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EDITORIAL

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege!

Beurteilung der

Prim. Univ.-Prof. Dr.
Guntram Schernthaner

Herausgeber
DIABETES FORUM

Glykdmiekontrolle im Umbruch

s mag iiberraschen, dass die vorliegende Ausgabe von

DIABETES FORUM nicht, wie sonst iiblich, der

Vermeidung oder Behandlung ciner der zahlreichen
Diabeteskomplikationen gewidmet ist und auch nicht die
diesbeziiglichen therapeutischen Entwicklungen aufgreift
und kommentiert, Thema dieses Hettes ist viclmehr schlicht
das HbA,. — DiabetologInnen und DiabetespatientInnen
bekannt als Ausdruck der lingerfristigen Blutzuckereinstel-
lung und somit auch als Maf fiir das Ansprechen auf die
antidiabetische Therapie.
Dass wir dieses auf den ersten Blick eher theoretische Thema
gewihlt haben, ist zwei Entwicklungen geschuldet, deren Fol-
gen fiir die therapeutische Praxis der Diabetologie zweifellos
weitreichend sein werden: Mit 1. Jdnner 2011 erfolgt weltweit
die Umstellung der HbA ,-Analytik aul das neue
Referenzsystem der International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), dessen Imple-
mentierung von der American Diabetes Association (ADA)
und der European Association for the Study of Diabetes
(EASD) im Konsens mit der IFCC beschlossen wurde
(ADA/EASD/IFCC Consensus Committee, Diabeies Care
30:2399, 2007). Ein weiterer wichtiger Punkt sind die vor
allem in den USA immer stirker werdenden Bestrebungen,
das TIbA,_ als Screening- und Diagnosekriterium des Diabe-
tes mellitus zu nutzen.
Es besteht kein Zweifel daran, dass die Diabetestherapie, wie
wir sie heute kennen, ohne die Messung des HbA . nicht
denkbar wire. Erst die HbA  -Bestimmung hat es moglich
gemacht, die Qualitit der Stoffwechseleinstellung unabhin-
gig von kurzfristigen Blutzuckerschwankungen zu evaluieren
und die Diabecteskontrolle an objektivierbaren, interindivi-
duell giiltigen Ziclwerten auszurichten. Die Bedeutung dic-
ses Surrogatparameters fiir die Diabetologie lisst sich auch
daran ermessen, dass die PubMed-Suche nach den Stichwor-
ten ,HbA,.“ und ,Diabetes” nahezu 20.000 Publikationen
zutage fordert.
Umso erstaunlicher ist es, dass es noch vor wenigen Jahren
auch an Orten mit hervorragender Gesundheitsversorgung
nicht immer mdglich war, Therapieentscheidungen anhand
von verlisshichen, d. h. vergleichbaren HbA, -Messwerten zu
treffen. Die internationale Standardisierung der HbA, -Ana-
Iytik kann daher als Meilenstein in der diabetologischen Ent-
wicklung gelten. Dabei ist die labortechnische Implementie-
rung des IFCC-Standards zumindest in Osterreich bereits

groBtenteils umgesetzt, sodass sich die formelle Einfithrung
des neuen Standards — trotz never Einheit [mmol/mol] - in
der Praxis wohl recht unspektakulir gestalten wird. Wie
Prol. Mauro Panteghini, als Vorsitzender des Wissenschaft-
lichen Exekutivkomitees der IFCC eine der Schliisselpersonen
hinter der HbA , -Standardisierung, bei uns in DIABETES
FORUM ausfiihrt, erfolgen die Routinemessungen in den
Blutproben der Patienten ohnehin mit den bisher verwen-
deten, allerdings nach weltweit cinheitlichem Standard kali-
brierten Assays. :

Natiirlich hat das HbA,, auch seine Limitationen, zum emen
im Zusammenhang mit verschicdenen hamatologischen
Anomalien, zum anderen dadurch, dass Niichternblutzucker
und postprandialer Blutzucker wichtige Informationen
liefern, die aus dem HbA .-Werl nicht ablesbar sind. Auf
beide Aspelcte wird in diesem Heft detailliert eingegangen.
Aufgrund der beschriinkten Aussagekraft des HbA, unter
bestimmten Bedingungen, aber auch mit Verweis auf die unzu-
reichende analytische Standardisierung hat die Osterreichi-
sche Diabetes Gesellschaft in thren Praxisleitlinien 2009 noch
den Standpunkt vertreten, dass dic Bestimmung des HbA,,
zur Diabetesdiagnose derzeit nicht empfohlen werden kann
(Roden, Wien Klin Wochenschr 121[Suppl 1]:S5, 2009). Wenige
Monate spiiter hat die ADA (Diabetes Care 33[Suppl1]:S11,
2010) ihre Therapiestandards aktualisiert. Eine der markantes-
ten Neuerungen in diesem Papier ist die Empfehlung, neben
pathologischen Niichternblutzuczer- oder OGTT-Werlen
auch ein HbA,, = 6,5 % als Kriterium der Diabetesmanifes-
tation zurulassen. Eine dhnlich lautende Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation ist in Vorbereitung.

Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft hat aut diese Entwick-
lung schon reagiert und in einer Stellungnahme die HbA, -
Messung als Option fiir die Diabetesdiagnose mit Einschriin-
kungen gutgeheiffen — unter der Voraussetzung allerdings,
dass die eingesetzten Analysetechniken nach internationalen
Standards zertifiziert sind (hup/profi.diabetesde.org/stel-
lungnahmen). Mit der erfolgreichen Implementierung des
IFCC-Refercnzsystems kann diese Forderung als erfiillt
gelten. Inwieweit bzw. wie rasch sich das HbA _ in der Dia-
betesdiagnose dann auch bei uns durchsetzen wird, bleibt
abzuwarten.

Prim. Univ.-Prot. DY] Guntram Schernthaner



40 Jahre HbA,,

40 Jahre HDA,

Vom Analyseartefakt zum
Goldstandard der Diabeteskontrolle

Mitte der 1960er-Jahre stiel der Immunologe Samuel Rahbar in Blutproben von Diabetikern auf
ein Hdmoglobin mit ungewdhnlichen Ladungseigenschaften. Die spéter als HbA, identifizierte
Variante des Blutfarbstoffs ist heute unangefochtener Goldstandard flr die Beurteilung der
Glykdmiekontrolle. Der Urheber der weitreichenden Entdeckung musste lange auf Anerkennung

warten.

adulten Typ-1-Himoglobins (HbA,), die glykiert,

d. h, in irreversibler nichtenzymatischer Bindung mit
Glukose vorlicgt; dabei stellt die N-terminale Aminosiure
Valin in der Betakette des Molekiils die bevorzugte
Bindungsstelle dar (Shaklai et al..J Biol Chem 1984). HbA, ist
mit einem Anteil von

I \ dmoglobin A, (HbA,,) bezeichnet jene Fraktion des

98 % die dominieren-
de Himoglobin-Kom-
ponente, somil ent-
spricht der HbA,-
Wert nédherungsweise
dem Anteil glykierter
Hamoglobine am Ge-

Prim. Univ.-Prof. Dr.
Guntram Schernthaner

1. Medizinische Abteilung,
Rudoffstiffung Wien

samthdmoglobin. Bei

stoffwechselgesunden
Personen liegt dieser Prozentsatz iiblicherweise im Bereich
zwischen 4 und 6 %.
Der relative Anteil glykierter HbA;-Molekiile wird in
erster Linie durch die Glukosekonzentration im Um-
gebungsmillieu der roten Blutzellen und durch die Kon-
taktzeit bestimmt. Entsprechend gilt der HbA, -Wert als
Ausdruck der Blutzuckerbelastung in einem Zeitraum von
bis zu 120 Tagen (der mittleren Lebenszeit humaner
Erythrozyten) vor der Probennahme. Neuere Arbeiten
zeigen, dass der HbA, ~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 HbA . beitragen (Tahara et al., Diabetes Care
2006). Kurzfristige Blutzuckerschwankungen haben auf das
HbA, keinen Einfluss.

Den ersten Schritt auf dem Weg des HbA, zum Gold-
standard der diabetischen Verlaufskontrolle markieren Ar-
beiten des Immunologen Samuel Rahbar an der Universitit
Teheran (Iran), der bei der Suche nach Variationen in der

Molekillstruktur des Hémoglobins — zur damaligen Zeit
eines der Modellproteine der biochemischen Forschung —ab
dem Jahr 1963 immer wieder auf eine Molekiilvariante stief3,
die bei der elektrophoretischen Trennung besonders schnell
wanderte und vor allem in Proben von Diabetespatienten
mit schlechter Blutzuckereinstellung zu finden war.
Nach der Publikation eines Berichtes iiber ein _abnormes
Himoglobin in roten Blutzellen von Diabetikern® (Rahbar,
Clin Chim Acta 1968) setzte Rahbar seine Untersuchungen
in den USA fort und konnte schon im Folgejahr zeigen, dass
das von ihm gefundene Himoglobin strukturell mit einer
von Allen ct al. (/ Am Chem Soc 1958) als HbA |, beschrie-
benen Fralktion des Blutfarbstoffs identisch ist (Rahbar et
al., Biochem Biophys Res Conmim 1969). HbA |, galt zu die-
sem Zeitpunkt als Analyseartefakt ohne physiologische
Bedeutung. Diese Einschitzung édnderte sich grundlegend,
nachdem Rahbar et al. (Diabetes 1969) berichteten, dass das
HbA,. bei Diabetespatienten im Vergleich zu Nichtdiabeti-
kern um den Faktor 2-3 erhoht ist.

Kurz daraufl kehrte Rahbar in den Iran zuriick und warin
die Weiterentwicklung und Patentierung von Methoden
zur Separation und Detektion von glykierten Himoglo-
binen, die auf seinen Arbeiten aufbauten, nicht mehr ein-
gebunden. Erst 1996, anlasslich der Jahrestagung der
European Association for the Study of Diabetes (EASD)
in Wien, wurde Samuel Rahbar fiir seine Verdienste um
die Diabetologie die Ehrenmitgliedschaft der EASD
verliehen.

Nachdem mehrere Arbeitsgruppen (z. B. Trivelli et al,
NEJM 1971; Koenig et al., NEJM 1976) gezeigt hatten, dass
erhdhte HbA, -Werte nicht nur charakteristisch fiir Diabe-
tespatienten sind, sondern auch Aufschluss iiber die Qua-
litit der Stoffwechseleinstellung geben kdnnen (Abb. 1),
wurde ab den 1980er-Jahren intensiv an immer neuen
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Abb. 1: Verlauf von Harnglukase (Wochenmittel von 4 semiguanti-
tativen Messungen/Tag) und HbA, bel 5 hospitalisierten Diabetes-
patienten (Niichternblutzucker: 280450 mg/dl)

Methoden fiir die HbA,-Bestimmung gearbeitet. Das ame-
rikanische National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram (NGSP) listet gegenwiirtig ca. 100 Analyseassays ver-
schiedener Hersteller, die fiir die routinemiBige HbA -
Bestimmung verlifiziert sind (www.ngsp.org). Die Metho-
den lassen sich im Wesentlichen einer der folgenden Grup-
pen zuordnen (Weykamp et al., J Diabetes Sci Technol
2009):

Belrofiene Patienten (%)

Stiirfaktoren, die unabhiingig vom glykamischen Status
den HbA-Wert heeinflussen konnen

HbA,, ,falsch hoch™

s fatales HAmoglobin = normal
oder 0,5 %
= Urdmie {mit oder ohne Himodialyse)
= chronische Eisenmangelanamie
« Hypeririglyzeridamie
s Alkofiol
= Acetylsalicylsdure

HbA,, .falsch tief*
= Hamaglobin 5, Hamoglabin C

= Hamoglobin D *

« hamolytische Andmie

= kongenitale Spharozytose

o akuter Blutverlust

= Zustand nach Erythrozyien-

Transiusion

= B-Lactam-Antibiotika
= Bleivergiftung
 Hydroxyurea

* Falls mit HPLC-Methode gemessen: sowohl falseh hohe als auch falsch liefe Resullate

TABELLE

Dic isoelektrische Separierung basiert aul den unterschied-
lichen Ladungscharakteristika von nichtglykiertem Hémo-
globin (HbA,) und HbA, . Die zunichst eingesetzte Tonen-
austauschchromatographie mittels Mikro- oder Makro-
siulen wurde bald schon durch die Hochdruckfliissigkeits-
chromatographie (HPLC) abgelost. Die HPLC-basierte
Separation ist heute als IFCC-Referenzstandard etabliert
(Jappsson et al., Clin Chem Lab Med 2002). Kapillarelektro-

Schwere Keine schwere
Hypoglykamie Hypoglykamie Hazard Ratin

Ergignisse (n= 231) (n=10909 (95% CI)
Schwerwiegende makrovaskulare Events 33 (159 %) 1.114 (10,2 %)

nicht adustiert ~B- 4,05 (2 86-5,74)

adustiert S 3,53 (241-517)
Sehwerwiegende mikrovashuldre Evenis 24 (11,5%) 1.107 (101 %) _

nicht adustiert | & 2,39 (1,60-3,59)

adusliert —a— 2,19 (1,40-3,45)
Gesamtmortalitit 45 (19,5 %) 986 (9.0 %) .

nicht adustiert ! E o 4,86 (3.60-6,57)

adustierl - 327 (2.29-4,65)
Kardiovaskuldre Mortalitat 22 (9.5 %) 520 (4,8 %)

nicht adustiert —— 4,87 (317-7.49)

adustiert L e 3.79 [2,36-6,08)

0.5 1.0 10

Mach: Zoungas ol al., NEM 363:3410, 2010

Abb. 2: Inzidenz kardiovaskulrer Erkrankungen und Todesfalle in Abhangigkeit vom Auftreten schwerer Hypoglykdmien in der ADVANCE-Studie

phorese und isoelektrische Fokussicrung haben aufgrund
der im Vergleich zu anderen Methoden geringeren analy-
tischen Perfomance heute keine Bedeutung mehr.

Affinitiitschromatographie: Dic unterschiedliche Affinitit
von glykiertem und nichtglykiertem Hdmoglobin gegen-

iiber Aminophenylboronat kann ebenso fiir die chromato-
graphische Auftrennung genutzt werden, Affinititschroma-
tographische Methoden unterscheiden nicht zwischen
HbA,, und anderen glykierten Himoglobinen, jedoch sind
beide Fraktionen weitgehend linear korreliert, sodass eine
entsprechende Korrektur moglich ist. b



Tmmunochemische Assays basieren auf der Bindung spezifi-
scher Antikérper an glykicrte N-terminale Peptidgruppen
der Himoglobin-Betakette. Sie haben in der Routineanwen-
dung zuletzt stark an Bedeutung gewonnen. Tmmunochemi-
sche HbA-Messmethoden sind generell unempfindlich
gegeniiber isoclektrischen Interfercnzen, erfordern aber
relativ hdufige Rekalibrationen. Das Gesamthimoglobin
wird nicht erfasst und muss in einem zusitzlichen Arbeits-
schritt mit einem alternativen Assay gemessen werden.

Direkte Enzymassays: In den vergangenen Jahren wurden
neue enzymbasierte Verfahren vorgestellt, die an strukturel-
len Differenzen der einzelnen Hiamoglobin-Spezies ansetzen.
Dabei werden Blutproben proteolytisch aufgeschlossen und
aus glykiertem Valin enzymatisch Wasserstoftperoxid freige-
setzt und detektiert (Liu et al., Clin Biochem 2008).

Neben methodensperzifischen Limitationen und Stérfakto-
ren sind bei der klinischen Beurteilung von HbA, -Befun-
den auch cinige grundsitzliche Aspekie zu bedenken,
welche die Aussagekraft von HbA | -Messungen beeintriich-
tigen ktmnen (siche Tabelle auf Seite 11).

In der klinischen Praxis am bedeutsamsten sind Faktoren,
die aul die Lebensdauer der Erythrozyten oder anderweitig
auf den Hémoglobingehalt des Blutes Einfluss nehmen.
Dazu Zihlen insbesondere Aniimicn (umgekehrt aber bei-
spiclsweise auch die Eisensubstitution bei Schwangeren),
akuter Blutverlust, Bluttranfusionen bzw. Erythropoese-
stimulicrende Therapien sowie fortgeschrittene Nephro-
pathie (siehe dazu den Beitrag ab Seite 33 in diesem Heft).
Unterschiede im Lebenszyklus der roten Blutzellen, die im
Einzelfall das HbA,, in signifikanter Weise beeinflussen,
konnen allerdings auch zwischen hdmatologisch unauffilli-
gen Personen auftreten, wie eine rezente Studie von Cohen
et al. (Blood 2008) gezeigt hat.

Ein weiterer potenzieller Storfaktor ergibt sich aus Inter-
ferenzen mit Varianten des Himoglobins (HbS, HbE,
HbC, HbD), dic abhiingig vom ethnischen Hintergrund
unterschiedlich privalent sind und sich methodenabhin-
gig aufl die HbA, -Messung auswirken. Beispiclsweise lie-
fern bei Patienten mit homozygotem HbS- oder HbC-
Genotyp alle derzeit etablierten Messmethoden bezogen
auf den glykdmischen Status falsch niedrige HbA, -Werte.
Heterozygote HbA/S- und HbA/C-Genotypen interferie-
ren mit einigen Immunoassays, wihrend HbD vor allem
mit HPLC-basierten Assays interferiert. Bei Patienten mit
Leukiimie, Andmic oder hereditirer Persistenz von feta-
lem Hémoglobin (HbF) kann auch dieses die Messung
becintrichtigen (Little & Sacks, Cuwrr Opin Endocrinol
Diabetes Obes 2009).

Dartiber hinaus ist zu bedenken, dass der Glykierungsgrad
des Himoglobins keine Informationen iiber kurzfristige

Kein Diabetes 86,9 %
Diagnostizierter Diabetes 7,8 %

HbA,: 1,6 %

Zweistundenblutzucker: 4,9 %
Wach: Cowie el al., Dlabetes Care 33:562, 2010

Abb. 3: Diabetespravalenz bei Personen mit hohem Diabetesrisiko,
basierend auf Niichternblutzucker, postprandialem Blutzucker

sowie HbA,, als alleinigem Diagnosekriterium (Datenbasis: National
Health an Nutrition Examination Survey 2005-2006).

Blutzuckerfluktuationen liefert. So ist der relative Beitrag
von Nilchternblutzucker und postprandialem Blutzucker
zum glykdmischen Status eines Diabetespatienten aus dem
HbA,-Wert ebenso wenig ablesbar wie die Hiufigkeit oder
der Schweregrad von Hypoglykiimien (siche Beitrag ab
Seite 28).

Die enge, von kurzfristigen Schwankungen unbeeinflusste
Korrelation zwischen Blutzuckerkonzentration und HbA, -
Wert hat auch dazu gefiihrt, dass sich das HbA , rasch als
Standardparameter fiir die Evaluation der Diabetes-
kontrolle in Klinischen Studien durchgesetzt hat, aus deren
Ergebnissen in weiterer Folge therapeutische Empfehlun-
gen abgeleilet wurden. Ein Meilenstein in dieser Entwick-
lung war die DCCT-Studie, in der das Risiko fiir die Progres-
sion mikrovaskulirer Diabeteskomplikationen bei HbA, .-
Werten iiber 6,5 % sukzessive anstieg (DCCT Research
Group, NEJM 1993). Einen dhnlichen HbA, -Cut-off ergab
die UKPDS fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes (Stratton ct al.,
BMJ 2000).

Diese Ergebnisse waren wesentlich dafiir verantwortlich,
dass ein HbA . -Wert von = 6,5-7 % von Fachgesellschaften
weltweit als Therapieziel im Hinblick auf die Privention
vaskularer Komplikationen festgesetzt wurde — wobel, wie
wir nach den Ergebnissen neuerer Endpunktstudien
(ACCORD Collaborative Group, NEIM 2008; Duckworth
et al., NEJM 2009; Zoungas et al., NEJM 2010) feststellen
miissen, eine derart rigide Stoffwechseleinstellung nicht
pauschal [tr alle Diabetespaticnten empfohlen werden
kann und zusitzliche Aspekte wie Diabetesdauer, Komor-
biditdten und Hypoglykamieneigung (Abd. 2) in dic The-
rapieplanung mit einbezogen werden miissen. In diesem
Sinn haben ACCORD, ADVANCE, VADT und zahlreiche
andere Studien auch decutlich gemacht, dass cine aus-
schlieBlich am HbA,. ausgerichtete Diabetestherapie vor
allem in makrovaskuldrer Hinsicht nicht dazu gecignet ist, b



die Prognose von Diabetespaticnten zu verbessern. Die
grundsiitzliche Stellung des HbA | als primére RichtgrioBe
fiir die Beurteilung der Blutzuckereinstellung bzw. der
Effektivitit antidiabetischer Therapiemalinahmen steht bei
aller Diskussion um den im individuellen Fall optimalen
Ziclbereich aber trotzdem auBer Zweifel (Clodi et al., Wien
Kiin Wochenschr 2009; American Diabetes Associalion,
Diabetes Care 2010).

Die Entwicklung von Analysesystemen, die auch aufierhalb
von spezialisierten Laboreinrichtungen — in der drztlichen
Ordination oder im mobilen Einsatz — in kurzer Zeil ver-
lissliche HbA, -Bestimmungen ermiglichen, eréffnen der
HbA, -Analytik weitere Anwendungsmoglichkeiten. So
wurde gezeigt, dass unmittelbar verfiigbare HbA  -Werte
die Therapieentscheidung erleichtern und die Motivation
der Patienten unterstiiizen (Ferenczi et al., Endocrine Pract
2001; Mattewal et al., J Diabetes Sci Technol 2007).

Die technischen Fortschritte haben aber auch Bestrebun-
gen gefordert, die HbA -Bestimmung im Rahmen von
Screening-Programmen sowie zur Diagnose des Diabetes
mellitus zu nutzen. Als Hauptargumente fiir das HbA,_ in
diesem Kontext werden die im Vergleich zum Niichtern-
blutzucker geringere intraindividuelle Variabilitdt und der
im Vergleich zum oralen Glukosetoleranztest (OGTT)
geringere klinische Aufwand angefithrt, zudem ist das

HbA,. im Hinblick auf diabetische Komplikationen von
allen Glykdmieparametern am besten validiert (Bennet et
al., Diabet Med 2007). Dagegen spricht, dass selbst bei
HbA .-Werlen von < 6 % ein manifester Diabetes mellitus
nicht ausgeschlossen werden kann (Kumar et al., Clin Eno-
erinel Metab 2010; Lorenzo et al., Diabetes Care 2010) und
dass bei alleiniger Verwendung von HbA | -Werten deutlich
weniger Diabetesmanifestationen erfasst werden als durch
dic Bestimmung des Niichternblutzuckers oder durch einen
OGTT (Cowie et al., Diabetes Care 2010; Abb. 3).

Der HbA,~Wert hat sich in den vergangenen Jahrzehnten
zur unverzichtbaren Grundlage der glykdmischen Verlaufs-
kontrolle entwickelt und die heute etablierte zielwertorien-
tierte antidiabetische Therapie in ihrer heutigen Form tiiber-
haupt erst ermaoglicht. Mit zunehmender Verfilgbarkeit von
Point-of-Care-Analysesystemen wird die diesbeziighiche
Bedeutung des HbA,_ noch steigen, zudem eroffnen sich im
Screening bzw. Diagnosebereich, weitere Anwendungs-
moglichkeiten. Diese Debatte sollte unter sorgfiltiger
Abwigung der methodischen und physiologischen Vorziige
und Limitationen der verschiedenen Glykdmieparameter
gefiihrt werden. Wie in der glykidmischen Verlaufskontrolle
wird sich der Stellenwert des HbA . auch in der Diabetes-
diagnose letztlich daran bemessen, inwieweit sich durch die
HbA -Bestimmung die Prognose der Patienten positiv
beeinflussen ldsst. n



Standardisierung nach IFCC

Weltweite HbA,.-Standardisierung nach [FCC
Fakten und Hintergrinde

Gemdh internationalem Konsens wird die Kalibrierung von HbA,,-Messungen mit 1. Janner 2011
formell auf das Referenzsystem der International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) umgestellt. HbA,,-Messwerte in Publikationen, aber auch in Patientenbefunden
sollen dann sowoh! weiterhin als das bisherige HbA;, (DCCT/NGSP) in [%] als auch das neue
HbA. nach IFCC in der SI-Einheit [mmol/mol HbA,] angegeben werden.

ie Messung des glykierten Himoglobins (Hdmoglobin
D A, HbA, ) wird heute als goldener Standard fiir die

Langzeitkontrolle des Blutzuckerspiegels betrachtet.
Es reflektiert den durchschnittlichen Blutzuckerspiegel der
letzten 6 bis 12 Wochen. Die Bindung der Glukose an die
a- und B-Kette des Himoglobins erfolgt in der nichtenzy-
matischen Amadori-
Reaktion. Das Haupt-
glykierungsprodukt ist
das HbA . mil seiner
stabil an das N-termi-
nale Valin der B-Kette
gebundenen Glukose.
Seit der Erstbeschrei-
bung des HbA,, in der
Diagnostik des Diabe-

Prim. Univ.-Prof. Dr.
Andrea Griesmacher

Zentralinstiful fdr
Medizinisch-chemische
Labardiagnostik,

| Universitétsklinikum
Innsbruck

Univ.-Prof. Dr.
Mathias M. Miiller

Osterreichische
Gesellschalt fiir
Qualitétssicherung tnd
Standardisierung fiir
medizinisch-tiagnostische
Untersuchungen

tes mellitus (Rahbar
et al., Biochem Bio-
phys
1969) wurden eine
Reihe von Methoden
basierend auf der che-

Res Commiin

mischen Struktur bzw.

der Ladung entwi-
ckelt. Die verschiede-
nen analytischen Verfahren beruhen auf Tonenaustausch-
chromatographie, Affinitdtschromatographie, Immunoassays
und Kolorimetrie. Diese Methoden fiihrten zu diskrepanten
Ergebnissen zwischen verschiedenen Laboratorien und dem
Ruf nach Harmonisierung der Methoden vorerst durch Ver-
einheitlichung der Kalibration. Daraus entwickelten sich
drei nationale Standardisierungsprogramme in den USA, in
Schweden und in Japan. Durch das auch teilweise in Europa
angewandte amerikanische Programm basierend auf der
Bio-Rex-70-HPLC-Kalibrationsmethode, wurde eine gewis-
se Harmonisierung der Ergebnisse mittels kommerzieller
Tests erzielt. Allerdings bestehen noch erhebliche Unter-
schiede der Resultate weltweit, da neben HbA,_ durch Rou-
tinemethoden noch andere Glykohimoglobine miterfasst
werden.

Das Fehlen emner globalen Standardisierung der klinisch
wichtigen HbA  -Bestimmung veranlasste die International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC) im Jahre 1995, eine Arbeitsgruppe zu griinden, die
basierend auf den Prinzipien der Metrologie ein Referenz-
system fiir das HbA,, entwickeln sollte (Holzel & Miede-
ma, J Int Fed Clin Chem 1996), zu dem die kommerziellen
Routinemethoden riickfiihrbar sind. Als der zu messende
Bestandteil des HbA,. wurde die an N-terminale Valin-
Hexapeptide gebundene Glukose der B-Kette festgelegt;
diese Glukose ist der Hauptbestandteil von HbA,. Die
Herstellung der fiir die Kalibration der Referenzmethoden
bendtigten Referenzmaterialien erfolgt aus Blut durch
Himolyse und anschlielende enzymatische Proteolyse der
p-Kette. Als Referenz-Messmethoden zur Trennung der
Hexapeptide wurden eine Kombination aus Hochdruck-
fliissigkeitschromatographic (HPLC) mit anschlieBender
Elektrospray-Tonisation-Massenspektrometrie (ESI/MS)
bzw. HPLC mit Kapillarelektrophorese (CE) und UV-
Detektion entwickelt (Jappsson et al., Clin Chem Lab Med
2002). Als neue SI-Einheit wurde mmol HbA, /mol HbA, P
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|
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"
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Nach: Mosea et al., Clin Chem Lab Med 151077, 2007

Abb, 1: HbA;-Analytik gemdl IFCC-Referenzmelhode
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Abh. 2: Rickfiihrung der HoA,.-Bestimmung auf das IFCC-Referenzsystem

Das IFCC-HbA, -Referenzsystem

Referenzsystem Methodik .. Erkldrung
Analytisches HbA., pB-N-1-deoxyfructosyl-Hamoglobin N-terminales stabiles Glukoseaddukt der
B-Helte des Hamoglobing
Sl-Einheit mmal HbA,/mol HbA, Ratio glykierte/nichtalykierte Hexapeptide
Referenzmalerialien
- HbA,. IRMM 466 Glukose-Val-His-Leu-Thr-Pro-Glu Glykiertes Hexapeplid der B-Kelte
- HbA, IRMI 467 Val-His-Leu-Thr-Pro-Glu Hexapetide der p-Ketie
Probervorbereitung Hamolyse Hameolyse, Spaliung in glykierte
Prateolyse durch Endoproteinase Glu-C und nichtglykierte Peptide
Messmethode HPLC-ESI/MS Trennung und Quantifizierung der Hexapeptide
HPLC-CE
Netzwerk von Zertifizierung von Referenzmaterialien Ruckfthrbarkeit (Anbindung) van Routinemethoden
Referenzlaboralorien und Kalibratoren an das Referenzsystem
sekundares Referenzmaterial Panel von Bluiproben mit Referenzmethodenwerten  Kalibration der Routinemethoden - Rickffihrbarkeil
(Sollweren)
Referenzbereich 20-42 mmol/mol IFCC-Referenzintervall-Studie

Mach; Jappsson el al., Ofin Chem Lab Med 40:78, 2002
TABELLE 1

_Master equations® fiir die HbA,,-Umrechung zwischen IFCC-Referenzsystem und den nationalen Referenzsystemen

Nationale Referenzsysteme (y, %) IFCC Referenzsysteme (x ,%)
USA Diabetes Contral and Complications Trial/Mational Glycohemaglobin y = 0.915% + 2.153 %; 2 = 0,998
Standardization Program (DCCT/NGSP)
Japan Japanese Diabetes Society Standardization (JDS) y = 0927x + 1,725 %; 12 = 0,997
Schweden Mano-S lon-Exchange chromatography y = 098% + 0,883 %; i = 0,996
Nationales Referenzsystem (y, %) IFCC Referenzsystem (x, mmol/mol)
USA Diabetes Control and Complications Trial/National Glycohemoglobin y = 10,929 + 2,15, r* = 0,998

Nach; Holzel &l al., Clfn Cherm 50166, 2004
TABELLE 2



Referenzintervalle und therapeutische Zielwerte bei Diabetes mellilus
nach den Empfehlungen der American Diabetes Association (2010) und der Osterreichischen Diabetes Gesellschait (2009)

American Diabetes Associaion DCCT/NGSP
HbA, (%)
Referenzintervall 4-6
Zielwerle der Therapie
<<
(sterreichische Diabetes Gesellschaft DCCT/NGSP
HbA,, (%)
Zielwerle der Therapie
(maximale Pravention) <65

IFCC Blutglukose
HbA;. (mmol/mol) (kapillar, mg/dl)
20-42 70-100
nichtern 90130
2z
postprandialer
Spilzenwert: = 180
IFCC Blutzucker
HhA,, (mmol/maol) (kapillér, mg/dl)
nichtern < 110
< 48
2 Stunden
posiprandial < 135
(Selbstmessung)

Mach: American Diabeles Assaclation, Diaherss Cars 33 (Suppl 1), 2010; Osterreichische Diabetes Gesellschafl, Wisn Kiin Wochensehr 127 (Suppl 5), 2003

TABELLE 3

Konsensus iiber die globale Standardisierung von HbA,-Messungen

1. HbA;-Ergebnisse sollen global anhand des Referenzsystems standardisiert werden.

2. Das IFCC-Referenzsystem fir das HbA, , ist das einzige Refersnzsystemn zur Standardisierung der Messungen.

3. Die HbA,Testergebnisse werden global in den IFCC-Einheiten (mmol/mel) und in den abgeleiteten DCCT/NGSP-Einheiten (%) unter Verwendung der

sogenannten FCC-NGSPMastergleichung (siehe Tab, 2) angegeben.

4. Falls die laufende  durchschniltliche Blutglukose-Studie” (ADAG-Studie) die a priori-Kriterien erfilllt, kann der abgeleitete durchschnittliche Blutzuckerwert als

eine Interpretation des HbA,-Wertes verwendel werden.

5. Glykdmische Bedingungen in klinischen Studien sallen sowohl in IFCC- als auch in NGSP-Einheiten angegeben werden.

hach: American Diabetes Association, Europesn Association for the Sludy of Diabeles, Itermational Federation of Glinical Ghemisiry and Laboraiory Medicing,
International Diabetes Federlinn, Oabefes Care 30:2399, 2007; Hanas & John, Gfin Clierr Lab Med 48:775, 20010

festgelegt (Nordin et al., Clin Chem Lab Med 2007). Das
IFCC-Referenzsystem und dic metrologische Riick-
fithrbarkeit von Routinemessungen sind in A bbildung 2 dar-
gestellt: Durch das TFCC-Netzwerk von Referenzlabora-
torien wurden vorerst in einem Panel von Blutproben mittels
der Referenzmethode die HbA, -Konzentrationen gemessen.
Dieses Panel wird zur Kalibration der kommerziellen Sys-
teme verwendet, mit denen im Routinelaboratorium das
HbA,. in Patientenproben quantitativ gemessen wird.

Im Vergleich zu den bisherigen Verfahren fiir dic Kalibricrung
der Routine-HbA, -Messmethoden erhilt man bei IFCC-
Kalibration durchschnittlich um 25-35 % niedrigere HbA -
Messresultate in Patientenproben. Dies wiirde unter Bei-
behaltung der HbA, .-Angabe in den bisher iiblichen %-Ein-
heiten zu einer Anderung der klinischen Entscheidungs-
kriterien (Relerenzintervalle der glykidmischen Kontrolle,

TABELLE 4

Klassifizierung von Patienien mit Diabetes mellitus) und somit
zu einer Verunsicherung der Patienten und Arzte fithren.

Von der IFCC-Arbeitsgruppe
Vergleichsmessungen mit den bisherigen Standard-Kalibra-

wurden umfassende
tionsverfahren vorgenommen. Dabei zeigte sich, dass die
mit den in den USA (DCCT/NGSP), in Japan (JDS) sowie
in Schweden (Mono-S) verwendeten Systemen erzielbaren
Messergebnisse mit den nach dem IFCC-Referenzsystem
kalibrierten HbA,.-Messungen stabile, reproduzicrbare
und lineare Beziehungen aufweisen (Holzel et al., Clin
Chem 2004). Somit kénnen HbA,-Messungen, die nach
dem [FCC-Referenzsystem kalibriert wurden, gemil3 den
in Tabelle 2 angegebenen Regressionsgleichungen in die
bisherigen nationalen Systeme umgerechnet werden. Diverse
Internetseiten (z. B. hnpzwww.labor-limbach.de/HbA -
Standardisie. 452.0.heml,  httpfrwww.agla.ch/p17-4. himl)
bieten die Moglichkeit der automatisierten Umrechnung
zwischen HbA,. NGSP [%], HbA,, IFCC [mmol/mol] und
dem mittleren geschitzten Blutzucker [mg/dl; mmol/l],
einer vom HbA,, abgeleiteten Grofe, an. 3



Korrelation zwischen dem HbA,.-Wert und der mittleren Plasmaglukose in der ADAG-Studie

NGSP HbA,, (%) IFCC HbA,, (mmol/mol) mittlere Blutglukose (mg/dl)

5 31 97 (76-120)

2 126 (100-152)
7 53 154 (123-185)
8 64 83 (147-217)
9 75 212 (170-249)
10 86 240 (193-282)
11 o7 269 (217-314)
12 108 296 (240-347)

Mach: Mathan et al., Dfabetes Care 31:1473, 2008
TABELLE 5

Fir den klinischen Bereich ist vorerst keine Anderung der
Referenzintervalle bzw. der Beurteilung der Therapie bei
Diabetes mellitus erforderlich, auch bleiben die Ergebnisse
der bisher durchgefiihrten klinischen Studien iiber die
Bedeutung des HbA,_ giiltip. Fiir die vergleichende Beur-
teilung der Patientenresultate in der klinischen Praxis sind
in Tabelle 3 die Referenzintervalle und Entscheidungs-
kriterien fiir das HbA . angegeben.

Das IFCC-Referenzsystem fiir die HbA,-Kalibricrung
wurde den diabetologischen Fachgesellschaften als Basis
fiir eine wellweite Standardisierung vorgestellt und ein
internationaler Konsens iiber das weitere Vorgehen erzielt
(Tab. 4). Zur Umsetzung des Konsensus hat die IFCC mit
Reprisentanten der diagnostischen Industrie mehrere Tref-
fen abgehalten und schlieflich vereinbart, am 1. Janner
2011 das IFCC-HbA -Referenzsystem in die Praxis um-
zusetzen. Ab diesem Zeitpunkt sollten bei Publikationen
und auf den Patientenbefunden beide Einheiten verwendet
werden. Weiters wurde angeregt, den Klinikern und Patien-
ten entsprechende Tabellen fiir die Umrechnung zwischen
[mmol/mol] und [%] zur Verfiigung zu stellen.

Von der American Diabetes Association wurde die Alc-
Derived Average Glucose (ADAG) Siudy initiiert. Dabei
wurden sowohl Blutglukose als auch HbA,, von diabeti-
schen Patienten selbst mittels Point-of-Care-Tests idiber
cinen Zeitraum von drei Monaten gemessen. Fiir die Blut-
glukosemessung wurden verschiedene Methoden ange-
wandt. Die mittleren Glukosewerte pro Monat wurden mit
den monatlichen HbA,-Werten korreliert; daraus wurde

eine Gleichung zur Berechnung des mittleren Blutglukose-
spiegels aus dem HbA _ erstellt (Tab. 5). Neuere Publika-
tionen zeigen, dass die berechnete mittlere Blutglukose
den tatsiichlich durchschnittlichen Butzuckerspiegel bei
den Patienten deutlich tiberschiitzt (Chalew et al.,.] Diabefes
Sci Technol 2009). Die Autoren befiirchten dadurch eine
Intensivierung der Therapie mit Zunahme der hypoglyki-
mischen Episoden. Aus diesen Griinden sollte von der Fin-
fiihrung des aus dem HbA -Wert berechneten mittleren
Blutglukosespiegels Abstand genommen werden.

Entsprechend einer von der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Qualitétssicherung und Standardisierung fiir medizi-
nisch-diagnostische Untersuchungen (OQUASTA) durch-
geftihrien Erhebung bei den Diagnostikfirmen in Oster-
reich wurden die kommerziellen HbA | -Tests in den Jahren
2009 und 2010 bercits auf die Kalibration nach IFCC unter
Verwendung der in Tabelle 2 angegebenen IFCC/NGSP-
Mastergleichung umgestellt. In den Arbeitsanleitungen
wird sowohl eine Kalibration in % HbA, nach DCCT/-
NGSP als auch in mmol/mol HbA . nach dem Standard der
TFCC angegeben. Von manchen Firmen werden auch Pro-
gramme in den Analysatoren zur Ubernahme beider Ein-
heiten in das Laborinformationssystem angeboten.
Dadurch soll lingerfristig die ST-Einheit [mmol/mol] in das
Bewusstsein der Patienten und Arzte gelangen. Da die
Ergebnisse in der S1-Einheit numerisch gréfer sind, sollten
bisher eventuell als gering eingestufte Anderungen des
HbA,, auch besser erkannt werden.

Die international vereinbarte Umstellung des HbA . am
1. Jinner 2011 mit der Angabe beider Kalibrationen sowie
Einheiten [mmol/mol; %] in den Patientenbefunden sollte in
Osterreich durch die tatkriftige Mitarbeit der Diagnostik-
firmen kein Problem sein. L]



Standardisierung nach IFCC

_Labors messen welter

wie gewohnt”

Als langjdhriger Vorsitzender des ,Scientific Division Executive Committee” der International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) war Prof. Dr. Mauro Panteghini
mafgeblich an der Etablierung des IFCC-Referenzsystems flr die HbA, .-Analytik beteiligt.
DIABETES FORUM sprach mit Prof. Panteghini Gber die klinische Bedeutung und den Status
der |mp|ememierUng des neuen Standards. ineniew: or. Aivert Brugger

DIABETES FORUM: Prof. Panteghini, warum war es so

wichtig, einen welrweit einheitlichen Standard fiir die

Kalibrierung von HbA ; ~-Messungen zu schaffen?

Prof, Dr. Mauro Panteghini: Die Objecktivierung von

Messergebnissen ist eine Grundlage jeder messenden
Wissenschaft. Fir Kli-

Prof. Dr. niker, aber auch fiir
Mauro Panteghini Patienten ist es we-
Centre for Mefrofogical sentlich, dass Therapie-

fraceability in Laboratory

| Medicine (CIRME), Univer-
| sita degl Studi di Milano;
Laboratorio di Biochimica
Clinica, Ospedale Luigi
Sacco, Mailand (falfen)

entscheidungen auf
der Basis von repro-
duzierbaren und ver-
gleichbaren Messda-
ten getroffen werden.
Labormesswerte sind

aber keine absoluten GréBen, sondern werden relativ zu
einem analytischen Standard ermittelt; dazu milssen
Methoden und Geriite kalibriert werden. Gerade HbA, -
Messergebnisse sind stark vom jeweils verwendeten Assay
abhiingig und selbst bei Anwendung derselben Analyse-
methode konnen die Werte zwischen

einzelnen Labors in klinisch rele-

Standardisierung der HbA, -Analytik mit einer allgemein
akzeptierten Definition der MessgrifBe und mit einheit-
lichen Referenzmaterialien, damit weltweit vergleichbare
Messergebnisse gewiihrleistet werden kénnen,

Seit Publikation des ,,Consensus on the Worldwide Stan-
dardization of the HbA ;. Measurement* sind 3 Jahre ver-
gangen, Wie weit ist die Implementierung des IFCC-
Systems seitdem forigeschritten?

Nachdem man sich international auf die Standardisierung
der Hb A, -Kalibration verstindigt hatte, wurden die Akteu-
re auf nationaler Ebene (Fachgesellschaften, Industrie,
Labors, Patientenorganisationen etc.) aufgerufen, den neuen
Standard zu unterstiitzen. In den vergangenen zwei Jahren
wurden dabei in sehr vielen Lindern groBe Fortschritte
gemacht. Nach meinem Kenntnisstand sind die USA das
einzige grofle Land, das derzeit noch nicht darauf vorberei-
tet ist, den Wechsel auf den IFCC-Standard mit 1. Jinner
2011 zu vollziehen — es gibt dort noch Widerstinde, vom eta-
blierten NGSP-Standard abzugehen. »

vantem Ausmal variieren, 450 -

Aus diesem Grund wurden verschie- —=r

dene nationale Programme gestar-

tet, um die HbA~Analytik zu har- § 390

monisieren. Das  verbreitetste ‘i’ 300 ~

System ist das US-amerikanische é 950

National Glyecohaemoglobin Stan- ;g 200 -

dardization Program (NGSP), das =

auf den in der DCCT-Studie ver- é 0.

wendeten Messmethoden basiert; g 100 4 Calculated AG [mg/dl] = 28,7 X Ay, — 467

vergleichbare Programme wurden in = 5 —_— ‘:i“‘g“;;gi 159 x A, ~250

Japan und in Skandinavien etabliert. 0 ; r i : :
Die Messwerte, die auf Basis dieser 3 5 7 9 1 13 15

Standards ermittelt werden, sind
aber untereinander nicht ohne wei-

Calculated AG = erechnele milllere Blutzuckerkonzentration

teres vergleichbar. Es gab also
Bedarf an einer internationalen

HOAL (%)
Mach: Malhan et al., Mabeles Care 31:1473, 2008

Abb.: Beziehung zischen HbA,, und mittlerer Blutzuckerkonzentration (basierend auf
kontinuierlichem Glukosemonitoring Uber 3 Monate) in der ADAG-Sludie



Fiir die Umstellung ist eine zweijihrige Ubergangsperiode
vorgeschen, wihrend welcher die HbA | -Werte sowohl in
der alten %-Schreibweise als auch in der neuen SI-Einheit
[mmol/mol] angegeben werden. Damit soll Klinikern und
Patienten die Gelegenheit gegeben werden, sich mit der
neuen Einheit vertraut zu machen. Nach Ablauf der Uber-
gangsperiode gilt die Empfehlung, HbA,-Werte aus-
schlieBlich in mmol/mol anzugeben.

Welche Vorteile bietet das IFCC-Referenzsystem aus ana-
Iytischer Sicht?

Der IFCC-Referenzstandard umfasst eine genaue Definition
der zu messenden chemischen Verbindung (mit entsprechen-
den Referenzmaterialien und -blutproben) und gibt detail-
lierte Anweisungen fiir die Probenvorbereitung und die bio-
chemische Analytik. Die [IFCC-Messmethode ist sehr spezi-
fisch, aber auch aufwindig. In diesem Zusammenhang ist der
Hinweis wichtig, dass die IFCC-Messmethode eben nicht fiir
die Routineanwendung in klinisch-chemischen Labors
gedacht ist, sondern ausschlieflich fiir den Gebrauch in den
Referenzlaboratorien des IFCC-Netzwerkes. In einem weite-
ren Schritt werden die Messdaten der Netzwerklaboratorien
den Herstellern von HbA, -Messgeriten zur Verfiigung
gestellt, um ihre Analysesysteme zu kalibrieren. Routine-
messungen in Patientenproben werden mit den bestehenden,
aber gemill IFCC-Standard kalibrierten Geriten und
Methoden durchgefithrt (vergleiche Abb, 2 auf Seite 20).

Warum sind HbA,-Werte, die nach der IFCC-Methode
gemessen werden, ca. 30 % niedriger als Messungen nach
dem NGSP-Standard?

Gemil [FCC-Standard wird ausschlieBlich die Glykierung
der N-terminalen Aminosidure Valin in der Betakette des
Hamoglobins gemessen, wihrend dltere Methoden Glukose
auch an anderen Bindungsstellen des Hamoglobin-Molekiils
detektieren. Der relative Glykierungsgrad der verschiedenen
Bindungsstellen unterliegt jedoch inter- und intraindividuel-
len Schwankungen, was die Standardisierung erschwert. Mit
der Emfiihrung des IFCC-Referenzsystems gibt es nun erst-
mals eine weltweit akzeptierte, einheitliche und analytisch
eindeutige Definition dessen, was wir unter ,HbA . als MaR
tiir die chronische Blutzuckerbelastung bei Diabetes mellitus
verstehen.

Allerdings konnte demonstriert werden, dass HbA | -Mess-
werte, die nach dem neuen IFCC-Referenzstandard
ermittelt werden, und Messungen nach den wichtigsten bis-
her verwendeten Standards iiber den gesamten klinsch rele-
vanten HbA,-Bereich in linearer Beziehung stehen. Die
Messungen sind somit zwischen den Systemen grundsitzlich
vergleichbar und kénnen unter Zuhilfenahme entsprechen-

der ,Master equations® (vergleiche Tab. 2 auf Seite 20)
ineinander umgerechnet werden.

Erwarten Sie, dass die Angabe des HbA,, in %-Einheiten
mitielfristig obsolet wird?

Das erwarte ich. Um %-Werte fiir das HbA . zu erhalten,
muss man die Messwerte aus dem SI-System mittels
Mastergleichung umrechnen. Das erledigen die Messgeriite
zwar jetzt schon automatisch, allerdings erhéht sich dabei
aus mathematischen Griinden die Messunsicherheit. Im
wissenschaftlichen Kontext, aber auch in kommerzicllen
Labors wird sich die mmol/mol-Einheit daher rasch durch-
setzen.

Im Verlauf des Standardisierungsprozesses wurde die Ein-
?!HbAh'
derived average blood glucose®™ (ADAG) bzw. ,estimared
average glucose (eAG) - vorgeschlagen. Was sind die

Jithrung eines weiteren Glykimieparameters —

Hintergriinde dieser Diskussion?

Diese Bestrebungen kommen vor allem aus dem amerika-
nischen Raum. Hintergrund ist die Tatsache, dass sich das
HbA,, als klinischer Goldstandard [ir die Beurteilung der
Diabetescinstellung durchgesetzt hat, withrend Patienten
bei der Selbstkontrolle die Blutglukosekonzentration mes-
sen. Es wird argumentiert, dass die mittlere Blutzuckerkon-

zenlration einem Patienten den Verlauf seiner Erkrankung
besser veranschaulichen kémne als der Glykierungsgrad des
Hamoglobins und dass dic ADAG aufgrund identer Ein-
heiten (mg/dl bzw. mmol/l) mit den alltdglichen Selbst-
kontrollmessungen besser vergleichbar seien.

Varaussetzung [lir die Einfithrung eines salchen Parameters
ist eine stabile und enge Korrelation zwischen diesen bei-
den GroBen. Wie die von der American Diabetes Associa-
tion, der European Association for the Study of Diabetes
und der Internztional Diabetes Federation initiierte
ADAG-Studie (Nathan et al., Diaberes Care 2008) gezeipt
hat, gibt es tatsdchlich eine enge Bezichung zwischen dem
HbA,. und der curchschnittlichen Glukosekonzentration
(gemessen mittels kontinuierlicher Glukosemessungen im
interstiticllen Raum, Abd.). Die Frage ist, ob die ADAG als
zusitzlicher Parameter zur Anwendung kommnt (im Sinne
einer Interpretation des HbA,-Werts, analog etwa zur
Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate aus dem
Serumkreatinin) oder ob es das HbA,,. in der klinischen
Praxis ersetzen soll. Letzteres halte ich aus grundsitzlichen
Uberlegungen, aber auch wegen der in der ADAG-Studie
gefundenen doch erheblichen Variabilitdat der Beziehung
(Abb.) tiir nicht gerechtfertigt. In jedem Fall muss auch die
Berechnung von Blutzuckerkonzentrationen aus dem
HbA,,. noch besser validiert werden. |



Glykdmische Variabilitat

Beurteilung der Stoffwechselkontrolle

HbA, .. ist nicht alles

Das HbA,, ist die MessgroBe der Wahl zur Beurteilung
der langerfristigen Blutzuckerkontrolle, liefert aber

keine Informationen (iber die tageszeitlichen Blutzucker-
schwankungen oder den basalen Insulinbedarf eines
Patienten. HbA..-Daten kdnnen die Messung des
Nichternblutzuckers und strukturierte Blutzucker-

tagesprofile somit nicht ersetzen.

antidiabetischer Therapien bei Patienten mit Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes und ist das primére Therapieziel
antihyperglykiimischer Therapiestrategien. Da das glykierte
Himoglobin durch eine nichtenzymatische, konzentrations-
abhingige Reaktion gebildetl wird, spiegelt es den mittleren
Blutzucker der vergangenen ca. 8 Wochen wider. Damit ist

D as HbA,, gilt als der Goldstandard zur Uberpriifung

auch gleich die Limitierung dieses Paramecters fir jede
individualisicrie Therapie klar: Als integrierter Mittelwert
kann das HbA,. die im Tagesablauf auftretenden Blut-
zuckerschwankungen nicht widerspicgeln. Abbildung 1
zeigt schematisiert, dass praktisch jeder gemessene HbA -
Wert das Resultat einer rclativ stabilen Stoffwechsellage
sein kann oder aber auf Basis starker Blutzuckerschwan-
kungen entstchen kann.

Nach Nathan et al. (NE/M 1984) ldsst sich die mittlere
Blutglukose aus dem HbA,; nach folgender Formel
berechnen:

mittlerer Blutzucker [mg/dl] = 33,3 x HbA,, [%] - 86

Daraus folgt, dass das in Abbildung 1 angefithrte HbA.,
von 7,8 % einem mittleren Blutzucker von 173 mg/dl ent-
spricht.

Fiir dic umfassende Beurtcilung der diabetischen Stoff-
wechsellage sind nun im Weiteren der Niichternblutzucker
sowie strukturierte Blutzuckertagesprofile unumginglich.
Der Niichternblutzucker liefert dabei einen Hinweis aut die
hepatische Glukoneogenese tiber Nacht sowie auf das Aus-
mal} der hepatischen Insulinresistenz (bei Typ-2-Dia-
betikern) bzw. des Insulinmangels (bei Typ-1-Diabetikern)
in diesem Zeitraum. Strukturierte Blutzuckertagesprofile
erlauben durch die Messungen vor und nach den Haupt-
mahlzeiten das Zusammenspiel zwischen Kohlenhydrat-

Univ.-Prof. Dr.
Thomas C. Wascher
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zufuhr und verfiigbarem (endogenem oder exogenem) Insu-
lin auf Basis der individuellen Insulinresistenz zu beurteilen.

In Abbildung 2 sind zweil strukturierte Tagesprofile dar-
gestellt, wobei im einen Fall ein relativ hoher Niichtern-
blutzucker bei geringen Schwankungen und im anderen Fall
besonders hohe Schwankungen im Vordergrund stehen.
Aus diesen Tagesprofilen ist klar ersichtlich, dass jede mog-
liche therapeutische Intervention neben dem HbA,. auf
dem Wissen um diese diurnalen Verdnderungen beruhen
muss. Ebenso klar ist, dass bei der Beurteilung des Risikos
fir Hypoglykémien die Kenntnis solcher Blutzuckerverldu-
fe unumgiinglich ist. So wird etwa ein Patient mit starken
Schwankungen trotz moglicherweise hoherem HbA, -Wert
ein groBeres Risiko haben, eine Hypoglykdmie zu erleiden,
als ein Patient mit niedrigerem HbA,-Wert, aber stabile-

rem Blutzuckerverlauf. 3

HbA,
7.8 %

s

g

. HbA,
78%

Zeit

Abb. 1: Exemplarische Gegeniiberstellung von unterschiedlichen
Blutzuckerverldufen bei gleichem HbA, -Wert
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Abb. 3: Relative Beilrage von Niichternblutzucker und postprandia-
lem Blutzucker zur Erhdhung des HbA,; bei Diabetlkern

Ein weiterer wichtiger Punkt ist vor allem fiir frithe Phasen
des Typ-2-Diabetes, dass einerseits die Erkrankung in den
meisten Fillen als postprandiale Hyperglykidmie beginnt
und andererseits die leichle Erhohung des HbA |, tiber den
Normalbereich (im Bereich < 7,3 %) zu 70 % von den posi-
prandialen Exkursionen bedingt wird (Monnier et al., Dia-
betes Care 2003; Abb. 3). Das bedeutet, dass auch in diesem
Stadium der Erkrankung strukturierte Blutzuckertages-
profile fiir Patienten, die moglicherweise noch keine orale
antidiabetische Therapie haben, einen hohen diagnostisch-
therapeutischen Stellenwert haben.

Neben dem HbA -Wert sind sowohl der Niichternblut-
zuckerspiegel wie auch postprandiale Blutzuckerwerte not-
wendig, um die Hyperglykdmie eines Diabelespatienten
umfassend beurteilen zu kdnnen. Diese Parameter sollten
im Optimalfall mittels strukturierter Blutzuckerselbst-
kontrolle erhoben werden. L

zuckers beschrieben, fiihrten
zur gangigen Diagnostik des
Diabetes mellitus entspre-
chend den aktuellen WHO-Richtlinien. Diese sind auch als
Diagnosekriterien in den Leitlinien der Osterreichischen Dia-
betes Gesellschaft (ODG) festgehalten (Tab.). Voraussetzung
fiir die Etablierung des HbA,, als verlisslicher Diagnose-

parameter ist die in den vergangenen Jahren gelungene Stan-
dardisicrung der HbA -Bestimmung entsprechend den
DCCT-Kriterien in verschicdenen Labors. Damit wurde eine
Vergleichbarkeit von HbA | -Werten erreicht, die zuvor nicht
mdglich war. Noch vor wenigen Jahren galt diec Empfehlung,
HbA ~-Werte fiir den individuellen Patienten nur in jeweils
einem Labor bestimmen zu lassen, um verliisslich vergleich-
bare Werte zu erhalten. Im Weiteren war es notig, die Bezie-
hung von HbA,, und Blutglukose zu definieren, wobei eine
lincare Bezichung zur mittleren Blutglukose sowohl fiir Kin-
der (Wilson et al., Diabetes Care 2008) als auch fiir Erwachse-
ne (Nathan et al., Diabetes Care 2008) festgestellt wurde.

Durch den Konsensus einer weltweiten Standardisierung der
HbA, -Messung nach Empfehlung der International Federa-
tion of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)
mit Festlegung auf SI-Einheiten in mmol/mol und davon
abgeleiteten %-Einheiten entsprechend den (wie bisher ver-
wendet) DCCT-Einheiten (Hanas & John et al., Clin Chem
Lab Med 2010) ist nunmehr ein weiterer wichtiger Schritt zur
Verlisslichkeit des HbA,, im klinischen Alltag gelungen.



Bei der zunehmenden Prévalenz der Adipositas, gemeinsam
mit den Risikofaktoren des metabolischen Syndroms, ist
eine moglichst einfache und zuverlissige Methode zur friub-
zeitigen Diagnosestellung eines Diabetes notig. Abhéngig
von der Zahl der individuell 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 Komponenten des meta-
bolischen Syndroms sogar bis zum 24-Fachen im Vergleich
zur Normalbevilkerung (Ford et al, Diabetes Care 2008).
Weltweit steigende Diabetes-Privalenzraten — in den USA
bei tiber 20-Jdhrigen von 5,1 % im Zeitraum 1988-1994 auf
7,7 % im Zeitraum 2005-2006 (Cowie et al., Diabetes Care
2009) —rufen ganz eindeutig nach einer vergleichbaren und
einfachen Methode zur Diabetesdiagnose.

Bezogen aul das kardiovaskuldre Risiko konnte in einer
Untersuchung an iiber 11.000 Personen im Kollektiv der
Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC) Siudy ein ein-
deuntiger pridiktiver Zusammenhang zwischen der Hohe
des HbA,, und kardiovaskuliren Ercignissen sowie der kar-
diovaskuldren Mortalitiit festgestellt werden (Selvin et al.,
NEJM 2010). Fiir HbA, -Werte von 6-6,5 % lag das auf ver-
schiedene Variable korrigierte Risiko fiir eine koronare
Herzkrankheit bei 1,78, bei Werten > 5,5 % bei 1,95 (Abb. 1).
Fir den Nichternblutzucker fand sich dieser Zusammen-
hang nicht. Schlussfolgernd wird von den Autoren die Ver-
wendung des HbA,, als Parameter zur Pridiktion des kar-
diovaskuléren Risikos empfohlen. Daflir 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
Niichternblutzucker oder dem postprandialen Blutzucker
(Bobberl el al., Diabetes Care 2010).

Das HbA,, konnte somit gerade beim Pridiabetes mit einer
einmaligen Blutabnahme im Vergleich zum aufwiindigen
oralen Glukosetoleranztest (OGTT) die Diagnostik verein-
fachen. Letzterer wird zudem hiulig in unexakter Weise
durchgeliihrt: Personen kommen nicht niichiern zur Unter-
suchung oder bewegen sich withrend der Zeit bis zur Unter-
suchung des Zweistunden-Blutzuckerwerts zu viel; die Blut-
zuckerbestimmung bzw. die Diagnosestellung erfolgt nicht
mit einem geeichten Labormessgerit; die Blutabnahme
erfolgt nicht addquat (z. B. kapilldres Vollblut anstatt vend-
scs Plasma beim OGTT in der Schwangerschaft).

Die Verwendung des HbA . als diagnostischer Parameter
im Vergleich zum Niichternblutzucker wurde erst kiirzlich
in groflen Kollektiven untersucht. Zum Beispiel wurde in
einer Querschnittsuntersuchung des US-amerikanischen

Glukosekonzenirationen fiir die Diagnose des
Diabetes mellitus geman ODG-Leitlinien

Plasma Vollblut

Vends Kapillir Vends Kapillar
Niichernwert
Narmial mg/d| =100 <100 <90 <90

mmoli <56 <56 <50 =50
Gestirte Nichtern- my/d| 100126 100-125 90109 90-109

Glukose mmolff  56-69 56-69 50-61 50-61
Diabetes mellitus mg/d| =126 =126 =110 =110
mmolfl =70 =70 =61 =61
2-h-Wert (75 g OGTT)
Normal mg/dl <140 <160 <120 <140
mmolfl =78 <89 <67 <78
Gestiirte Glukose- mg/dl 140-199 160-219 120179 140199
toleranz mmolfi  78-11,1 89121 6799 78111
Diabetes mellifus mgidl =200 =220 =180 =200
mmoli =111 =122 =100 =111
Mach: Roden, Wien Klin Wochenschr 2009; 1241({Supgl 5): S6, 2009
TABELLE

National Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES) 2005-2006 an 3.036 Personen iiber 40 Jahren fest-
gestellt, dass das HbA . die Priavalenz einer diabetischen
Retinopathie besser definiert als der Niichternblutzucker
(Abb. 2). Solche Untersuchungen dienen zur Findung dia-
gnostischer Schwellenwerte bzw. eines entsprechenden Cut-
off-Werts zur Diabetesdefinition.

In ciner weiteren Auswertung von 7.029 Personen mit Dia-
betes aus cinem NHANES-Kollektiv der Jahre 1999-2006
wurden Sensitivitit und Spezilitit sowie positiv und negativ
priadiktiver Wert fiir das HbA |, bestimmt. Bei Verwendung
des Niichternblutzuckers (100-125 mg/dl) als Referenz
erreichte das HbA,. (5,7-6,4 %) zur Definition cines Pré-
diabetes eine Sensitivitit von 27 %, eine Spezifitit von 93 %
sowie einen positiv pridiktiven bzw. negativ pridiktiven
Wert von 61 % bzw. 77 %. Bei alleiniger Verwendung des
HbA, -Werts als Diagnosekriterium wiirden damit in den
USA 37,0 Millionen Personen mit gestdrtem Niichternblut-
zucker (lmpaired fasting glucose; IFG) als nichtpriidia-
betisch Klassifiziert und andererscits 8,9 Millionen Personen
ohne TFG als Personen mit Priidiabetes cingestuft (Mann et
al., Diabetes Care 2010).

Zu idhnlichen Ergebnissen kommt eine Untersuchung an
iiber 10.000 Personen in China, wobei in einer Subgruppe in
Beijing mittels OGTT eine Préivalenz von 11,1 %, auf Basis
des HbA,, hingegen von nur 6,5 % festgestellt wurde (Li-
nong J et al., Chin Med J 2010). Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass der diagnostische Cut-off-Wert fiir das HbA,
fiir China bei = 6,1-6,2 % und nicht wie in den Empfehlun-
gen der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft bei = 6,5%
liegen sollte. Eine weitere chinesische Studie an ca. 5.000 Per-
sonen kommt auf einen Cut-off von 6,3 % (Bao et al., Chin
Med J 2010).

Die Studien spiegeln die Problematik einer alleinigen Ver-
wendung des HbA, . als Testparameter zur Diagnose des
Typ-2-Diabetes wider, ohne zusiitzliche Uberlegungen
anzustellen — die Kombination von Blutzucker bzw, OGTT b
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Abb. 2: Assoziation zwischen Retinopathiepravalenz, Ntichternblut-
ucker und HbA;. (Mational Health and Nutrition Examination Strvey
2005-2006)

und HbA, wird damit favorisiert. Klarer stellt sich die
Sicherheit des HbA _ als diagnostisches Mittel beim Typ-1-
Diabetes dar: In einer Studie in Deutschland lag bei allen
untersuchten Kindern und Jugendlichen ohne diabetes-

Diabetesdiagnose

spezifische Symptome (n = 184, im Mittel 9 Jahre alt), bei
denen das HbA,, iiber 6,35 % lag, ein Typ-1-Diabetes vor
(Ehehalt et al., Pediatr Digbetes 2010).

Beim Einsatz des HbA|_ als diagnostischer Parameter soll-
ten cinige grundsitzliche Uberlegungen angestellt werden:
Das HbA,, welches durch die Glykosylierung des Himo-
globins entsteht, ist von einer normalen Erythrozyten-
Lebensdauer und von der Funktion des GLUT-1-Transpor-
ters, der fiir die Aufnahme der Glukose in den Erythrozyten
verantwortlich ist, abhiéingig. Eine verkiirzte Lebensdauer
der Erythrozyten (z. B. bei Himolyse oder chronischer Blu-
tungsandmie) fiihrt zu einem niedrigeren HbA,,, cine ver-
lingerte Lebensdauer (wie nach Splenektomie) zu cinem
erhohten HbA .. Weiters liegt bei Niereninsuffizienz ein
hoheres HbA,,, in der Schwangerschaft ein niedrigeres
HbA . vor. Himoglobinvarianten, wie z. B. die Verbreitung
von HbS in der schwarzen Bevélkerung, ergeben ein um
0.2-0,3 % héheres HbA,. im Vergleich zur weiien Bevol-
kerung (Ziemer et al., Ann Intern Med 2010). Auch ein
Unterschied zwischen Frauen und Ménnern wird beschrie-
ben - bei letzteren liegt das HbA . im Durchschnitt der
nichtdiabetischen Bevolkerung etwas hoher (Faerch et al.,
Diabetologia 2010).

Die American Diabetes Association (ADA) hat im diesjih-
rigen Leitlinien-Update (Diabetes Care 2010) erstmals das
HbA,, als Parameter zur Diabetesdiagnose aufgenommen.
Demnach gilt ein HbA | -Messwert = 6,5 % als diagnostisch
gesicherter Diabetes. Dabei folgt die ADA einer Empifehlung
des dazu installierten Internationalen Expertenkomitees,
welches zusitzlich empfichlt, bei einem HbA,. von = 6 %
und < 6,5 % Mafnahmen zur Privention einzuleiten (Inter-
national Expert Committee, Diabetes Care 2009). Fiir diesc
Malinahmen spricht die Tatsache, einen ,.chronischen Mar-
ker* im Vergleich zur punktuellen Bestimmung des Blut-
zuckers zu verwenden, im Weiteren die weltweile Standar-
disierung der HbA, -Messung. Auch der OGTT ist, wie
bereits angesprochen, kein idealer Test und unterliegt einer
Variabilitdt von Messung zu Messung, selbst wenn die
Untersuchungsbedingungen standardisiert und genau ein-
gehalten werden.

Unter Beachtung der in diesem Uberblick diskutierten Ein-
fliisse auf die HbA-Bestimmung und die Einbeziehung
des OGTT bei grenzwertigem Befund kann der diagnosti-
sche Einsatz des HbA,_ bei Personen mit erhéhtem Diabe-
tesrisiko mittlerweile wohl empfohlen werden, wenngleich
der vorgeschlagene Cut-off von = 6,5 % noch zu Diskus-
sionen fiihren wird. Die rezenten Leitlinien der ODG und
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft DDG aus dem Jahr
2009, die das HbA,. (noch) nicht als diagnostischen Test
empfehlen, wurden vor Publikation der NHANES-Daten
und der daraus abgeleiteten Entscheidung der ADA
crarbeitet. ]



Nephropathie

Probleme der HbA,,-Bestimmung

bei Nierenversagen

Neben der Blutzuckerkonzentration kénnen weitere Faktoren, darunter Eisenmangelandmie und
verkirzte Erythrozytenlebensdauer den HbA,,-Wert beeinflussen. Daher ist der HbA, . leider
kein idealer Parameter fir die Einstellung des Blutzuckers bei Patienten mit fortgeschrittener

Niereninsuffizienz.

chon frith wurde die Methodik zur Bestimmung des
HbA,, mittels lonenaustauschchromatographie bei
Patienten mit chronischer und terminaler Nieren-
insuffizienz in Frage gestellt. In einer vergleichenden Unter-
suchung von HbA,, und Niichternblutzucker bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI) unterschiedlichen
Schweregrades kamen
Schernthaner et al
(Lancet 1979) zu dem
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_ist. Hintergrund ist
die bei Patienten mit

CNT bzw. unter Himo-

dialysctherapie ver-
kiirzte Erythrozyten-
halbwertszeit, welche
erniedrigte  HbA -
Werte zur Folge hat.
Zwei neuere Studien (Inaba et al.,JASN 2007; Peacock et al.,
Kidney Int 2008) bestitigten, dass das HbA ,, die Blutglukose-
spiegel bei Diabetikern mit terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD) signifikant unterschiitzt (Abb.).

Glykosyliertes Albumin wiirde die Blutzuckerwerte besser
reflektieren, ist aber leider nicht generell verfiigbar.

Die Ergebnisse einer rezenten Untersuchung an ca. 5.000
Himodialysepatienten in Europa (Eckardt ct al., JASN
2010), in welcher die Variabilitit des Hiamoglobins kein

unabhingiger Préadiktor filr die kardiovaskuldre oder die
Gesamtimorialitdt war, sind weiters ein indirekter Hinweis
darauf, dass das HbA | kein guter Parameter fiir die kardio-
vaskulidre Risikostratifizierung bei Patienten mit ESRD
sein diirfte. '

Leider fehlen (prospektive) Studien, die einen signifikanten
Beitrag der Glukosevariabilitdt zur erhdhten kardiovasku-
liren Mortalitidt bei Himodialysepatienten belegen kénn-
ten. Griinde fiir eine exzessive Variabilitit gebe es mehrere:
die bekannte inharente Uramie-bedingte Insulinresistenz,
eine aberrante Insulinkinetik (Niere als insulinabbauendes
Organ plus Himodialyse), eine geschwiichte Glukoneo-
genese (Niereninsuffizienz plus Muskelatrophie), die drei-
mal wochentliche Dialyse gegeniiber einer Dialysatglukose-
konzentration von 100 mg/dl und letztlich die geforderte
den Gesamtkatabolismus antagonisierende Hochprotein-
diiit, gepaart mit ausgesprochenem Bewegungsmangel.

Die Probleme, die sich aus der ,,Schwiche® des HbA,, als
Verlaufsindikator bei Paticnten mit Nierenversagen er-
geben, sind mannigfaltig (Schernthaner et al., NDT 2010):
Durch die schlechte Einschdtzbarkeit der glykdmischen
Kontrolle ist es schwierig, ,ideale” Studien durchzufithren,
um die am besten geeignete bzw. bestmégliche Diabetes-
therapie festzulegen — sowohl hinsichtlich des therapeuti-
schen Ziels (,,Wie niedrig soll der Blutzucker dauerhaft
sein?*) als auch hinsichtlich der Medikation (,,Welche Stra-
tegic ist die beste?™).

Dalten {iber den Effekt einer strikten Blutzuckerkontrolle
auf das Uberleben von Patienten mit CNI sind limitiert. In
der PROactive-Studie hatten Patienten mit Typ-2-Diabetes
und CNI (n = 597; 12 % von insgesmt 5.154 Studienteil-
nehmern) eine besonders hohe kardiovaskuldre Ereignis-
rate (Schneider et al., JASN 2008). Die Inzidenz des kombi-
nierten Endpunktes (nichttédlicher Myokardinfarkt, Insult, »
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Tod) betrug 18,3 % bei Patienten mit CNI im Vergleich zu
11,5 % bei Patienten ohne CNI (p < 0,0001). Weiters war
die Gesamtmortalitdt mit 10,9 % versus 5,9 % in der Grup-
pe mit CNI deutlich héher, Nierenkranke Patienten, die mit
Pioglitazon behandelt wurden, erreichten scltener den
kombinierten Endpunkt (=34 %; p < 0,001) unabhingig
vom Schweregrad der Nierenerkrankung. Nachdem der
HbA,-Unterschied am Ende der Studie in der Pioglitazon-
gruppe gepeniiber der Placebogruppe nur 0,5 Prozentpunk-
te betrug (6,9 % versus 7,4 %), waren vermutlich die pleio-
tropen Effckte von Pioglitazon (Schernthaner, Int J Clin Pract
2009) fur die kardiovaskuliire Protektion verantwortlich.

Die Veroffentlichungen United States Renal Data System
(www.usrds.org) zeigen, dass das Fiinfjahresiiberleben von
Himodialysepatienten mit Diabetes drastisch reduziert ist.
Mehrere Beobachtungsstudien der letzten 10 Jahre er-
gaben, dass das Uberleben von ESRD-Patienten mit Dia-
betes durch Blutzuckerkontrolle positiv beeinflusst werden
konnte (siehe dazu auch DIABETES FORUM 2/2010):

Morioka et al. (Diabetes Care 2001) fanden bei 150 Diabetes-
patienten mit ESRD, dass Patienten mit einer besseren
Blutzuckereinstellung (HbA,. < 7,5 %) in der Beobach-
tungszeit von 2,8 Jahren eine niedrigere Mortalitit aufwei-
sen. In einer siebenjidhrigen Observationsstudie an Patien-
ten unter chronischer Himodialyse zeigten Oomichi et al.
(Diebetes Care 2006) jedoch, dass die Mortalitiit bei HbA -
Werten unter 6,5 % im Vergleich zu Werten zwischen 6,5 %
und 8 % gleich groB ist, wohingegen die Mortalitét bei

schlechter HbA,Einstellung (> 8 %) signifikant héher
war. Hayashino et al. (Diabetologia 2007) analysierten die
Mortalitdt in der Japanese Dialysis Outcomes and Practice
Fattern Studie (DOPPS) bei 1.569 Diabetespatienten mit
ESRD nach HbA-Quintilen und fanden eine signifikant
erhibhte Mortalitédt bei Patienten mit Hb A -Werten = 7.3 %;
zwischen den anderen vier Quintilen (HbA . 5,0-7.2 %)
war kein Unterschied.

Im Gegensatz zu diesen Daten bei asiatischen ESRD-
Patienten, konnte in einer Untersuchung an 24.875 US-
amerikanischen Diabetikern mit ESRD keine Korrelation
zwischen HbA . und Uberleben nach 12 Monaten gefunden
werden (Williams et al., Kidney [nt 2006). Dies kénnte aller-
dings durch unterschiedliche Messverfahren des Blut-
zuckers erklirt werden, denn Kalantar-Zadeh et al. (Diabe-
tes Care 2007) fanden bei 23.618 dialysepflichtigen Diabeti-
kern in den USA, dass ein steigender HbA,, eng mit erhth-
ter kardiovaskuldrer sowie Gesamtmortalitit assoziiert
war.

Dringend bendtigt werden grofie prospektiv randomisierte
Studien mit Diabetespatienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz oder Hamodialyse mit folgenden Zielen: Vergleich
besserer Blutzuckermessverfahren (z. B. glykosyliertes
Albumin und andere) hinsichtlich threr Pradiktion von kar-
diovaskulédren, aber auch renalen Qutcomes; Vergleich ver-
schiedener neuerer antidiabetischer Therapiemoglich-
keiten; Vergleich von aggressiven versus moderaten Blut-
glukosezielen bet Patienten mit chronischer und terminaler
Niereninsuffizienz. o



