STANDARD SPIKAD FOR
LANGTIDSMATT PA BLODSOCKER

Sverige har nu, som ett av de
forstaldnderna i varlden, enats
om en nationell standardisering
av HbAlc-analysen. Rekom-
mendationernahar utarbetats
av foretradarefor diabetesvard,
klinisk kemi och Svenska diabe-
tesférbundet.

Under normala forhallanden regle-
ras koncentrationen av glukosi blodet,
av insulin och motregulatori ska hormo-
ner, ndstan lika strikt som viktiga el ekt-
rolyter. Vilken betydelse forhgjt blod-
glukos har fér utvecklingen av senkom-
plikationer till diabetes mellitus har
lange varit omdiskuterat och sdrskilt vid
diabetes typ | med svéngande blodglu-
kosvar det tidigare svart till omajligt att
fa ett kvantitativt métt pd medelkon-
centrationen av blodglukos.

HbA1c ett langtidsmatt pa

koncentration av blodglukos

| mitten av 1970-talet pavisades den
praktiska mgjligheten att anvanda he-
mogl obinfraktionen HbA 1c som utgors
av hemoglobin A till vilket glukos bun-
dits genom en irreversibel, icke enzy-
matisk process, som ett matt pa medel-
koncentrationen av blodglukos [1, 2].
Denna genialaidé ledde till en rad kli-
niska undersokningar som visade att
HbA1c speglade blodglukosvérdet de
senaste 2—-12 veckorna. HbA1c kunde
darmed anvandas som ett métt pa kon-
centrationen av blodglukos under lang
tid, vilket gav oss en ny dimension vid
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beddmning av glykemisk kontroll [3,
4]. Glykerat hemoglobin som langtids-
métt pa glykemisk kontroll infordes i
diabetesvarden under forsta &ren pa
1980-talet och & nu ett etablerat rutin-
prov vid typ |- och typ |1-diabetes.

En rad undersokningar, bland annat
den sa kallade DCCT (Diabetes con-
trol and complications trial and rese-
arsch group)-studien [5] och svenska
studier fran Stockholm och Linkoping
[6-9], har visat klara samband mellan
diabeteskontrollen, métt som HbAlc,
ochforekomst av senkomplikationer till
diabetessjukdomen. HbA 1c-nivaer
strax ovan referensintervallet ger liten
risk for komplikationer medan hdga
HbAlc-nivaer kraftigt okar risken for
senkomplikationer [10-11] som fram-
gér av Figur 1.

Behov av

standardisering

Ett stort problem med HbA 1c-analy-
sen &r att det finns ett flertal olikameto-
der med varierande kvalitet pa resulta-
ten och med olika referensintervall
[12]. For att kunnajamforaresultat fran

en patient vars blod analyserats vid
sukhuslaboratorier eller vardcentraler
och motsvarande med olika metoder
krévs darfor standardisering av anays-
metoderna. Med hansyn till att smafor-
andringar i HbA1c, 0,5-1 procent, pa
lang sikt kan innebara betydande for-
andringar i risk for framtida komplika-
tioner &r det ocksad mycket viktigt att
analyserna har ett forsumbart systema-
tiskt fel och hdg precision. Vid analys
av samma blodprov pé olika sjukhusla-
boratorier och vardcentraler inom Os-
terg6tland var skillnaden mellan hégsta
och l&gsta vérdet cirka 2 procent vilket
ar oacceptabelt [EQUALIS, Extern
kvalitetssakring for laboratoriemedicin
i Sverige, opubl rapport].
HbAlc-analysen &r ett viktigt pro-
gnostiskt instrument med avseende pa
utvecklingen av senkomplikationer. |
DCCT-studien anvande man en ddre
ospecifik HPLC-metod som ger 1,2
procent hogre HbA 1c-nivéer inom hela
matomradet, jamfort med deni Sverige
dominerande Mono S-metoden. Nya
immunkemiskametoder vilkas anvand-
ning okar, eller andra HPL C-metoder,
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Figur 1. Risk for forsamring av retinopati i forhallande till HoAlc-niva. Fran den
amerikanska DCCT-studien i vilken totalt 1 441 patienter med diabetes typ |
randomiserades till konventionell eller intensiv insulinbehandling och féljdes i 4-9 ar [10].
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Rekommendationer
Svensk standard for HbA1c

Analyssvaren pa HbA1lc standar-
diserastill den niva som erhalles med
Mono S-metoden (Ann Clin Biochem
1994; 31: 355-60). Standardiseringen
gors mot en niva som erhdlles genom
att man beréknar medel vérdet paiden-
tiska prov analyserade med Mono S-
metoden pd sju sarskilt utsedda refe-
renslaboratorier. Alla som analyserar
HbA 1c, béde sjukhusl aboratorier och
Oppenvardsmottagningar, skall kali-
brerasin utrustning till dennaniva.

Med regelbundenhet bor dessa
varden kontrolleras mot internatio-
nellt referenslaboratorium t ex, Miss-
ouri health science center, Columbia,
USA.

Precisionskrav

Frén klinisk synpunkt &r det 6nsk-
vart att variationen fran dag till dag
inom samma laboratorium eller mot-
tagning & <3 procent. Variationen
mellanlaboratorier eller mottagningar
skall vara<3 procent.

Kvalitetssakring

Alla enheter som anayserar
HbA 1c skall varaanslutnatill EQUA-
LIS kvalitetssakringsverksamhet, och
dérigenom kontrollera riktigheten av
analysen bl amed hjalp av degu refe-
renslaboratorierna. Variationen fran
dag till dag bestdms genom daglig
analys av sammaprov. Man bor kont-
rollera precisionen av HbA1c-analy-

sen vid cafem procent, vid vid cagju
procent och pa en hog niv, cirka 10
procent.

L&kare med ansvar for diabete-
svard skall fortlopande informera sig
om kvalitetsdata, precision och EQU-
ALISresultat, pa den HbA 1c-metod
som anvands.

Refer ensomr &den
Adekvata referensintervall skall
finnas for béde vuxna och barn.

Genomférande

En kalibrering av svenska HbA 1c-
utrustningar kan omgaende utforas
genom assistans fran EQUALIS och
vid behov fran instrumentleverantor.

Ovanstdende krav och kriterier for
en nationell standardisering av
HbA 1c-analysen rekommenderas av:

Svensk forening for diabetologi,
Svensk forening for klinisk kemi,

Svenska barnl &kar foreningens
sektion for diabetologi och
endokrinologi,

Svenska endokrinol ogféreningen,
Svensk forening for allméan-
medicin,

Svensk forening for sjukskoter skor
i diabetesvard,

Svenska diabetesforbundet.

kan kalibreras till Mono S-metodens
nivd och ger damed jamforbara
HbA1c-vérden.

Sedan 1990 har ett kvalitetssakrings-
arbete av HbA 1c-analysen pagatt i Sve-
rigeinitierat av EQUALIS expertgrupp
for plasmaproteiner. Kvaliteten pa
HbAlc-analysen har sedan starten av
detta arbete avsevért forbattrats, men
fortfarande finns alltfor stora skillnader
mellan olika §ukhusbundnalaboratori-
er. Det finns dessutom ett stort antal pa-
tientnéra analysapparater i bruk, som
ibland &r kalibreradetill det lokalalabo-
ratoriets utrustningar eller har bibehdl-
lit kalibreringen frantillverkaren, oftast
till DCCT-nivaer fran USA. Analysre-
sultaten har sdledes g varit jamforbara.

Bred dverenskommelse

| januari 1997 samlades en grupp re-
presentanter for professionen, diabeto-
loger och kliniskakemister, och patient-
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organisationen, Svenska diabetesfor-
bundet, till ett moéte i Linkdping, i an-
dlutning till Diabetes Forum ’97, med
syfteatt utarbetarekommendationer av-
seende HbAlc-analysens standardise-
ring ochkvalitet. Efter ingdende diskus-
sioner uppnaddes enighet om nationel-
la rekommendationer. Né&r dessa & ge-
nomfdrda under hdsten 1997 kommer
vi att kunna jamféra HbAlc-vérden
oberoende av var i landet de & analyse-
rade. Rekommendationerna innebar
ocksd hoga krav pd HbA1c-analysens
kvalitet. Eftersom det pagar ett interna-
tionellt standardiseringsarbete[13] och
eftersom det fortfarande & oklart till
vilken nivd som HbAlc kommer att
standardiseras internationellt besluta-
desdet att tills vidare standardisera den
svenska HbA 1c-nivan till den nivdsom
erhdlls med Mono S-metoden [12] och
som for ndrvarande & den forhéarskande
i Sverige.

Overenskommel sen, som finns sam-
manfattad i rutan hér intill, & en viktig
forutsattning for god diabetesvard, na-
tionell kvalitetsuppfdljning och forsk-
ning.

1. Gabbay KH, Hasty K, Breslow JL, Ellisson
RC, Bunn HF, Gallop PM. Glycated hemo-
globinsand long-term blood glucose control
in diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Me-
tab 1977; 144: 859-64.

2. Koenig RJ, Peterson CM, JonesRL, Saudek
C, Lehrman M, Cerami A. Correlation of
glucose regulation and hemoglobin Alcin
diabetes mellitus. N Engl JMed 1976; 295:
417-20.

3. Wettre S. Glycosylated haemoglobi. Stud-
ies on methodology, kinetics and clinical
application [dissertation]. Linkoping: Uni-
versity of Linkdping, 1983.

4. TaharaY, ShimaK. Theresponse of GHb of
stepwise plasma glucose change over time
indiabetic patients. Diabetes Care 1993; 16:
1313-4.

5. Diabetes Control and Complications Tria
Research Group. The effect of intensive
treatment of diabetes on the developement
and progression of long-term complications
in insulin-dependent diabetes mellitus. N
Engl JMed 1993; 329: 977-86.

6. Reichard P, NilssonBY, Rosengvist U. The
effect of long-term intensified insulin treat-
ment on the devel opement of microvascular
complications of diabetesmellitus. N Engl J
Med 1993; 329: 304-9.

7. Kullberg CE, Arnqvist HJ. Elevated long-
term glycated haemoglobin precedes proli-
ferative retinopathy and nephropathy in
Type 1 (insulin-dependent) diabetic pa-
tients. Diabetologia 1993; 36: 961-5.

8. Kullberg CE, Arngvist HJ. Good blood glu-
cose control characterizes patients without
retinopathy after long diabetes duration. Di-
abet Med 1995; 12: 314-20.

9. Bojestig M, Arngvist HJ, Hermansson G,
Karlberg BE, Ludvigsson J. Declininginci-
dence of nephropathy in Type 1 diabetes. N
Engl JMed 1994; 330: 15-8.

10. The Diabetes Control and Complications
Trial Research Group. The relationship of
glycemic exposure (HbA1c) to the risk of
devel opement and progression of retinopat-
hy in the Diabetes Control and Complica-
tion Trial. Diabetes 1995; 44: 968-83.

11. The Diabetes Control and Complications
Trial Research Group. The absenceof agly-
cemic threshold for the development of
long-term complications: the perspective of
the Diabetes Control and Complications
Trial. Diabetes 1996; 45: 1289-98.

12. Kullberg CE, Bergstrom A, Dinesen B,
Larsson L, Little RR, Arngvist HJ. Compa-
risons of studies on diabetic complications
hampered by differencesin GHb measure-
ments. Diabetes Care 1996; 19: 726-9.

13. Kobold U, Jeppsson JO, Dulffer T, Finke A,
Hoclzel W, Miedema K. Candidate refer-
ence methods for HbA 1c based on peptide
mapping. Clin Chem 1997; 43: 1944-51.

LRI ARTINMINAER o \IAIAVAI A4 o AP B, 1AnT



