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Rassegna

OGITT e IVGTT: due test a confronto
per la valutazione
dell’insulino-sensibilita

e della funzione beta cellulare

RIASSUNTO

Il test orale (OGTT) e quello endovenoso (IVGTT) di tolleranza al
glucosio sono fra i pit impiegati in studi metabolici. Questi test
vengono soprattutto usati per ottenere con un solo esperimen-
to informazioni relative a insulino-sensibilita e insulino-secrezio-
ne (funzione beta cellulare) in un singolo individuo. In questa ras-
segna i due test sono messi a confronto sia da un punto di vista
metodologico, mettendo in luce le semplicita o le difficolta della
loro esecuzione, ma soprattutto cercando di evidenziare il signi-
ficato fisiologico dei parametri ottenuti. In particolare si & visto
che mentre IVGTT e OGTT possono essere usati scambievol-
mente per la misura della sensibilita, per quanto riguarda la fun-
zione beta cellulare, invece, ci sono vari caveat da tener presen-
te. | due test infatti, forniscono informazioni differenti sullo stato
della beta cellula, in quanto nellOGTT la secrezione di insulina &
indotta non solo dallo stimolo glicemico (come nellIVGTT), ma
anche dall’effetto che sulle beta cellule hanno gli ormoni
gastrointestinali. Infine, mettendo a confronto i possibili risultati,
si e cercato di dare alcuni suggerimenti sull’'uso piu consono dei
due test.

SUMMARY

Comparison of insulin sensitivity and beta cell function from the
oral and the intravenous glucose tolerance test

The oral (OGTT) and intravenous (IVGTT) glucose tolerance
tests are the most widely used experiments in metabolic stu-
dies. These tests allow, with a single experiment, the asses-
sment in a single individual of the two main processes involved
in glucose tolerance: insulin resistance/sensitivity and beta cell
function. This review compares the two tests from a methodo-
logical point of view (highlighting both the simple and the dliffi-
cult aspects of their performance) and overall it tries to show
the physiological meaning of the parameters that emanate from
the tests. In particular, IVGTT and OGTT can be interchan-
geably used for the assessment of insulin sensitivity, whilst, as
concerns beta cell function, there are several aspect to take
into account. The two tests in fact provide different information
about the status of the beta cell, because in the OGTT, insulin
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secretion is affected not only by the glucose stimulation (as in
the IVGTT), but also by the effect that gastrointestinal hormo-
nes elicit on the beta cell. Finally, by comparing the potential
results from the tests, suggestions on their most proper exploi-
tation are provided.

Introduzione

E comunemente accettato che la tolleranza al glucosio
dipende dall’'interazione fra insulino-sensibilita e insulino-
secrezione e che il progressivo deterioramento di questi due
processi conduce all’intolleranza ai carboidrati € al diabete
di tipo 2. Indipendentemente da quale processo precede
I’altro, il che € ancora oggetto di discussione, la valutazione
quantitativa della sensibilita e della funzione beta cellulare &
di fondamentale importanza nello studio sui disordini meta-
bolici € molti test sperimentali sono stati concepiti a questo
fine'2. In questi test, la complessita sperimentale e dell’ana-
lisi di dati varia considerevolmente. Per la misura della sen-
sibilita insulinica, per esempio, il metodo piu accurato &
quello del glucose clamp, il cui valore (M-value) fornisce la
misura “vera” di sensibilita®. Tuttavia, il clamp & una proce-
dura sperimentale complessa, costosa e richiede personale
particolarmente esperto. Nella routine quotidiana, o quando
si devono eseguire test su popolazioni numerose, si adotta-
no altri metodi piu semplici che perd forniscono misure ade-
guate. Questa rassegna mira a fare un breve resoconto
comparativo dell’'uso di due dei piu comuni e semplici test
impiegati per la valutazione della sensibilita all'insulina e
della funzione beta cellulare. | due test sono il test da carico
orale di glucosio (OGTT) e quello da carico endovenoso
(IVGTT). Per ogni test abbiamo discusso le caratteristiche e
le limitazioni salienti. Particolare attenzione viene devoluta ai
metodi adottati per estrarre informazioni di carattere clini-
co/fisiologico dall’analisi dei dati sperimentali. Dati i vincoli di
spazio, alcuni metodi di analisi piu vecchi, meno comune-
mente usati o non sufficientemente convalidati non sono
stati considerati.

Test
OGTT

Il test da carico orale di glucosio consiste nel somministrare
al paziente del glucosio per via orale (usualmente 75 gram-
mi) e prelevare campioni di sangue nelle 2-3 ore successive
(vedi Appendice Protocolli). Data la sua semplicita, il suo
potere diagnostico (raccomandato dall’American Diabetes
Association) e il fatto che rappresenta il modo fisiologico di
assumere carboidrati, 'OGTT € un test molto usato per studi
che coinvolgono un largo numero di soggetti*.

Recentemente, si € iniziato a somministrare insieme al gluco-
sio per via orale anche quantita note di proteine e grassi per
simulare un pasto (meal test) allo scopo di rappresentare una
situazione ancora piu vicina alla realta quotidiana. Tutti i

metodi di analisi € le considerazioni presentate per 'OGTT
valgono anche per il meal test.

IVGTT

Il test da carico endovenoso consisteva inizialmente in un’i-
niezione in vena di un bolo di glucosio (usualmente 0,3
grammi per chilo di peso) con campioni di sangue prelevati
frequentemente durante le tre ore di durata del test (questa
procedura sperimentale viene definita il metodo IVGTT-clas-
sico). Successivamente, la dinamica del test € stata aumen-
tata con una infusione per 5 minuti di insulina (dose 0,03-
0,05 U/kg) iniziata 20 minuti dopo il bolo di glucosio (meto-
do IVGTT-modificato). Le procedure sperimentali sono ripor-
tate in dettaglio in letteratura®® e riassunte in Appendice. In
entrambi i test vengono misurati per ogni campione la con-
centrazione di glucosio, insulina e possibilmente C-peptide.

Sensibilita insulinica
Generalita

L'insulino-sensibilita quantifica I'abilita dell'insulina di abbas-
sare la concentrazione del glucosio nel sangue promuoven-
done I'utilizzazione periferica da parte dei tessuti muscolari e
adiposo e inibendone la produzione epatica. La sensibilita &
quindi un processo dai diversi aspetti e in teoria non puod
essere rappresentato da un singolo valore. Tuttavia, dopo
I'introduzione del glucose clamp?, si € comunemente accet-
tato di rappresentare la sensibilita come la scomparsa di glu-
cosio a un determinato livello di concentrazione di insulina:
questo puo essere rappresentato da un singolo valore, che
e appunto la misura della sensibilita. Nel caso del glucose
clamp questo & considerato il valore di riferimento contro il
quale tutti i valori derivati dagli altri metodi devono essere
confrontati.

Analisi dei dati

Per I'analisi dei dati IVGTT di glucosio e insulina e stato svi-
luppato il modello minimo della scomparsa di glucosio che
fornisce il classico indice di sensibilita SP°. Questo parametro
si e rivelato molto importante ed & stato utilizzato per quan-
tificare la sensibilita insulinica in moltissimi studi nelle piu
diverse patologie. Uno studio ad hoc ha dimostrato I'equiva-
lenza della stima della sensibilita ottenuta negli stessi sog-
getti sia con test classico sia con quello insulino-modificato®.
Comunque, 'indice S, ottenuto sia dal test classico sia da
quello modificato € stato ampiamente validato contro la sen-
sibilita ottenuta dal glucose clamp’.

La sensibilita all'insulina da OGTT pu0 essere calcolata sfrut-
tando specifici modelli matematici o usando particolari for-
mule (empiriche o con substrato fisiologico) che, data la loro
semplicita in termini di facilita di uso, costo e calcolo, sono
di gran lunga le piu sfruttate. Le formule piu usate per I'insu-
lino-sensibilita da dati OGTT sono quella di Matsuda &
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DeFronzo (ISlcomp?), di Stumvoll et al. (MCRest®) e di Mari et
al. (OGIS™). Anche tutti questi indici sono stati validati contro
il clamp e utilizzati in studi dove si doveva analizzare lo stato
metabolico di un soggetto.

Confronto fra test

La domanda che quindi ci si pone € se sia possibile usare indi-
stintamente I'IVGTT o 'OGTT per ottenere un indice di sensibi-
lita da poter usare per caratterizzare una data popolazione.
Ricordando che comunque i metodi sopra riportati sono stati
confrontati con e validati contro il gold standard glucose clamp,
€ opportuno far notare che esistono studi nei quali soggetti
normali o con particolari patologie sono stati sottoposti ai due
test. Quali esempi riportiamo tre studi: uno su diabetici di tipo
2 analizzati prima e dopo I'assunzione o di un prodotto natura-
le (Caiapo) con presunte proprieta antidiabetiche o di place-
bo'; un altro su donne che avevano sviluppato diabete gesta-
zionale in gravidanza'? e un terzo in soggetti con steatoepatite
non alcolica NASH'™™. Nel primo caso sia la S, dal modello
minimo sia OGIS hanno dimostrato un significativo aumento
della sensibilita dopo assunzione di Caiapo, mentre nel gruppo
placebo sono entrambi rimasti virtualmente gli stessi. Nel caso
del post-diabete gestazionale, sia OGIS sia S, sono stati usati
per suddividere la popolazione in pazienti post-GDM insulino-
resistenti e insulino-sensibili per poter valutare possibili differen-
ze nel contenuto di grasso intramiocellulare’. In figura 1 viene
mostrato come I''VGTT e 'OGTT forniscano le stesse informa-
zioni sulla sensibilita insulinica in soggetti con NASH. Questi
risultati ulteriormente confermano la capacita di OGTT e IVGTT
di fornire validi indici di sensibilita insulinica. Ne consegue inol-
tre che non ci sono particolari controindicazioni sulla possibilita
di usare i due test indistintamente.

Secrezione di insulina
e funzione beta cellulare

Generalita

Linsulina viene secreta dalle cellule beta pancreatiche.
L’ormone rilasciato sotto stimolazione del glucosio o di altri
secretagoghi entra nella vena porta, attraversa il fegato e si
distribuisce nella circolazione periferica. Gli epatociti degra-
dano circa il 50% dell'insulina che passa per il fegato sia al
primo passaggio (dalla vena porta), sia successivamente
quando I'insulina periferica ricircola nel fegato. In generale, le
misure di insulina che comunemente si ottengono sono
quelle periferiche, quindi si valuta la “secrezione” non da
misure dirette; in altre parole, si valuta la comparsa post-
epatica di ormone nel circolo sistemico. Siccome é qui che
I'insulina, soprattutto in condizioni postprandiali, agisce a
livello di tessuto muscolare e adiposo, la misura post-epati-
ca & comunque informativa. D’altro canto, si assume che la
clearance epatica dell'insulina non vari significativamente
durante un test, quindi si pud considerare che la comparsa
post-epatica sia proporzionale al rilascio beta cellulare.
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Figura 1 Confronto fra la determinazione dell’insulino-sen-
sibilita con IVGTT e OGTT in soggetti con steatoepatite non
alcolica (NASH) e controlli sani (CNT). Il pannello di sinistra
rappresenta I'indice S, ottenuto dall’IVGTT con I'analisi dal
modello minimo; quello di destra I'indice di Matsuda calcola-
to su dati OGTT. | grafici sono stati disegnati sulla base dei
risultati dei lavori di Pagano e Musso's4,

Per misure di secrezione beta cellulare (pre-epatica) & neces-
sario sfruttare il C-peptide (anch’esso comunque misurato in
periferia) che, rilasciato equimolarmente con l'insulina, non
subisce apprezzabili estrazioni dal fegato. L'uso combinato
di insulina e C-peptide permette quindi una “globale” quan-
tificazione della dinamica dell’insulina: dalla sua produzione a
livello pancreatico e comparsa nel circolo sistemico, alla sua
degradazione epatica.

Analisi dei dati

Ci sono diversi metodi per misurare la funzione beta cellula-
re da IVGTT e OGTT, ma non esiste un gold standard contro
cui confrontarli, come si fa con il glucose clamp per la sensi-
bilita. Questo & dovuto alla complessita della risposta beta
cellulare che non pud essere valutata da un singolo test. La
misura esatta si potrebbe avere solo cateterizzando la vena
porta e dando un tracciante per calcolarne il flusso sangui-
gno, ma chiaramente questo non puo essere fatto routinaria-
mente nell’'uomo. Per cui, le misure che otteniamo sono in
qualche modo utili per confronti fra classi di pazienti, ma
nessuna & in grado di fornire una misura esatta della secre-
zione in quanto tale.

Per quanto riguarda I''VGTT, la misura pit comunemente
usata € la “risposta acuta di insulina al glucosio” (AIRg), che
viene calcolata facendo la media della concentrazione di
insulina nei campioni da 5 a 10 min da cui si sottrae il valore
basale. Talvolta & anche usata I'area incrementale sotto la
curva (AUC) di insulina (AUC, ). Tuttavia, queste sono misu-
re della comparsa in periferia di insulina; se si € misurato il C-
peptide, I'analogo indice (ACPRQ) fornisce informazioni sul
rilascio diretto dalla beta cellula. Questi indici forniscono
informazioni sulla prima fase di secrezione/comparsa, men-
tre per la seconda fase bisogna fare ricorso allAUC di C-
peptide (AUC,, assoluta o incrementale) nell'intervallo di
tempo di riferimento, che pud essere per esempio dai 20 min
in poi. L'altro approccio € quello di sfruttare appositi model-
li matematici che descrivono sia I'insulina sia il C-peptide’®.
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Tuttavia, usando sia '’AUC, sia i modelli, bisogna conside-
rare che la somministrazione di insulina esogena potrebbe
interferire con il rilascio endogeno.

La prima fase di rilascio dipende dal’ampiezza dell’'incre-
mento di glucosio dopo il bolo. Perd, siccome la dose di glu-
cosio e standardizzata (0,3 g/kg), si assume che AIRg e
ACPRg non richiedano normalizzazione al picco di glucosio.
D’altro canto, su soggetti normali, gli indici sono dipendenti
dalla sensibilita all’insulina (vedi avanti), cosi questi indici per
sé potrebbero non essere buoni indicatori della funzione
beta cellulare: il confronto fra popolazioni con diverse sensi-
bilita potrebbero condurre a inappropriate conclusioni.
Inoltre, un altro punto critico della valutazione della funzione
beta cellulare dal’'IVGTT ¢ che la prima fase, sebbene molto
importante, non & il solo modo con cui la beta cellula rispon-
de allo stimolo e quindi non & sufficiente a caratterizzare in
modo soddisfacente la funzione pancreatica.

E noto che la funzione beta cellulare si adatta alla insulino-
resistenza per mantenere una normale tolleranza ai carboi-
drati'”-'%, Ne & derivato che la funzione beta cellulare non pud
essere determinata in maniera corretta se non si aggiustano
i parametri di tale funzione secondo il grado di insulino-resi-
stenza. L'approccio pit comunemente usato ¢ il cosiddetto
disposition index, derivato nellIVGTT dal prodotto fra AIRg e
S, e basato sull’assunto che I'adattamento della beta cellula
all’insulino-resistenza segue una precisa legge iperbolica®.
Nel’OGTT indici di secrezione sono ancora le AUC di insuli-
na e C-peptide, ma, per la valutazione della funzione beta
cellulare, la concentrazione di insulina deve essere normaliz-
zata al livello di glucosio, che chiaramente non é standardiz-
zato. Sono stati sviluppati percio indici empirici che legano i
livelli di glucosio e insulina. La formula piu usata & I'indice
insulinogenico, calcolato come il rapporto fra la differenza di
concentrazione di insulina a 30 min e quella basale con la
corrispondente differenza di glucosio. A questo indice, seb-
bene assai usato, non pud essere data una chiara interpre-
tazione fisiologica. NellOGTT, piu che nella prima parte
dellIVGTT, gioca un ruolo molto significativo I'estrazione
epatica, che risulta un fattore confondente per interpretare la
funzione beta cellulare dalle misure di insulina. Ovviamente,
per owiare a questo, si puo sfruttare il C-peptide?’. Un altro
problema sovente incontrato con l'indice insulinogenico &
quello dei valori negativi (quando il glucosio o l'insulina a 30
min sono minori dei basali) o estremamente elevati (quando
il glucosio a 30 min & solo leggermente superiore al basale).
Per owviare a queste situazioni estreme, si preferisce fare i
rapporti fra le AUC, , e AUC_, incrementali e la AUC di glu-
cosio (AUC,), invece che fra le concentrazioni??.

L'OGTT comporta una pit complessa risposta beta cellula-
re, comprendendo non solo la prima fase, ma anche tutti
quei processi propri del rilascio piu lento di insulina, quali la
dose-risposta al glucosio, il potenziamento, I'attivazione di
meccanismi da parte di ormoni gastrointestinali. Per poter
rappresentare gran parte di questi processi € necessario
ricorrere all’'uso di modelli matematici®?* che rappresentano
la fisiologia del sistema glucosio-insulina all’interno della beta
cellula (produzione) o dopo il rilascio (cinetica). Analizzando
dati di glucosio e insulina (e talvolta di C-peptide), i modelli

forniscono parametri caratteristici delle relazioni fra concen-
trazione di glucosio e secrezione di insulina®*?5. | modelli
sono strumenti rilevanti per interpretare dati OGTT, ma richie-
dono in pratica personale esperto e software specializzato.

Per quanto riguarda la relazione funzione beta cellulare/insu-
lino-resistenza, c’e stato per 'OGTT un certo abuso di diffe-
renti disposition indices, molti intrinsecamente inesatti. E
necessario, infatti, tener presente vari aspetti, fra cui il fatto
che i due parametri da mettere in relazione (qualunque sia la
forma matematica di questa relazione) siano indipendenti,
cioé non intrinsecamente correlati, come sono per esempio
I'indice Matsuda per la sensibilita (che ha nella sua formula la
AUC, ) e il rapporto AUC, ./AUC,,, quale indice di funzione
beta cellulare. Il prodotto Matsuda Index x AUC, /JAUC &
quindi inappropriato. Un altro punto importante & la verifica
della relazione fra i due indici non correlati; questa deve
essere una specifica funzione matematica (non necessaria-
mente un’iperbole), trovata nella popolazione di controllo,

che dovra essere poi applicata anche a tutti gli altri sogget-
ti19,26'

Confronto fra test

L'IVGTT fornisce una stima della risposta a uno stimolo gli-
cemico diretto e noto della prima fase beta cellulare. Questa
dipende dal complesso equilibrio fra esocitosi e riempimen-
to del pool labile da pool precursori nei quali sono coinvolti
molti e complessi processi biochimici. La risposta di prima
fase a uno stimolo endovenoso dipende poi dal livello di glu-
cosio al momento della iniezione di glucosio®” con una pro-
gressiva riduzione della prima fase al’aumento della glice-
mia, nonostante una intatta capacita di rilascio di ormone,
come dimostrato da un concomitante test all’arginina®.
Quindi, mentre ¢ riconosciuto che la prima fase € un sensi-
bile indice di funzionalita beta cellulare, un insufficiente rila-
scio insulinico in questa fase pud non rappresentare un difet-
to primario della beta cellula®.

Con I'OGTT, la stimolazione alla beta cellula avviene con un
ritardo non direttamente quantificabile, dovuto allo svuota-
mento gastrico e all’assorbimento intestinale. Questo com-
porta che, a differenza del’lVGTT, la stimolazione alla beta
cellula avvenga in maniera graduale. Inoltre, anche la clea-
rance di insulina gioca in questo test un ruolo molto impor-
tante. Questi fattori rendono assai complessa la valutazione
della “reale” funzione beta cellulare e il poter distinguere fra
una prima fase di rilascio (indice insulinogenico?) e un rilascio
totale (rapporto fra le AUC). Ma il fattore che piu distingue il
test orale da quello endovenoso & sicuramente I'effetto delle
incretine. E noto che a parita di concentrazione periferica di
glucosio (stimolo), la quantita secreta di insulina & molto
maggiore quando il glucosio € somministrato oralmente
invece che per via endovenosa®. Questo & dovuto all’effetto
degli ormoni gastrointestinali (GIP, gastric inhibitory polipep-
tide e GLP-1, glucagon-like peptide-1) stimolati quando il
glucosio attraversa il tratto gastrointestinale. L'azione che
questi ormoni esercitano & principalmente I'aumento della
sensibilita pancreatica al glucosio con conseguente notevo-
le aumento del rilascio di insulina durante un OGTT a livelli di
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glucosio pari a quelli raggiunti con un’infusione endovenosa
di glucosio®. In generale I'effetto incretinico tiene conto del
50-70% del’laumento della concentrazione di insulina in
condizioni postprandiali’®. Alle incretine pud essere dovuto
(ma non e ancora dimostrato con certezza) un importante
aspetto della secrezione nei diabetici di tipo 2 nei quali si
osserva una pressoché totale mancanza di risposta di prima
fase nei primi dieci minuti di un IVGTT (AIRg = 0), mentre col
test orale si vede gia al trentesimo minuto una secrezione in
media di 350 pmol/min. Leffetto incretinico non si limita alla
secrezione: anche la clearance insulinica ¢ ridotta in presen-
za di GLP-18%%" ed & ancora oggetto di studio se si abbiano
effetti sulla sensibilita insulinica®>22,

In conclusione dunque, durante un test orale, la semplice
valutazione dell’insulina in rapporto a quella del glucosio pud
non essere sufficiente a valutare la funzione beta cellulare, in
quanto altri importanti fattori entrano in gioco nel modulare e
alterare la dinamica insulinica. Questo € un importante fatto-
re limitante nel confrontare risultati ottenuti con i due test.

Sommario e conclusione

| test endovenoso e orale di glucosio per studi di carattere
metabolico sono i piu usati perché piu semplici del glucose
clamp e del test all’arginina, ma piu accurati delle semplici
misure basali, quali HOMA-R e HOMA-B'. In tabella 1, sono
riportate le piu salienti differenze metodologiche dei due
test. Per quanto riguarda la sensibilita all’insulina, i due test
possono essere impiegati tranquillamente. La sensibilita

dal'lVGTT con il modello minimo e OGIS forniscono misure
della clearance di glucosio, mentre altri indici OGTT (quali
quelli di Matsuda e Stumvoll) sono surrogati dell’M-value del
clamp. Anche se ancora oggetto di studio, & stata ipotizza-
ta una possibile influenza delle incretine sulla sensibilita
insulinica e questo deve essere tenuto a mente nell’interpre-
tare la sensibilita con 'OGTT. Entrambi i test forniscono
figure quantitative della secrezione di insulina e della funzio-
ne beta cellulare. Tuttavia, mentre con I''VGTT si ottiene una
misura della risposta diretta di prima fase, 'OGTT fornisce
una misura piu generale per la quale € molto critico, se non
impossibile, dividere fra prima e seconda fase. Durante
'OGTT lo svuotamento gastrico e I'assorbimento intestina-
le sono fattori confondenti, ma sono le incretine che gioca-
no un ruolo fondamentale sulla secrezione di insulina (e pro-
babilmente anche sulla sua clearance), per cui ¢ difficile
segregare il loro effetto da quello diretto del glucosio. Per
entrambi i test, infine, & necessario usare cautela nell’inter-
pretare le relazioni fra il disposition index o analoghi indici
OGTT e altre variabili fisiologiche in quanto queste relazioni
potrebbero riflettere dipendenze dalla sensibilita invece che
dalla funzione beta cellulare.

Questa breve rassegna ha cercato di mettere in luce le diffe-
renze salienti fra i due test semplici piu usati nella pratica cli-
nica. Entrambi i test hanno vantaggi e limitazioni, la scelta
dovrebbe essere guidata da un esame critico in relazione alle
necessita dell'investigatore. Qualungue test venga poi usato,
€ necessario tenere presenti la natura e le limitazioni in modo
da evitare interpretazioni non corrette. Gli autori si augurano
che questa discussione sia stata utile a questo scopo.

Tabella 1 Riassunto delle principali caratteristiche dei test intravenoso e orale di glucosio.

IVGTT
Richiede molti campioni

OGTT
Richiede pochi campioni

Richiede notevole abilita nel fare I'esperimento

Procedura sperimentale senza eccessive difficolta

Non descrive la normale (fisiologica) via di assumere
glucosio

Simula la normale (fisiologica) assunzione di glu-
cosio (soprattutto il meal test)

Descrive una fase dinamica sperimentale

Descrive la fase dinamica postprandiale

Per ottenere la misura della sensibilita insulinica richie-
de I'uso di modelli matematici e abilita per elaborare
i dati

Per ottenere la misura della sensibilita insulinica
richiede il calcolo di semplici formule

Fornisce una stima della funzione beta cellulare di
prima fase

Fornisce una stima della funzione beta cellulare
complessiva

Per la funzione beta cellulare, non ci sono fattori con-
fondenti noti: questa dipende solo dalla diretta stimo-
lazione glicemica

Altre variabili, di solito non misurate (incretine),
possono costituire dei fattori confondenti per la
funzione beta cellulare

Puod essere usato solo in popolazioni mediamente
numerose

Puo essere usato in studi su vaste popolazioni

Il suo uso quale strumento diagnostico non & ancora
riconosciuto

E raccomandato come ausilio diagnostico per il
diabete

Validita e riproducibilita sono state ampiamente dimo-
strate

Validita e riproducibilita sono ancora da dimostrare
completamente
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