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Dichiara altresi il propr tpj%%%ffé\gd astenersi, nell ‘ambito dell’evento, dal
nominare, in qualsivo lé'c@hb\’ oorma, aziende farmaceutiche e/o
denominazione CO(KA@éC@&\% di non fare pubblicita di qualsiasi tipo

relativament @9]%(%0@@& prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti,

disp%ggé)&ﬁ?géh}ég-chimrgici, ecc.).
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La storia dell’insulina e alquanto curiosa e aneddotica. \Og\?"

Nel 1869, uno studente tedesco di medicina, Paul Langerhans, noto’ che ncreas
conteneva due tipi ben distinti di cellule: uno costituito da cellule acinaride‘pé‘t sdatto di
cellule ragguppate in “isole” e penso’ che ognuna avesse una funzion @K@ nea diretta del
coinvolgimento dellinsulina nel controllo del metabolismo dei lggl\’}laveﬁi\@ el 1889 quando
Oskar Minkowski e Joseph von Mering mostrarono che cg@ﬁb\an%’ ‘ })mizzati esibivano una
sindrome simile al diabete mellito dell’'uomo. 3\\6 ‘\‘@(G
Nel 1921 Nicolae Constantin Paulescu, uno scj % gﬁ%eno, si disse in grado di curare il
diabete. Paulescu aveva isolato infatti &nooaﬁ:b?é@tldiabetico (un estratto pancreatico) che
aveva denominato pancreina. GP‘ é\Q
Qualche mese piu tardi, ric \(@\a%\t Banting ed il biochimico John James Richard
Macleod, coadiuvati da&ﬁé es, B est, pubblicarono una ricerca sul Journal of Laboratory
and Clinical Medigj nng‘\qgale descrivono i risultati ottenuti nel trattamento di un cane
diabetico. N@@‘QOFQ&HCGEFCEI, gli scienziati menzionano il lavoro di Paulescu, affermando
addiriwgi @fg‘mare i risultati che lo scienziato rumeno aveva ottenuto.
‘l,’;tgm%‘d@ﬁboé?amo nel 1923), Banting e Macleod, furono insigniti del premio Nobel per |a
OI\—‘ifs‘iolsﬁc&;‘e la Medicina dando ai due scienziati tutto il merito della scoperta dell’'ormone
ignorando totalmente il lavoro svolto da Paulescu.
L'insulina fu purificata e cristallizzata da Abel dopo pochi anni dalla sua scoperta e Sanger nel

1960 ne determino’ la sequenza aminoacidica.




L'INSULINA € un ormone proteico di 51 aa, pm 58 Kda

PRE-PRO-INSULINA 110 aa D
proteolisi del peptide di segnale aminoterminale di 24 aa G\O\Og
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Formazione del C peptide

N \6‘

% E una molecola di 31 aa rilasciata durante la maturazione‘ eéi@\?%o-
insulina in insulina. La pre-insulina viene sintetizzatad\‘ﬁaé? \(@ﬁcolo
endoplasmatico rugoso delle cellule beta pancreatichg@e'as@gléég alcune
reazioni enzimatiche che la trasformano in proin‘s&@‘é? N\
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% Sempre per intervento di alcuni enzimi, all ;én@‘ho géetgranuli secretori, la
proinsulina si trasforma in insulina de&i@tﬁ)\a&aﬂ‘ﬁte allontanamento di un
peptide, il cosiddetto C peptide. 6066 ad\%

% Dopo il taglio proteolitico le g@@sql@&?ﬁta residue (A e B) rimangono unite
per interazione chimicg ¢k %@egmminoacidi; origina cosi |’ insulina.
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* Il Cp eem)}‘\ e qualcosa di completamente superfluo, ma espleta
aég{smg‘&@p%‘rtanti funzioni biologiche

O\ Qe‘>( Aumenta il rilascio di ossido nitrico

» Interviene nella riparazione della tonaca muscolare delle arterie

» Protegge [l'organismo contro alcune malattie tipicamente
associate al diabete



Il C-peptide & secreto in quantita equimolari rispetto all'insulina ma ha
una concentrazione sierica 5-10 volte maggiore perché ha un’emivita piu >

lunga e non viene estratto dal fegato e cid consente di ottenere valor'é.‘[@}@g
stabili. '\0‘\6\0\\3:\\
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OY Wstante.




SID

Societd Itoliona
di Diobetologio

Standard italiani

per la cura del diabete mellito
2018 \O
c)\OQ\6
e\
20 X
SOV e



La determinazione sierica e urinaria del C-peptide ¢é utile per stimare la
produzione endogena di insulina da parte delle cellule B-pancreatiche, nel
definire:

v'Caratteristiche del diabete di nuova diagnosi e differenziale tra DT1 e %ng\a

v'Verificare la capacita residua di produzione di insulina nel d@@ébe g\@&rﬁ
o\
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La misura della concentrazione dell msuém& :
ega

v'Valutazione clinica dell |p0§(l‘g\céﬁ1?:—{@%ﬁ%luno

v'Studio dell’ msuhn\% %eﬁza medlante test dinamici da carico di glucosio
S
(S
/ fatg@O‘?}/ é(sb%% per l'insulino-resistenza includono:

*Obesita, in particolare obesita addominale
*Familiarita di diabete

*Diabete gestazionale

*Sindrome dell'ovaio policistico




QUESTION SLIDE (1)

Perché si preferisce la misura della concentrazl\gw@ ‘

del C peptide e non dell’insulina per valgta?%ga

funzione delle beta cellule pancg\g
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A. Perché il C peptide & p|u
economico e di piu ra%gg\
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@ Rﬁ??a sua emivita pit lunga, il
SCIO equimolare con l'insulina e
per la sua clearance renale
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C. f’e@%‘h Ieeéeta cellule

W ﬁe producono piu C
ot \© peptide

D. Perché il C peptide circolante
ha una concentrazione maggiore
rispetto all'insulina




All'inizio degli anni 60 & stato messo a punto il 1° metodo immunometrico a
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For years investigators have sought an assay pig antibeef insulin antibodies is sufficiently
for insulin which would combine virtually absolute  marked to permit measurement of plasma insulin




La specificita e stata raggiunta
mediante 'uso di anticorpi
monoclonali diretti contro I'epitopo

della regione N-terminale della o
xO
catena A (A1, A4, A8-10) o I'epitopo 0%
. ) %) N
della regione C-terminale della ‘ (\ad\ ‘d\"a\\
catena B (27-30) R
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Tali epitopi, nella proinsulinaa\\\@o%\‘%qﬁ%tti oscurati dal C-peptide.
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B-chain %

N ADA Workgroup considera i saggi adeguatamente specifici se presentano:
una cross-reattivita inferiore al 3%

una performance accettabile alle basse concentrazioni (<12 pmol/L)



PRINCIPALI CRITICITA’ NELLA MISURA DELL’INSULINA
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EMOLISI

Un’emolisi anche leggera puo influen égre
negativamente la determlnazmn%’\oO
dell'insulina per il rilascio e dei
globuli rossi di un en @aa %gk‘é{ﬁante
linsulina. 6\\6’\6\6
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| /Hemnly‘/cd Serum

Lemolisi non interferisce nelle determinazione dei livelli di C-Peptide



EMOLISI

Alcuni autori hanno individuato un’equazione di correziC{BQ‘@‘
individualizzata che, tenendo conto del grado di emolisi e del t ) di
esposizione all’emolisi, permette di ottenere valori di M\@a%ui
campioni intenzionalmente emolizzati, corrisponden’gi \%qa%,ﬂ'@ét@nuti sui

campioni non emolizzati. e@ d\\e\\\a
co® o
22 et
Individualized ti fi li @Q\\)\ J g‘?( I
naiviaualized correcton ot insulin measur\e)mg% e;f(gow serum sampiles.
M o ¢
\P 2
INS,,,, = |ngégw_\7gi@}%mmn-|bsmm -0.001Time - 0.612).
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correctio tion w 2d, accounting for boti pafcemaye ano exposare ume of hemolysis. The performance of this individualized

{:Cl\‘ évfas @q‘gﬂed in intentionally hemolyzed samples. Insulin concentration decreased with increasing percentage and exposure time
. &ergﬁs(&@ased on the effects of hemolysis on insulin measurement of 1lderers{iaselne insulin concentralions ranged momm=+e6

0\6@ 21@ I/L}, the individualized hemalysis correction equation was de@[ = INS 2210 7051gHD g o e Hb ooy - [J.[JCHTime@

This equation can revert insulin concentrations of the intentionally hemolyzed sampleSTo vaimes-tretwres
corresponding insulin baseline concentrations (p = 0.1564). Hemolysis could lead to a negative interference on insulin measurement; by

individualized hemolysis correction equation for insulin measurement, we can correct and report reliable serum insulin results for a wide range
of degrees of sample hemolysis. This correction would increase diagnostic accuracy, reduce inappropriate therapeutic decisions, and improve

\O

Immunol Res. 2017 Jun;§3(3):603-603. doi: 10.1007/512026-016-8878-7.

Wu ZQ', LuJ', Chen H', Chen W2

5elf-RBCs to serum. A

hemolysis on in

shatietiesiiy-rrotdiferent from the

patient satisfaction with care.



INTERFERENZA DELL'EMOLISI SUI

RISULTATI
\og\e“

_ |Analisi (M| Analisi (S) |Ri5ultatu |Ris. Macc. <PL? @a} Mi
_|INS-GLUC INS-GLUC 0 1562 \\a“ @° \'ﬁfl%UmL
_|INS-GLUC INS-GLUC 30 10\&@ e\d\&@\\a uUl/mL
_|INS-GLUC INS-GLUC 60 1 5 A2 b@ uUl/mL
_|INS-GLUC INS-GLUC 120 aa 4 ec\‘)a@\%d\ 8.36 uUl/mL
_|INS-GLUC INS-GLUC 180 Q‘eg 85.43 uUl/mL
|70 EMOLISI TEI 9
REL Emausﬁg % 553
|80 g@o 1519 1518
_|mz20 Q@Rn@_\@ T120 59 59

5@9\\ \cEMr::um T180 86 36

ov
Indice HOMA
QUICKI (Quantitative insulin-sensitivity Check index)
ISI Matsuda
Indice di insulino resistenza



QUESTION SLIDE (2)

Perché la misura del C peptide non risente deg|
presenza di emolisi?

2
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A. Perché il C peptide pud esseres
dosato solo nelle uri @\\\3 0
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dPerché esiste un equazione
r calcolare la concentrazione di
C peptide in presenza di emolisi
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C. I?er(e@@f@f’ae\%ziﬁq;\ivnsulir?asi che
,\,i\\q@ﬁ)eeqﬁ%mato in seguito ad
;)06&@06)\‘?9 degrada solo l'insulina

D. Perché non ci sono studi che
indicano che il C peptide venga
degradato in presenza di emolisi




ANTICORPI ANTINSULINA

Gli autoanticorpi anti-insulina possono essere presenti nella fase preclinica,
all'esordio della malattia e nel siero del 50-70% dei bambini con DT10§@3|
devono essere distinti dagli anticorpi anti-insulina che compalonoa\@é‘?e\gmto

della terapia insulinica. ,@\\6

Interferiscono con gli immunodosaggi portando ad un ,@cﬁb‘i éé dei valori
2

misurati di insulina. 600\6\ 5\6\6

2
Eur J Clin Chem Clin Biochem. 1997 I\/Iay,.’-’,S(%sﬁ@ﬂ‘a (\\‘

Anti-insulin antibodies m\g%ﬁ}?lr@rgﬁ}\ometrlc assays: a still
possible pitfall. p‘ﬁ

\F\ a\e

Sapin R
Laboratoire Universitay@ \))phys&tf\ S\URA 1173, Faculté de Médecine, Strasbourg, France

a° on®
Abstr%@
Bk@cxyed directly using radioimmunoassay and immunometric assay in 31
. 6‘ ser alnlng anti-insulin antibodies. Anti-insulin antibodies were determined by
\\l . o- blndlng assay. Insulin measurements were compared with those of free
‘@QO e( ‘\ (unbound to antibodies, polyethylene glycol precipitated) insulin measurements.
0\ ? Compared with free insulin concentrations, radioimmunoassay and immunometric
assay yielded falsely increased insulin results. The degree of overestimation by
radioimmunoassay and by immunometric assay correlated with the anti-
insulin antibody value. Anti-insulin antibodies still remain a possible pitfall in
the insulin-specific immunometric assays which are now being widely used.




ANTICORPI ANTINSULINA

Gli epitopi riconosciuti dagli anticorpi antinsulina sono localizzati nelle\o@ev
regioni aminoacidiche B1-B3 e A8-A10 e differiscono dagli e%igeb?\
verso cui sono diretti gli anticorpi monoclonali del kit. 66\02&\,\0\\6'\
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La misura dell'insulina libera richiede che gl q@@c%&qb% Insulina
siano rimossi, cosa che pud essere ottenut\gaﬁ%cc’l(@m%\ precipitazione

con PEG. G2 N
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VERSO LA STANDARDIZZAZIONE

Valutazione delle precisione/performance dei metodi

E AS'CN R External Quality Assessment Schemes

Sample: IM81a (2018.02.23)

. &0
Insulina Insuling

IME1a . IMB‘I a \

ﬂ oO° X %\d i
e ,()\\6 .2

e‘
ot h‘ﬁlmﬁ A% a% o2 ;N \’eﬁ* s "*q’ he' Bt A® ra.t' PR ot omt
method n.res n.outl mean CWVee min max . 6 Mo
e O
- ®.

Anslyte: Insulina, miUiL 20

. COME (all results)

your result vsCEIT- z-value vs CENT - 5

5.7 +5.6% -38% +0.6

CENT (your method)

IMM2Z 10
CIs 5]

CENT 25 2 5.4 a7 4.5 8.2 5
ROCX 54 3 107 a7 101 118 Lab Perfcr nanc HP‘n.d Comparison Score Distribution
ARC b} 1] 82 53 75 g1 )
ACT -y 1 8.3 58 58 71 I||%\ne hod distributions
LSN 25 2 o4 24 83 118
Al 15 1
1
1]

12.0 T8 155 2 \/\‘ a ;
% g g 3<\<3‘° -

PN
\ad \(\ % 20%

State of the Art q 15 e
l;‘:‘;cg:ell:l' LI g (GQ 15 \‘al' T II'I'||UIL S 10 % é é o 3
| -\\\1‘4 — oN | & =
B ) 5 5%

O 10 \\ 0% B%
0\ ?é( ol 278% 2% 40% 5.6% 5.5% B.4% BA% B.7% 8% g




VERSO LA STANDARDIZZAZIONE

Valutazione delle precisione/performance dei metodi

E AS CN R ) Immunocheck - firacni 3 12 camp
= External Quality Assessment Schemes
t.ab code:

Sample: IME1b (2018.02.23) Anslyie: C-peptide, microgilL 4 C-peptide C-pe %(\6 ‘\6\\,6

3 IMET kb F\ 6 .

CENT (your method) . COMNE (all results) \6\ 6 g .
2 6\

your result  ws CENT - z-value vs CENT - 1 -
2.1 +5.0% +15.8% +0.7 . _ -
I @&@u{b@@&@@@shﬁh
method n.res n.outl mean CVoe min max

CENT 8 o 2.56 72 228 278

LSM 15 1 251 an 276 40 Lab l'-'e fan=ince Ye: "o.. l:omparmon Score Distribution
AlAd 11 o 033 0.8 028 D28

IMM2 7 o

ROCX 7 o

= e iﬁ@\/\W ME{%Q@BP de method distributions
State of the Art A

35%

O . (\G 30%

anc a O . % —
Conc. 0 L ;%\_ ‘afn%?n\m 3.0 I = = -

Range ™7 r 71T |-|||--f6‘v...,.\.\w

| e Lol ¥ 2 : %5
oV \,&da e{}@ 9% E 10%
o2 QO el 5%
0\6Q ?e( 0.0 31.3% B5% 0.3% s 5.2% 48% E.%

& g 3

A,
P
"o,

methods




STANDARDIZZAZIONE INSULINA

Valutazione dell’accuratezza del metodo

e
‘6‘0 .
v Tutti i dosaggi sono calibrati contro il materiale di riferime}‘v@\@l@é\-lRR

66/304 (definito in Ul), una preparazione impura \l\igifﬂ&%@é\dai insulina
pancreatica umana. @ g
co® o
o . . No 18 .
v Diversi fattori di conversione &g@ I%-(ﬁp‘gCIfICI per esprimere le
concentrazioni da Ul/ml in pmo\lﬁle&?ném \seguente aumento del bias tra |
. : . N Z
differenti metodi. P a®
v" In alcuni metodia@ st Ssservato uno scarso recupero (64%-79%) del
materiale cgdﬁfé%q@ﬁ\% aggiunto ad un pool di sieri, suggerendo che alcuni
dosag,gi@???‘g(eb%o proprio calibrati per la scarsa purezza del materiale di
‘ r'{@%qqm%.
0\’6 Q©

Standardization of insulin immunoassay: Report of the American Diabetes association workgroup
Marcovina et al Clin Chem 2007 53:4; 711-716



STANDARDIZZAZIONE C-PEPTIDE

Valutazione dell’accuratezza del metodo

v Anche gli immunodosaggi per la determinazione del Q}?e
presentano ancora una certa variabilita tra metodi e neces%@QS Q{ una

ristandardizzazione. e
v Essi sono calibrati contro il materiale di nfet;@@gﬁgq&\'\m-m IRR 84/510,
disponibile da oltre trent’anni. NG e(e")
2 N
c\\i\ C

v Il WHO nel novembre 2015, ﬁ@lelﬁ‘l nte esaurimento delle scorte, ha
riconosciuto la necessna\xc(LB soStituzione del materiale di riferimento e
ha formalmente adgi;t%t}) é@\b’?eparazmne 13/146, costituito da C-peptide
umano smtetl(%géébn@\q International Standard.

6‘
v Ele W\a e commutabilita (caratteristiche chimico-fisiche simili ai

O\Qﬁ\r@&ﬁl dei pazienti)

Questo materiale € ora disponibile su richieste al NIBSC.

Quando tutte le ditte adotteranno questo nuovo standard come calibratore, si
migliorera la standardizzazione e I'armonizzazione, riducendo la variabilita
tra metodi.



ANALOGHI DELLINSULINA

v Lintroduzione sul mercato, a scopo terapeutico, di nuovi ana\@g%\l
dell'insulina, ha reso necessario definire il diverso gradoodio%rges-
reattivita con | metodi immunometrici attualmentgadb | in
commercio. R \@ 2

\3\6 d\"a

v" Diversi lavori hanno indagato su quegt@ m?ttendo ai clinici di

conoscere le diverse caratteristiqg@)% 51'6} disponibili e dellampia
C :
variabilita di cross- reattlwta@;pﬁ q@g%ghl dell’insulina e con i loro

metaboliti. es\
DE GRUYTER \\)\/\P \(\\(\6\ DO 10,1515 /cclm-2013-0427 == Clin Chem Lab Mad 2014; 52(3): 355-362
\\ > J

léa-leqrt Lg\@athalle Reix, Nicolas Meyer, Frangoise Gasser, Marie-josée Wendling,
rllne nirina, Nathalie Jeandidier, Rémy Sapin and Arnaud Agin*

( swe study of human insulin immunoassays:
\‘39 \‘6(6 omises and pitfalls for insulin analogue
detection and quantification

Béatrice Hewrtault: Laborateire d*Hormonologie, Hipitaux
Abstract Universitaires de Strasbourg, Strasbourg, France; and Equipe

N de Biovectorologie, Laboratoire de Conception et Application de
Background: Over the last few decades, new synthetic . .. ... pinacrives, UMR 7199 CNRS /Université de Strasboure,

insulin analogues have been developed. Their measure-  pacyns de Pharmacie, lilkirch Graffenstaden, France
ment is of prime importance in the investigation of MNathalie Reix: Laboratoire d"Hormonologie, Hopitaux Universitaires
hypoglycaemia, but their quantification is hampered by de Strasbourg, Strasbourg, France; and ICube UMR7357 Université
variable cross-reactivity with many insulin assays. For de Strasbourg/CNRS, Fédération de Médecine Translationnelle de
clinical analysis, it has now become essential to know the Strasbourg (FMTS), Strasbourg, France

X . X Nicolas Meyer: Service de Santé Publigue, Hépitaux Universitaires
potential cross-reactivity of analogues of interest. de Strasbourg, Strasbourg, France

Methods: In this work, we performed an extensive study Frangoise Gasser and Rémy Sapin: L aboratoire d’Hormonologie,



% CROSS-REATTIVITA’ ANALOGHI DELL’INSULINA

Table1 Cross-reactivities (%) of insulin analogues and two metabolites of glargine

(Table 1 Continuad)

Concentration, Analogues Glargine
. Short action Longaction  Concentration, pmol/L M1 M
Lispro Aspart Glulisine Glargine Detemis
Access (Beckman)
10 87 02 03 110 [ 60 130 130
30 a0 o1 0.9 106 12 180 120 120
100 9 03 89 100 n 600 109 100
200 93 03 107 95 2% 1200 104 104
Advia Centaur IR (Siemens)
10 90 143 8 13 32 &0 120 139
30 o7 138 3 135 % 180 117 181
100 101 148 2 154 7 600 129 138
200 115 =150 2 >184 7 1200 128 183
Architect (Abbott Laboratories)
10 g5 &1 <10 110 52 €0 123 118
30 23 &2 &0 108 &0 180 116 13
100 87 &7 7 108 87 600 114 109
200 3 71 89 106 o8 1200 109 106
‘ Wiallac AuteDELFIA Insulin (PerkinElmen)
10 <5 <73 <5 <5 <5 &0 <5 <5
30 <17 <17 <17 5 1.7 180 & }
100 0.5 <05 <05 12 <05 600 10
200 <025 <025 <025 18 <0.25 1200 16
Bi-insulin IRMA (CIS Blo}
10 o7 95 a 15 230 o e\ Su
3 107 104 a 12 139 180 \s> 126
100 103 0m 1 117 m £ & Blé
200 % ol 3 15 n2 @»\ i oN
‘ Cobas/Elecsys (Roche Diagnostics) P \e
10 a @ < <2 2 \ ) a %’
30 0.7 a7 <07 <07 <07 \)\/ . 0 2 <07
100 «0.2 <02 <02 <0.2 @\ n <025
200 <01 <01 <01 <01 n 01
CoatA-Count (Siemens) 66 e
10 <50 <50 <50 aﬂ O(\ 60 <50 <50
30 48 42 <17 \_ 3\ 180 <17 <17
100 54 50 e( 600 & 7
200 48 Q r\l 1200 § 6
Human insulin Specific RIA (Mllllpul‘e] \
10 114 ée 155 a5 &0 104 111
30 7 180 100 0
100 X \‘g\‘ \l 159 33 600 101 B2
200 6\ 94 30 1200 77 72
Ins-E4 ‘
@\ ?rg n 80 86 &7 &0 123 92
2 3 % 32 17 180 38 %
o0 8 7 8 20 7 600 16 10
200 13 & . 12 5 1200 13 3
‘ InsIRMA (Immunotech Beckman)
10 <5 <5 <5 <5 <56 &0 <5 <5
30 <17 <17 <17 3 <19 180 <26 <230
100 05 <05 <05 7 <05 600 s <07
200 <0.2% «0.28 <0.25 13 <0.26 1200 8 0
INSH-CTIC IRMA (DiaSorin)
10 97 109 <t n 105 &0 <35 <17
30 L3

Concentration, Analogues Glargine metabolites
ufL
muf Short action Long action Concentration, pmod/L \ . M2
lispro  Aspart  Glulisine  Glargine  Detemir X ,\\Og
100 59 106 <09 16 125 e’\\)s'm 36 7]
200 =83 >100 <015 16 =100 ‘0 ; 39 Ih]
INSIK-5 [DiaSarin) 6
10 9 &k 42 gss la 56 m
30 62 5 37 6\5 \Q\\ 180 57 &
100 57 €3 22 2. 6\ 400 59 0
200 49 55 6 A\ 1200 38 3%
Insulin-CT (Cis Bio) \\
10 0 0 6 &0 105 78
30 o5 104 \ 210 180 o9 101
100 103 \e 2 d\\, 400 95 103
200 0 >1 55 1200 90 9%
IN5-IRMA (DMAsource)
10 \ 65 78 62 &0 70 5
6\ ‘a 22, eﬁe 1 i 22 180 35 b1}
100\9 N 7 7 B I3 600 30 9
3@} . 3 3 51 3 1200 32 7
i26n (DiaSo )\ 6
10 <2 <2 <Z < <2 L] =2 <2
3 6 a7 <07 <07 6 <07 180 7 <7
<02 <02 <02 18 <0.2 400 17 <1
(il <1 <1 <01 9 <01 1200 7 <08
STAIA-PACK IR (Tosch)
10 106 122 &1 16 5E &0 i3 63
30 100 124 &7 0 & 180 50 70
100 113 126 78 3 72 400 78 8&
200 112 17 79 50 76 1200 B4 [

Gli anticorpi

Absence of statistical analysis owing to values under the detection threshold of the method: italic font typa.

di questi

In questo studio € stato dimostrato che quattro
dosaggi erano specifici per linsulina umana
presentando una trascurabile cross-reattivita
con gli analoghi considerati.

4 metodi
riconoscono parti dell’insulina che sono
alterate negli analoghi studiati!
La cross-reattivita € in funzione del legame
degli anticorpi impiegati nel dosaggio.



CROSS-REATTIVITA’ ANALOGHI DELL’INSULINA

Come conseguenza, quando si sospetta la somministrazione nascost ‘qﬁ‘
insulina, dovrebbero essere usati contemporaneamente uno dej

dosaggi insulino-specifici insieme ad un secondo kit di &{@\'ﬁ&@%he
presenta una significativa cross-reattivita con analoghi Q{eﬂ‘ @lm%

L'uso complementare di due diversi saggqi, permetéea(\i Ziare casi di

ipoglicemia factitia mediante i risultati discor. dgaﬂ élgbdfﬁe test.
d\)\aa (\\16
o @\
0 G
\P(O g,g\gﬁ’bgmla factitia
(3\0 ey
32T
o v Doping

Ext@%lve st%y of human insulin immunoassays: promises and pitfalls for insulin analogue detection and quantification.
B. Heurtault, N. Reix, N. Meyer, F. Gasser, M. Wendling, C. Ratomponirina, N. Jeandidier, R. Sapin, A. Agin. Clin Chem Lab
Med. 2014.



Take a message...

*» La determinazione dell'insulina e del C peptide pud essere div g\lgsa
o

a seconda del metodo utilizzato ‘ \33\0\
§0
< | vari metodi differiscono nella loro capacita Qi\y;@@ﬁ{% ste i diversi
tipi di insulina €2 e
a\\?)c‘f’ e

*» Determinazioni periodiche de(|) &%&ig@ﬁl insulina e C peptide
dovrebbero essere eseguge) @s%(@p’?e nello stesso laboratorio per
garantire la coerenza@e@ﬁig@

o\g\

s Conoscere ‘@\&981@@% usato per determinare insulina e C-peptide

perm%t@eﬁqg\@orretta interpretazione del risultato

N
6906\\\ @
\
© r&l caso siano presenti anticorpi anti-insulina, questi possono

interferire con il test e si rende necessaria la loro rimozione per
assicurare una corretta determinazione della concentrazione di
insulina



Take a message...

% Interfacciamento tra clinici e laboratorio .
« \\6\\ ‘6
‘e\@ '\,@\\
g aé\d\
% Supporto da parte del Iaborat&rg@j\\age\ﬁ‘ela conoscenza delle
caratteristiche analitiche dei, divé iah}tse del risultato analitico per

soddisfare le richieste d@r@ﬁ%ig{\)‘e
\)\>P~ o2
66\ ey
08 o | | L
o« Sens@@g@‘? Efinici e renderli consapevoli che un grado medio di
em\cg{i@ﬂ‘éaa&ﬁ effetto significativo sulla determinazione dell'insulina e

O\apﬁ%é@dhodurre ad un’errata interpretazione dei risultati.



QUESTION SLIDE (3)

Perché é importante co
determinazion

noscere il metodo per@a@‘@‘
e dell'insulina? (o

.

OV @ A\
8

. XD

R

A. Perché lo raccomanda
I’American Diabetes Association

B. PeR%hB'Ol %&g?}%\ﬁ’insulina sono
' ngaﬁ‘tl per la diagnosi di

OV

N\
@ &° diabete
O € 1ed?
GP‘$ «3‘,\@‘
\\‘b; ‘(\_Aa\‘?;
C. Perché I’enzirgag;\\%\(l@a@éi che D. Perché la standardizzazione
viene rilasg\'raéa (ig\ﬁ‘é%uito ad dei metodi € incompleta e perché

emoligi@@%(g(gdﬁ solo l'insulina si possono ottenere risultati

é\’i\\‘a'()o =) discordanti a causa di alcune
00 oe «© criticita sul test dell’insulina




CONCLUSIONI

v’ Sono passati 60 anni dalla prima determinazione delllnsug@g\
dispetto di cid la_standardizzazione e I’armonizzazionesder me&)dl
tra i vari laboratori e degli intervalli di riferim @e\ﬁ\\e stata
ancora raggiunta. 2N Vo

v Per il C peptide siamo piu \@at?\eel\% standardizzazione e
nellarmonizzazione degli |m lémﬁ?o&g@gl grazie all'introduzione del
1° 1S 13/146 oP

‘ Sla (\’3‘\
v E importante 8> scere il test di laboratorio che stiamo
utlllzzandO@g‘? tél(@} valuta2|one piu completa del dato correlato alla

clinic Qﬂ% Xhante
6\\\ 85 c,e\‘é[2

g ld Health 70
@u%"rz,;ﬂssasn i NIBSC
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