esterno di Qualita?
o st 0O NO

21. Se SI, a quale?.

Informativa e Acquisizione del Consenso
Oggetto: Decreto Legislativo 30 giugno 2003 n. 196 “Codice in Materia di Protezione dei dati personali”
Con la presente, ai sensi dell'art. 13 della D.Lgs. 30.06.2003 n. 196, acconsento al trattamento dei miei dati personali al fine di poter
espletare tutta la parte funzionale collegata all'indagine in oggetto. Dichiaro di essere informato che il trattamento dei dati avverra nel
pieno rispetto della citata legge e sara realizzato mediante I'utilizzo di strumenti automatizzati atti a memorizzare e gestire i dati,
garantendo la riservatezza e la sicurezza dei dati raccolti.

Firma per il consenso

Pagina2di2

Figura 2. Questionario inviato.

periodo di 3-6 mesi) devono superare i valori soglia (Tab.

I) perché il paziente sia considerato albuminurico.

- alcune condizioni inducono un aumento della escrezio-
ne di albumina: recente esercizio fisico intenso, infezioni,
tebbre, scompenso cardiaco, iperglicemia marcata, iper-
tensione marcata, batteriuria, ematuria.

I’ADA riporta anche un algoritmo decisionale da appli-
care nello screening dei pazienti (Fig. 1).

Per quanto riguarda la fase analitica, ’ADA ha avallato
alcuni anni fa una linea guida sulle caratteristiche analitiche
che gli esami di Laboratorio per la diagnosi e il trattamen-
to del paziente diabetico dovtebbero possedere’. Relati-
vamente alla misura della microalbuminuria veniva racco-
mandato un CV analitico < 15%, basato su una variabilita
interindividuale del 39 % del rapporto albumina/creatini-
na; tale raccomandazione ¢ peraltro fornita con un livello
di evidenza basso (E).

Esiste un Working Group della IFCC sull’argomento
che non ha ancora emanato alcuna precisa indicazione in
merito alla standardizzazione della misura, ma solo segna-
lato che questo € un problema urgente da affrontare!™'".

Al fine di valutare 'aderenza dei laboratori italiani a quan-
to raccomandato, per individuare possibili aree di miglio-
ramento, qui di seguito vengono riportate e commentate
alcune delle risposte di un numero rappresentativo di La-
boratori Italiani al questionario preparato dal Gruppo

Intersocietario sul Diabete Mellito®.

Il questionario
11 questionario riguarda aspetti pre-analitici (tipo di cam-

pione), analitici (metodo e reagenti utilizzati, strumentazio-
ne, controllo di qualita) e post-analitici (unita di misura,
valori di riferimento, protocolli diagnostici applicati) ed ¢
rappresentato in Figura 2. Sono stati analizzati 153 que-
stionari che corrispondono a circa il 10 % dei Laboratori
degli Ospedali Italiani. I risultati piu significativi si possono
cosli riassumere.

- Tipologia di campione: il campione 24 ore ¢ utilizzato da
circa la meta dei partecipanti (43 %), mentre i 30 %
utilizza il campione estemporaneo. Una percentuale non
piccola (16 %) utilizza piu tipologie.

- Metodi impiegati: pitn della meta dei laboratori (55 %) uti-
lizza il metodo turbidimetrico, mentre il metodo nefelo-
metrico ¢ utilizzato dal 39 %. Il metodo turbidimetrico
¢ prevalentemente utilizzato su piattaforme di chimica
clinica multicanale.

- Procedure di controllo di qualita: solo '85 % dei laboratori
dichiara di seguire procedure di controllo interno di qua-
lita, ed una percentuale ancora minore (60%) esegue il
controllo ad ogni seduta analitica. Il rimanente esegue il
controllo a cadenze diverse, come ad esempio in corti-
spondenza della calibrazione; quest’ultima modalita ¢
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Tabella II. Variabilita 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 ¢ 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 (tutti) 57 8.2
Beckman Array 8 7.0
Beckman Immage 13 8.3
Dade Behring; BN 33 6.7
Turbidimetria (tutti) 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

seguita dal 19 % dei laboratori. Sempre relativamente
alle procedure di controllo interno di qualita, ¢ interes-
sante segnalare che solo una piccola percentuale (21%)
utilizza un controllo diverso da quello fornito dalla ditta
produttrice dei reagenti. Una percentuale importante di
questi (63%) utilizza il prodotto di uno stesso fornitore.
Solo il 28 % dei Laboratori coinvolti nell'indagine parte-
cipa a programmi di Valutazione Esterna di Qualita; di
questi la maggioranza (61%) aderisce al programma del
Centro di Ricerca Biomedica della Regione Veneto.

- Espressione dei risultati: esiste una importante variabilita nelle
modalita di espressione del risultato. La maggioranza
utilizza ’'espressione della concentrazione della albumina
nelle 24 ore (33%); un numero molto simile di laborato-
ri dichiara di esprimere la concentrazione di albumina
per volume (29%). Seguono poi I'espressione in rap-
porto alla escrezione di creatinina (solo il 15%) ed infine
la concentrazione per minuto (9%); esiste poi un certo
numero di Laboratori (14%) che ¢ in grado di esprime-
re il risultato in piu modalita. Altrettanta variabilita si os-
serva nelle unita di misura adottate (mg, Mg, dL, L,
mmol) e nei valori di riferimento. E” infine da segnalare
che in un preoccupante 34% dei Laboratori si nota in-
congruenza tra tipologia di campione richiesto, moda-
lita di espressione dei risultati, unita di misura e valori di
riferimento adottati.

- Protocolli condivisi: poco meno di un terzo dei laboratori
(27%) ne dichiara I’esistenza; peraltro solo in una piccola
percentuale di casi (7%) queste raccomandazioni seguo-
no le indicazioni ADA.

Verifiche Esterne di Qualita

E interessante valutare i dati elaborati anche alla luce dei
risultati della Verifica Esterna di Qualita del Centro di Ri-
cerca Biomedica di Castelfranco Veneto relativamente alla
precisione e al bias. Il CV% complessivo (Tab. II) ¢ lieve-
mente inferiore per i metodi nefelometrici rispetto ai me-
todi turbidimetrici (rispettivamente 8,2% e 9,5%); ma,
mentre i diversi metodi nefelometrici hanno CV abbastanza
simili al loro interno, quelli turbidimetrici variano da 4.2%
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Figura 3. Bias dei sistemi diagnostici maggiormente utilizzati,
relativia 6 campioni a concentrazione crescente distribuiti nel ciclo
di VEQ 2006 per albumina urinaria, rispetto alla mediana di
consenso.

a 7.9%. Per quanto riguarda il bias (Fig. 3) di nuovo i me-
todi nefelometrici nel loro complesso presentano un bias
pit contenuto, mentre tra i metodi turbidimetrici trovia-
mo sistemi diagnostici con bias molto ridotti ¢ metodi
con bias elevati (oltre il 10%). In ambedue i casi si osserva
che i bias sono nettamente strumento-dipendenti.

Commento alle risposte

Complessivamente si puo affermare che i comporta-
menti dei Laboratori Italiani nella determinazione della al-
bumina urinaria sono solo molto parzialmente in linea con
le raccomandazioni esistenti, pur essendo queste ormai
consolidate'?. Il mancato adeguamento include 'impiego
prevalente del campione delle 24 ore (43%), la difformita
delle unita di misura impiegate e soprattutto i livelli deci-
sionali. Questo ultimo aspetto ¢ particolarmente preoccu-
pante, specialmente se si considera I'incongruenza non ra-
ramente riscontrata tra espressione dei risultati e campione
utilizzato. Ad esempio solo il 15% dei Laboratori dichiara
di esprimere il risultato come rapporto alla concentrazio-
ne di creatinina, mentre ben il 30% dichiara di impiegare il
campione estemporaneo. Ulteriore perplessita suscita il dato
del 29% dei laboratori che esprimono il risultato come
albumina/volume. E infatti difficilmente ipotizzabile un
utilizzo clinico di un valore di albumina urinaria espresso
come concentrazione per volume. Tali comportamenti
difformi segnalano modalita di refertazione suscettibili di
fornire risultati poco utili sul piano clinico quando non fran-
camente fuorvianti. E pur vero che, nonostante il massi-
mo impegno per una stesura chiara delle domande, alcune
di queste possano essere state mal interpretate, e avere di
conseguenza generato risposte difformi, ma una segnala-
zione in questo senso ¢ doverosa a causa della possibilita
che modalita di refertazione non corrette hanno di genera-
re comportamenti clinici non adeguati.

Le procedure di controllo di qualita seguite dai Labora-
tori sia interno che esterno non risultano ottimali. 1l fatto
che solo il 60% di questi dichiari di eseguire un controllo di
qualita interno ad ogni seduta analitica genera preoccupa-
zione relativamente alla adeguata assicurazione di qualita
dei risultati forniti. Inoltre solo il 28% dichiara di parteci-
pare a VEQ e quindi indubbiamente la partecipazione a
questi programmi necessita di essere incoraggiata.
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Per quanto riguarda i risultati della VEQ possiamo os-
servare che la precisione sembra essere soddisfacente, es-
sendo i CV inferiori al 15 % suggerito®, per ambedue i
gruppi di metodiche considerate (nefelometria e turbidi-
metria) pur essendo il CV calcolato tra laboratori diversi.
Relativamente al bias, non vengono indicate specifiche pre-
cise*; osserviamo tuttavia che essi risultano chiaramente
produttore-dipendenti (Fig. 3). Possiamo quindi senz’altro
affermare che la standardizzazione di reagenti e calibratori
¢ particolarmente necessaria e che una sua implementazio-
ne porterebbe senza dubbio una importante omogeneiz-
zazione nei risultati forniti. Il fatto che il metodo pit im-
piegato sia quello turbidimetrico, spesso utilizzato su piat-
taforme di chimica clinica, significa che in molti laboratori
si ¢ deciso di consolidare questa misura, anziché riservarla
ai nefelometri, sovente posizionati in settori analitici spe-
cialistici (diagnostica proteica). Mentre ¢ senz’altro vero che
molti turbidimetri sono del tutto adeguati alle specifiche di
qualita che esame richiede (Tab. II e Fig, 3), ¢ necessario
rilevare che la qualita analitica dell’intero sistema analitico
ha necessita di essere assicurata (e quindi verificata periodi-
camente) sia in termini di precisione che di accuratezza.
Questo ¢ tanto piu vero per i sistemi turbidimetrici che
sono rappresentati da numerose tipologie.

Sia il monitoraggio della condizione che la sua diagnosi
richiedono risposte affidabili, visto che decisioni cliniche
importanti vengono prese sulla base dei valori di albumina
urinaria e che i valori decisionali vengono adottati indipen-
dentemente dal sistema analitico adottato.

Problemi cogenti

- Definizione dell'analita: ¢ noto che il primo passo verso la
standardizzazione di un analita ¢ la sua accurata defini-
zione. Diversi studi recenti tuttavia stanno dimostrando
che la natura dell’albumina nelle urine ¢ diversa e per
certi aspetti pit complicata di quanto ritenuto'*". La mo-
lecola infatti puo essere escreta intatta o frammentata in
polipeptidi a basso peso molecolare oppure ancora sog-
getta a modificazioni dovute a reazioni di ossido-ridu-
zione o glicazione®*'*"*, ’importante implicazione ¢ che
metodi analitici basati su diversi principi misurano spe-
cie diverse di albumina e forniscono quindi risultati di-
scordanti®. Alcune di queste modificazioni sono in gra-
do di rendere la molecola non piu riconoscibile da parte
degli anticorpi utilizzati nei metodi immunometrici e di
conseguenza tali metodi forniscono valori piu bassi di
quelli ottenuti con metodi basati su altre caratteristiche
della molecola'".

1. Aspetti analitici: allo scopo di misurare quella che viene
definita “albumina totale” (immunoreattiva € non) sono
stati cosi sviluppati in questi anni metodi alternativi. Il
primo ad essere proposto ¢ stato un metodo in HPLC
che fornisce valori consistentemente piu elevati dei co-
muni metodi immunometrici'. Successivamente altri
Autori hanno dimostrato che altre proteine vengono
co-eluite con I'albumina mettendo cosi in discussione
la specificita di tale metodo basato su esclusione mo-
lecolare!”. Per la misura della “albumina totale” ¢ stato
anche proposto un metodo elettroforetico (chip
electrophoresis) apparentemente libero da tali interfe-
renze, che anche fornisce valori valori piu elevati dei
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metodi immunometrici'®. I metodi che sembrano piu
promettenti sono quelli che accoppiano la cromato-
grafia liquida con spettrometria di massa'. Tali meto-
di godono di una elevata accuratezza e specificita ana-
litica che li propongono quali candidati ideali come
metodi di riferimento per la misura di varie proteine™.
E stato anche verificato che il metodo citato fornisce
risultati sostanzialmente in accordo con un metodo
immunometrico, suggerendo cosi che la sottostima dei
metodi immunometrici potrebbe non essere un pro-
blema maggiore'.

2. Utilizzo clinico: prima che I'utilizzo di un nuovo meto-
do possa essere raccomandato, ¢ necessario che i risul-
tati che esso fornisce (specialmente se essi differiscono
in modo sostanziale dal metodo in uso precedente-
mente) siano validati clinicamente, sia cio¢ dimostrato
che il loro impiego porta ad un effettivo migliora-
mento nella gestione clinica del paziente. I metodi
HPLC ad esclusione molecolare avevano destato gran-
de interesse al loro apparire anche perché sembrava
dimostrato che essi erano in grado di rilevare 'insor-
gere della nefropatia diabetica con anni di anticipo 1i-
spetto ai metodi tradizionali*'. In realta, una ri-valuta-
zione condotta sui partecipanti allo studio HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation) nel quale I’albumi-
na urinaria ¢ stata misurata con metodo immunome-
trico e con metodo HPLC, ha dimostrato che i piun
elevati livelli di albumina misurati con HPLC rispetto
al metodo radioimmunologico convenzionale, non au-
mentavano il valore predittivo del parametro per gli
eventi cardiovascolari considerati nello studio®. Non
sembrano quindi esistere sufficienti evidenze che indu-
cano alla sostituzione dei metodi immunometrici per
la misura della albumina urinaria almeno nel medio pe-
riodo.

- Sensibilita dei metods: esistono fondate evidenze [molto
chiaramente discusse in due recenti rassegne’*’] che indi-
cano come esista una relazione continua tra escrezione
urinaria di albumina e rischio, analogamente a quanto si
verifica per i livelli di colesterolo e la pressione arteriosa.
Alcuni studi epidemiologici hanno dimostrato infatti che
non puo essere identificata una concentrazione bassa di
albumina urinaria che sia associata a rischio “zero”*%.
In questo contesto di esigenza clinica, la sensibilita e la
linearita dei metodi diventano caratteristiche analitiche
particolarmente importanti da sottoporre a verifica nel
momento della acquisizione della strumentazione. I me-
todi commerciali a sensibilita piu elevata dichiarano li-
miti di rilevabilita attorno a 2 mg/L; resta da chiarire se
questo limite ¢ congruo con le esigenze cliniche sopra
ricordate, tenendo conto del fatto che ¢ possibile venga-
no analizzati campioni di urine particolarmente diluiti. 11
comportamento dei metodi comunemente utilizzati a
concentrazioni particolarmente basse non ¢ noto in quan-
to le concentrazioni dell’analita nei campioni di control-
lo sia interno che esterno sono in generale sostanzial-
mente piu elevate del limite di 2 mg/L.

- Standardizzazione della misura della creatinina: questo pro-
blema ¢ particolarmente sentito relativamente all’utilizzo
della misura della creatinina plasmatica come indice di
funzionalita renale®, ma considerato il rilievo del rap-
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porto albumina/creatinina nella rilevazione del danno
renale, anche la standardizzazione della misura della cre-
atinina urinaria ha necessita di essere affrontato'".

Nota conclusiva

In attesa che la disponibilita di ulteriori elementi consen-
ta alla comunita scientifica internazionale di assumere posi-
zione sui problemi menzionati, il laboratorista ha il compi-
to di adeguarsi alle indicazioni delle linee guida esistenti che
sono state elencate nel paragrafo ad esse dedicato e che
vengono qui brevemente riassunte neiloro elementi essen-
ziali.

- Fase preanalitica: campione spot (meglio se il primo del
mattino) nel quale misurare simultaneamente albumina e
creatinina.

- Fase analitica: metodi con CV < 15%.

- Fase post analitica: unita di misura e valori di decisionali:
30 Yg/mg creatinina oppure 3.4 mg/mmol creatinina.
Da quanto emerso nel questionario, particolare attenzio-

ne deve essere posta alla congruita fra tipo di campione
esaminato, unita di misura e valori di riferimento; inoltre le
procedure di verifica interna ed esterna di qualita hanno
necessita di essere riviste e modificate secondo le regole
della buona pratica di Laboratorio.

Considerate le importanti implicazioni cliniche che la
misura del rapporto albumina/creatinina ha nei pazient
diabetici e non, una standardizzazione internazionale del
test ¢ una seria necessita. Il Gruppo dilavoro IFCC sull’ar-
gomento ha deciso di programmare le proprie attivita in
modo da essere in grado di propotre soluzioni a breve-
medio termine'’.
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