MEDIZINFORUM

Das Blutzuckergedachtnis HbAlc

Langzeiterfassung der

Blutzuckerkonzentration

In der arztlichen Praxis steht das glykierte HbAlc zur Lang-
zeiterfassung der Blutzuckereinstellung im Vordergrund.
Bekanntlich repriasentiert HbAlc den Blutzuckergehalt
liber einen Zeitraum von etwa drei Monaten. HbAlc wird
aber neuerdings auch diagnostisch eingesetzt. Es ldsst
sich im Praxislabor ebenfalls einfach und zuverlassig be-
stimmen.

H amoglobin Alc (HbA1lc) bezeichnet jene Fraktion des adul-
ten Typ-1-Hamoglobins (HbA1), die glykiert, d. h. in irre-
versibler nichtenzymatischer Bindung mit Glukose vorliegt; da-
bei stellt die N-terminale Aminosdure Valin in der Betakette des
Molekiils die bevorzugte Bindungsstelle dar (1). HbA1 ist mit ei-
nem Anteil von 98 % die dominierende Hdmoglobin-Kompo-
nente, somit entspricht der HbAlc- Wert nidherungsweise dem
Anteil glykierter Himoglobine am Gesamthdamoglobin. Bei stoff-
wechselgesunden Personen liegt dieser Prozentsatz tiblicherwei-
se im Bereich zwischen 4 und 6 %.

Der relative Anteil glykierter HbA1-Molekiile wird in ers-
ter Linie durch die Glukosekonzentration im Umgebungsmilieu
der roten Blutzellen und durch die Kontaktzeit bestimmt. Ent-
sprechend gilt der HbAlc-Wert als Ausdruck der Blutzuckerbe-
lastung in einem Zeitraum von bis zu 120 Tagen (der mittleren
Lebenszeit humaner Erythrozyten) vor der Probenahme. Neue-
re Arbeiten zeigen, dass der HbAlc-Wert zu ca. 50 % durch die
mittlere Blutzuckerkonzentration in den 30 Tagen vor der Blut -
entnahme determiniert wird und die 30 Tage davor weitere 20—
25 % zum HbAIc beitragen (2). Kurzfristige Blutzuckerschwan-
kungen haben auf das HbA1c keinen Einfluss

Argumente fiir die HbAlc-basierte
Diabetesdiagnose

Bei der zunehmenden Prévalenz der Adipositas, gemeinsam mit
den Risikofaktoren des metabolischen Syndroms, ist eine mog-
lichst einfache und zuverldssige Methode zur frithzeitigen Diag-
nosestellung eines Diabetes notig. Abhangig von der Zahl der in-
dividuell vorhandenen Faktoren des metabolischen Syndroms
liegt das relative Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes beim
3,5- bis 5,2-Fachen, bei Vorhandensein von vier oder mehr Kom-
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ponenten des metabolischen Syndroms sogar bis zum 24-Fachen
im Vergleich zur Normalbevolkerung (3). Weltweit steigende Di-
abetes-Prévalenzraten - in den USA bei iiber 20-Jdhrigen von 5,1
% im Zeitraum 1988-1994 auf 7,7 % im Zeitraum 2005-2006 (4)—
rufen ganz eindeutig nach einer vergleichbaren und einfachen
Methode zur Diabetesdiagnose.

Bezogen auf das kardiovaskulidre Risiko konnte in einer Un-
tersuchung an iiber 11.000 Personen im Kollektiv der Athero-
sclerosis Risk In Communities (ARIC) Study ein eindeutiger pra-
diktiver Zusammenhang zwischen der Hohe des HbAlc und kar-
diovaskuldren Ereignissen sowie der kardiovaskuldren Mortalitat
festgestellt werden (5). Fiir HbAlc-Werte von 6-6,5 % lag das auf
verschiedene Variable korrigierte Risiko fiir eine koronare Herz-
krankheit bei 1,78, bei Werten >6,5 % bei 1,95. Fiir den Niich-
ternblutzucker fand sich dieser Zusammenhang nicht. Schlussfol-
gernd wird von den Autoren die Verwendung des HbAlc als Pa-
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rameter zur Pradiktion des kardiovaskuldren Risikos empfohlen.
Dafiir spricht auch der in einem nichtdiabetischen Kollektiv (n =
1.219) festgestellte direkte Zusammenhang zwischen der Carotis-
Intima- Media-Dicke und dem HbA ¢, nicht aber mit dem Niich-
tern Blutzucker oder dem postprandialen Blutzucker (6).

Das HbAlc konnte somit gerade beim Priadiabetes mit einer
einmaligen Blutabnahme im Vergleich zum aufwéndigen oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) die Diagnostik vereinfachen. Letz-
terer wird zudem héufig in inexakter Weise durchgefiihrt: Perso-
nen kommen nicht niichtern zur Untersuchung oder bewegen sich
wihrend der Zeit bis zur Untersuchung des Zweistunden-Blutzu-
ckerwerts zu viel; die Blutzuckerbestimmung bzw. die Diagno-
sestellung erfolgt nicht mit einem geeichten Labormessgerit; die
Blutabnahme erfolgt nicht addquat (z.B. kapilldres Vollblut anstatt
vendses Plasma beim OGTT in der Schwangerschaft). HbAlc-
Werte >6.5% sprechen fiir das Vorhandensein eines Diabetes.

Potenzielle Storfaktoren bei der
HbA1lc-Bestimmung

Bei der Beurteilung der HbAlc-Werte sind neben methodenspe-
zifischen Limitationen und Storfaktoren in der klinischen Beur-
teilung auch einige grundsitzliche Aspekte zu beriicksichtigen,
welche die Aussagekraft der HbAlc-Bestimmung beeintrachti-
gen konnen. Klinische Faktoren, die den HbAlc-Wert unabhin-
gig vom glykamischen Status beeinflussen kénnen sind:

Bei hoher Harnstoffkonzentration entsteht carbamyliertes Ha-
moglobin, welches bei gewissen Bestimmungsverfahren als erhoh-
tes HbAlc ,imponiert® Die neuen affinitdtschromatographischen
und immunologischen Verfahren werden indessen durch carba-
myliertes Himoglobin nicht beeinflusst und sind in der Tabelle 1
wiedergegeben.

Fruktosamin, eine Alternative zu HbAlc

Eine Alternative zur HbAlc-Bestimmung ist die Bestimmung
von Fruktosamin. Fruktosamin ist an Proteine gebundene Gluco-
se. Dabei bindet sich die Glucose an exponierte Aminosauren der
Proteine. Beim Mensch wird Glucose vor allem an Albumin ge-
bunden. Der Fruktosamingehalt im Blut unterliegt viel geringeren
Schwankungen als der Blutzuckerwert und reprasentiert aufgrund
der Halbwertszeit der Eiweissmolekiile den mittleren Blutzucker-
wert der vergangenen ein bis drei Wochen.

Bei Storungen des Albuminhaushaltes (Albuminmangel oder
-iiberschuss) oder bei Proteinurie ist der Fruktosamin-Wert nicht
aussagekriftig. Kurzfristige und voriibergehende Stérungen der
Blutzuckerkonzentration konnen ebenfalls nicht mittels des Fruk-
tosamin-Wertes erkannt werden.
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Fruktosamin eignet sich zur Kurzzeitkontrolle bei Therapie-
dnderungen oder in Situationen, bei denen die Bestimmung von
HbAc keine zuverldssigen Werte liefert (siehe oben).

Limitationen der Langzeiterfassung

des Blutzuckers

Als integrierter Mittelwert kann das HbAlc die im Tagesablauf
auftretenden Schwankungen der Blutzuckerwerte nicht wider-
spiegeln. Praktisch jeder gemessene HbAlc- Wert kann das Resul-
tat einer relativ stabilen Stoffwechsellage sein oder aber auf Basis
starker Blutzuckerschwankungen entstehen. Blutzuckertagespro-
file erlauben durch die Messungen vor und nach den Hauptmahl-
zeiten das Zusammenspiel zwischen Kohlenhydrat zufuhr und
verfiigbarem (endogenem oder exogenem) Insulin auf Basis der
individuellen Insulinresistenz zu beurteilen. Neben dem HbA1lc-
Wert sind deshalb sowohl der Niichternblutzuckerspiegel wie auch
postprandiale Blutzuckerwerte notwendig, um die Hyperglykdmie
eines Diabetespatienten umfassend beurteilen zu kénnen.
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HbAlc misst den mittleren Blutzuckerwert tber die letzten ca. 4 Mona-
te, wobei 50% durch die letzten 30 Tage vor der Blutentnahme
determiniert sind

HbA1c eignet sich nicht nur fir die Therapiekontrolle, sondern auch fr
die Diagnostik

Bei der Interpretation von HbAlc-Werten sind den moglichen Storfakto-
ren (z.B. Uréamie, Hypertriglyceridamie, Alkohol, die zu ,falsch* hohen
Werten, sowie Hb-Varianten, hamolytische Anédmie oder akuter Blutver-
lust, die zu ,falsch” tiefen Werten fiihren) Rechnung zu tragen

Eine mogliche Alternative zu HbA1c stellt Fruktosamin dar, welches den
mittleren Blutzucker Uber die letzten ein bis drei Wochen reprasentiert
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