CASUS 1

CASUS 2

Patiént A, een 62-jarige vrouw met diabetes mellitus type 2 sinds 3 jaar, heeft recentelijk haar halfjaarlijkse HbA. -
bepaling laten doen. Zij gebruikt insuline ter behandeling van haar diabetes mellitus. De HbA -uitslag is 58 mmol/
mol (7,5%). De voorgaande uitslag was 51 mmol/mol (6,8%). De nuchtere glucosewaarden die patiénte dagelijks
zelf mat, waren niet afwijkend. Overige laboratoriumwaarden staan vermeld in tabel 1.

TABEL 1 Laboratoriumuitslagen van patiént A en B

bepaling patiéntA patiéntB referentiewaarde

Hb (man) 7,9 8,5-11,0 mmol/|

Hb (vrouw) 8,9 7,5-10,0 mmol/|

Mcv 91 78 80-100 fl

ferritine 122 5 10-150 mg/I

CRP 1 2 <5mg/l

HbA,, 58 52 20-42 mmol/mol
7,5 6,9 4,0-6,0%

HbA, gemeten ter plaatse* - 46 20-42 mmol/mol

6,4 4,0-6,0%
glucose gemeten ter plaatse* - 14,6 3,3-5,6 mmol/I

* Bepaling op de plaats waar de zorg verleend wordt (‘point of care’),
bijvoorbeeld in de huisartsenpraktijk.

ZIJN DE ONDERSTAANDE BEWERINGEN JUIST OF ONJUIST?

Ta  Bij discrepantie tussen HbA, - en glucosewaarden geeft de HbA, -waarde in de regel
het juiste resultaat.

1b  Een verschil van ten minste 5 mmol/mol (0,5%) ten opzichte van een vorige HbA, -
waarde kan als significant worden beschouwd.

1c  Eenaanpassing in de behandeling moet overwogen worden.

Patiént B, een 43-jarige man, heeft last van moeheid, polydipsie en polyurie. De huisarts besluit ter plekke een
glucose- en HbA, -meting uit te voeren. De HbA, -waarde is 49 mmol/mol (6,7%) met een niet-nuchtere glucosecon-
centratie van 14,6 mmol/l. Overige laboratoriumwaarden staan vermeld in tabel 1.

ZIJN DE ONDERSTAANDE BEWERINGEN JUIST OF ONJUIST?

2a  Depatiént heeft op grond van de HbA, -waarde diabetes mellitus.

2b  Instrumenten voor HbA,-bepalingen in een praktijk (‘point of care’) zijn even
betrouwbaar als laboratoriummethoden.

2c¢  Bij eenverlaagde hemoglobineconcentratie is de HbA, -uitslag minder betrouwbaar.

© Antwoorden en uitleg elders in dit nummer

NED TIIDSCHR GENEESKD. 2012;156:A4554LQ 1

KLINISCHE PRAKTIJK



HbA,

Michel J. Vos, Erna Lenters-Westra en Henk J.G. Bilo

ANTWOORD CASUS 1: BEWERING 1A IS JUIST, 1B IS JUIST EN
1CJUIST

Bij patiént A was 3 jaar eerder de diagnose ‘diabetes mel-
litus type 2’ gesteld, waarop zij insuline kreeg voorge-
schreven. Bij een bezoek aan de huisarts bleek dat de
HbA  -waarde, bepaald door het klinisch-chemisch labo-
ratorium, 7 mmol/mol (0,7%; zie uitlegkader) hoger was
dan een half jaar daarvoor. Volgens patiénte hadden haar
nuchtere glucosemetingen echter geen afwijkingen laten
zien in de afgelopen periode. Dit zou kunnen duiden op
verkeerd gebruik van de glucosemeter of een fout in de
meting. Een foutieve HbA  -uitslag valt niet uit te sluiten,
maar is minder waarschijnlijk. Het klinisch-chemisch
laboratorium of de apotheek zal in dit geval de glucoseme-
ter moeten controleren.

Het verschil van 7 mmol/mol (0,7%) is in ieder geval signi-
ficant. Een verandering tot 5 mmol/mol (0,5%) kan nog
binnen de variatie van de bepaling vallen bij een deel van
de laboratoria; een verschil van 5 mmol/mol (0,5%) of
hoger is meestal echter een significante én relevante ver-
andering.

De verhoogde HbA -waarde van patiént A duidt mogelijk
op slecht gereguleerde plasmaglucoseconcentraties. Hier-
bij is het controleren van glucoseconcentraties op andere
tijdstippen van de dag van belang. Met andere woorden: er
zou een glucosedagcurve gemaakt moeten worden. Het
meten van nuchtere glucosewaarden is bij insulinegebruik
onvoldoende om de regulatie goed te kunnen beoordelen.
Daarnaast is het goed om na te gaan of er redenen zijn
voor deze duidelijke stijging: is er een gelijktijdige ziekte
die de glucosewaarden beinvloedt, is de leefstijl of het
gewicht veranderd, is er sprake van lipodystrofie? Of en
hoe de behandelstrategie voor deze patiént dient te wor-
den aangepast is afhankelijk van bovengenoemde facto-
ren.

Isala Klinieken, Zwolle.

Afd. Klinisch Chemisch Laboratorium: dr. M.J.
Vos, klinisch chemicus in opleiding; dr. E. Lenters-
Westra, onderzoeksanalist.

Afd. Interne Geneeskunde: prof.dr. J.G. Bilo,
internist-diabetoloog.

Contactpersoon: dr. M.J. Vos (M.JVos@isala.nl).

ANTWOORD CASUS 2: BEWERING 1A IS ONJUIST, 1B 1S ONJUIST,
1C1S JUIST

Patiént B presenteerde zich bij de huisarts met klachten van
moeheid, polydipsie en polyurie. Een aanvullende anam-
nese liet geen bijzonderheden zien. De door de huisarts
uitgevoerde HbA  -meting op een instrument in zijn prak-
tijk gaf een waarde van 49 mmol/mol (6,6%). De HbA -
waarde die in het laboratorium was gemeten bedroeg 52
mmol/mol (6,9%) (zie tabel 1 bij de quizvragen). Buiten
Nederland wordt de HbA -bepaling als diagnosticum
gebruikt voor diabetes (HbA . > 48 mmol/mol (> 6,5%),
gemeten met een laboratoriummethode.' Gezien de biologi-
sche variatie in HbA _ en de invloed van fysiologische ver-
anderingen op HbA _ valt echter te betwijfelen of een diag-
nosestelling op basisvaneen HbA  -waarde wel verantwoord
is.

In Nederland mag op grond van de HbA  -meting niet wor-
den gesteld dat er sprake is van diabetes mellitus, ongeacht
of de bepaling met een laboratoriummethode of met een
apparaat bestemd voor de huisartspraktijk werd verricht.
Gezien de klachten van patiént B moet men ervan uitgaan
dat het hier een recent ontstane diabetes mellitus betreft.
De niet-nuchtere glucosewaarde van 14,6 mmol/l, ter plekke
gemeten in de huisartspraktijk, in combinatie met de klach-
ten is sluitend voor de diagnose ‘diabetes mellitus’.

In vergelijking met laboratoriummethoden kent de huidige
generatie instrumenten voor HbA -bepalingen buiten het
laboratorium vaak een hoge analytische variatiecoéfficiént,
dat wil zeggen: een grote spreiding in de uitkomsten. Som-
mige van deze instrumenten (DCA Vantage van Siemens en
Afinion van Axis-Shield) zijn overigens betrouwbaarder
dan andere.*® Echter, een sterk verhoogde HbA -waarde
verkregen door een minder nauwkeurige meting kan wel
degelijk klinisch relevant zijn.

Eenheid HbA,,

In 2010 is een nieuwe eenheid voor de HbA -waarde ingevoerd. De
eenheid ‘%’ is vervangen door ‘mmol/mol’; de omrekenformule (HbA
(mmol/mol) = [HbA, (%) - 2,15] X 10,929) kan worden gebruikt om een
schatting van de waarde in mmol/mol te verkrijgen. Dit betekent dat
een daling van de HbA -waarde met 1% tegenwoordig overeenkomt
met een daling van 11 mmol/mol. Een online omrekeningsapplicatie is
te vinden op www.diabetes2.nl/.
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Anemie kan effect hebben op de gemeten hoeveelheid
HbA . Patiént B had een microcytaire anemie die moge-
lijk de HbA  -waarde heeft verhoogd. De gemeten waarde
is dus minder betrouwbaar, maar er is geen reden om de
sterk verhoogde HbA -uitslag volledig te verwerpen.
Mocht er al gebruik worden gemaakt van een HbA -
meting voor de diagnosestelling of de beoordeling van de
glucoseregulatie bij een patiént met reeds bekende diabe-

tes mellitus, dan zal bij voorkeur eerst de anemie moeten
worden behandeld.

Citeer als: Ned Tijdschr Geneeskd. 2012;156:A4554
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ACHTERGROND

Bepaling van de HbA, -waarde wordt gezien als de
betrouwbaarste manier om de glykemische status van
een diabetespatiént te controleren. Dit geeft een weer-
spiegeling van de glucoseconcentraties in het bloed over
de afgelopen periode, waarbij een verhoogde glucosecon-
centratie zich zal vertalen in een stijging van de HbA -
gehalte. Voor veel artsen blijft de term HbA _ echter een
vaag begrip. Wat is het precies en waarom is het belang-
rijk om deze waarde binnen het referentiegebied te hou-
den?

HbA  is hemoglobine waar glucose aan gebonden is. De
binding van glucose aan hemoglobine (glycering) is een
continu proces dat in de erytrocyten plaatsvindt. Deze
reactie verloopt echter traag, waardoor de snelheid van
de erytrocytenvernieuwing en hun blootstelling aan glu-
cose in de maanden voorafgaande aan de meting de
HbA  -waarde sterk beinvloeden.* De waarde van HbA
op een bepaald tijdstip is dus de weerspiegeling van de
glykemische status en dynamiek van de erytrocytenpo-
pulatie over een aantal maanden; de bijdrage gedurende
die maanden aan de uiteindelijke HbA  -waarde verschilt
per maand (figuur 1).

Het geglyceerde hemoglobine (HbA ) kenmerkt zich door
binding van een glucosemolecuul op de N-terminale
valine van de PB-keten. Het vormt een klein percentage
(6%) van het totaal adulte hemoglobine (HbA) (figuur 2).
Binnen het geglyceerde percentage zijn 3 vormen te
onderscheiden (a, b en ), waarbij HbA  verhoogd aanwe-
zig is bij mensen met diabetes. Glycering van eiwitten
door een hoge glucoseconcentratie vindt niet alleen in de
erytrocyten plaats, maar op eiwitten in het gehele
lichaam.® Deze overmatige glycering wordt in verband
gebracht met nefropathie, retinopathie, neuropathie en
atherosclerose.®”

De HbA , -waarde weerspiegelt dus de algehele glycering
die in het lichaam plaatsvindt en vormt daarmee een
handvat voor de behandeling van patiénten met diabetes
mellitus. De verlaging van een verhoogd HbA | reduceert
namelijk op langere termijn de kans op microvasculaire
complicaties.*®

BEPALING
De HbA -bepaling kan met verschillende analysetech-
nieken worden uitgevoerd. In het algemeen zijn de analy-

tische prestaties van methoden gebaseerd op kationuit-
wisselingschromatografie beter dan die van andere
methoden. De analytische prestaties van instrumenten
die in de huisartsenpraktijk en dergelijke worden gebruikt
(‘point-of-care’-methoden) zijn echter onvoldoende. Als
men toch besluit zo'n methode te gebruiken, raden wij
aan om contact op te nemen met het plaatselijke klinisch-
chemisch laboratorium voor de juiste informatie over de
analytische prestaties (variatiecoéfficiént, wel of geen
interferentie met hemoglobinevarianten).

DIAGNOSTIEK VAN DIABETES MELLITUS

De diagnostiek van diabetes mellitus in Nederland is
gebaseerd op verhoogde bloed- of plasmaglucosewaar-
den, waarbij nuchtere glucosewaarden de voorkeur heb-
ben. Daarnaast moeten afwijkingen van postprandiale
bloedglucosewaarden worden herkend als een signaal
van een zich ontwikkelende diabetes mellitus type 2. De
waarde van HbA _ speelt voor het stellen van de diagnose
zelf geen rol, maar wordt in de praktijk toch vaak bepaald
ter controle van de glykemische status en voor risicostra-
tificatie. In Amerika hanteert men een HbA  -waarde van
48 mmol/mol (6,5%) als grenswaarde bij de diagnostiek
van diabetes mellitus." Het valt echter te betwijfelen of
het stellen van de diagnose ‘diabetes mellitus’ op basis
van de HbA -waarde correct is, gezien de beinvloeding
van deze waarde door bepaalde fysiologische processen,
mutaties in hemoglobinegenen en biologische variatie
tussen individuen (tabel 2)./*"

REFERENTIEWAARDEN, BESLISGRENZEN EN TESTEIGENSCHAPPEN

De referentiewaarde van HbA . is 20-42 mmol/mol (4,0-
6,0%); voor patiénten met diabetes mellitus ligt de streef-
waarde onder de 53 mmol/mol (7,0%). De afgelopen jaren
is een grote vooruitgang geboekt in de juistheid van de
HbA  -bepaling. Dit wordt weerspiegeld door de lage
variatiecoéfficiénten (geringere spreiding van resultaten
bij herhaalde meting) van zowel laboratoriummethoden
als sommige kleine, handzame instrumenten.*"* Dit
houdt echter niet in dat een verhoging van 7 mmol/mol
(0,7%) zoals bij patiént A een absolute verhoging betekent.
Voor een correcte controle van diabetespatiénten is het
dan ook aan te bevelen om 6f gebruik te maken van een
door het laboratorium uitgevoerde HbA  -meting 6f een
weloverwogen keus te maken voor een point-of-care-
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FIGUUR 1 Bijdrage van de erytrocytenproductie en glucoseblootstelling in de
maanden voor een HbA, -meting aan de uiteindelijke HbA1c-waarde. De HbA, -
waarde die aan het einde van de maand april wordt gemeten is voor ongeveer
50% bepaald door de dynamiek van de erytrocytenpopulatie en glycering in de
4 weken voor de meting. Het resterende deel van de uiteindelijk gemeten
waarde wordt bepaald in de 3 maanden daarvoor. De HbA, -waarde
weerspiegelt dus de glykemische controle over een lange periode.

instrument met een lage variatiecoéfficiént in het klinisch
belangrijke meetgebied.

BEREKENING KLINISCH SIGNIFICANTE VERSCHIL

Het is niet eenvoudig te berekenen welk verschil in
HbA  -waarden klinisch significant is, aangezien de ana-
lytische variatiecoéfficiént van de diverse HbA -bepa-
lingsmethoden en de intra-individuele biologische varia-
tiecoéfficiént van HbA _ van persoon tot persoon
behoorlijk verschillen. Een recent gepubliceerd artikel
laat zien dat zelfs 1 op de 5 laboratoriummethoden een te
hoge variatiecoéfficiént heeft om een significant verschil
van 5 mmol/mol (0,5%) aan te kunnen tonen.”” De aan-
vrager moet daarom informeren bij het laboratorium
waar het meetresultaat van afkomstig is naar de analy-
tische variatiecoéfficiént. Als de variatiecoéfficiént
hoger is dan 3% (gemeten in mmol/mol), is een verschil
pas klinisch significant als het meer dan 8% van de
gemeten waarde bedraagt; voor patiént A betekent dat
een verschil > 4,6 mmol/mol bij een HbA  -concentratie
van 58 mmol/mol.

KOSTEN

Het tarief van het College Tarieven Gezondheidszorg
voor de bepaling van HbA _ is € 9,54 (NZA-tarieven,
februari 2012).

VALKUILEN

Regelmatig stellen beroepsbeoefenaren in de gezond-
heidszorg vragen over HbA -resultaten die niet over-
eenstemmen met de gemeten glucosewaarden van een
patiént. Soms kan dit probleem worden opgelost door
het controleren van de glucosemeter, maar meestal
dient de verklaring te worden gezocht in de fysiologi-
sche en metabole veranderingen die de HbA -waarde
beinvloeden. Een van de verklaringen is dat de gemid-
delde leeftijd van circulerende erytrocyten varieert —
en daarmee de mate van glycering die kan plaatsvinden
in de tijd. Op dit moment wordt aangenomen dat de
levensduur van erytrocyten bij ieder individu min of
meer hetzelfde is, maar een recente studie heeft aange-
toond dat dit niet het geval is."” Daarnaast zal een fysi-
ologisch proces waarbij de vervangingssnelheid van

HbA1c 84%
(5% van HbA)

HbA1p < 8%
(<0,5% van HbA)

HbA14 < 8%
(<0,5% van HbA)

HbA
(adult)
97%

totaal hemoglobine

FIGUUR 2 Opbouw van het totaal aan hemoglobine. Binnen het totaal aan
adult hemoglobine (HbA) wordt maar een klein deel in geglyceerde toestand
aangetroffen. Het grootste deel van het geglyceerde hemoglobine bestaat uit de

HbA, -vorm.
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erytrocyten verhoogd is, in de regel leiden tot een fou-
tief verlaagde HbA  -waarde, terwijl een aanmaakstoor-
nis van erytrocyten in de regel leidt tot een foutief ver-
hoogde HbA  -waarde. Een HbA  -bepaling is dus met
name betrouwbaar als het hemoglobine en de hemoglo-
bineconcentratie niet afwijkend zijn en als de erytrocy-
tencyclus binnen de normale grenzen valt.

Een ijzergebreksanemie zoals bij patiént B gaat vaak
gepaard met een verhoging van de HbA  -waarde.”'* De
reden voor deze verhoging kan samenhangen met een
verandering in de levensduur van de erytrocyten of met
veranderingen van het hemoglobinemolecuul zelf.
IJzersuppletie bij deze groep patiénten blijkt te worden
gevolgd door een daling van het HbA , zonder een
effect op de gemiddelde glucoseconcentratie voor of na
behandeling.”*** Het is dan ook aan te bevelen om bij
patiénten met een vastgestelde ijzerdeficiéntie de
HbA  -waarde met voorzichtigheid te interpreteren en
voor glykemische controle uit te gaan van de gemeten
glucosewaarden totdat de anemie is hersteld.

Sommige bepalingsmethoden geven een foutief te lage
of te hoge HbA  -waarde als de patiént drager is van een
hemoglobinevariant zoals HbE. Dit kan leiden tot over-
of onderbehandeling van de patiént. Als de patiént
drager zou kunnen zijn van een Hb-variant is het
belangrijk om dit te laten onderzoeken. Aangezien
laboratoria gebruik maken van verschillende meet-
methoden, die verschillend worden beinvloed door
Hb-varianten, is het verstandig om voor deze groep
patiénten op de hoogte te zijn van de gebruikte meet-
methode. Deze informatie is verkrijgbaar bij het plaat-
selijke klinisch-chemisch laboratorium. Een actueel
overzicht van verschillende meetinstrumenten en de
interferentie door Hb-varianten is te vinden op www.
ngsp.org/interf.asp. Als de patiént drager is van een
interfererende Hb-variant dient het bloed te worden
opgestuurd naar een HDbA -referentielaboratorium
waar men gebruikt maakt van een methode gebaseerd
op affiniteitschromatografie; die methode heeft geen
last van interferenties door Hb-varianten, met uitzon-
dering van HbF > 20%.

Verder kunnen bij de patiént in de loop der tijd veran-
deringen optreden waardoor een HbA  -waarde veran-
dert terwijl nuchtere glucosewaarden binnen de refe-
rentiewaarden blijven. Dan kan een glucosedagcurve
uitkomst bieden. Tot slot bestaan er genetische factoren
die van invloed kunnen zijn op de inter-individuele
variatie in de HbA -waarde.”

ADVIEZEN VOOR GEBRUIK ‘POINT-OF-CARE-INSTRUMENTEN

Hoewel point-of-care-instrumenten voor de HbA -
bepaling mogelijk minder nauwkeurige meetresultaten
geven, kent het gebruik ervan ook voordelen. Doordat

TABEL 2 Factoren die invloed hebben op de HbA, -waarde

toename HbA,, toename HbA, afwijkend HbA,
ijzergebreksanemie chronisch nierfalen toename HbF
vitamine B,,-deficiéntie ~ alcoholisme methemoglobinemie
afgenomen erytropoése hemoglobinopathieén
splenectomie

afname HbA,
herstellende anemie door
ijzer- of vitamine B,,-
suppletie
erytropoétinetherapie
chronische leverziekten
bloedverlies
hemolytische anemie
na bloedtransfusie
verkorte levensduur van
erytrocyten

toename HbA,
bepaalde
hemoglobinopathieén

deze instrumenten snel een uitslag geven kunnen zij
een extra bezoek van de patiént aan een laboratorium
of bloedafnamepost overbodig maken. Tevens is aange-
toond dat onmiddellijke terugkoppeling van HbA -
resultaten naar de patiént de glykemische controle
verbetert van patiénten met diabetes mellitus type 1 of
type 2 die behandeld worden met insuline.’**®

Bij de toepassing van point-of-care-instrumenten mag
men een aantal praktische zaken niet uit het oog verlie-
zen. Zo dient gekozen te worden voor een instrument
met aanvaardbare analytische prestaties, moeten de
gebruikers geschoold worden in correct gebruik, zijn
controlemetingen van groot belang en dienen nieuwe
teststrips getest te worden vé6r ingebruikname. Erva-
ring binnen de Isala Klinieken heeft geleerd dat het
plaatselijke klinisch chemisch laboratorium een essen-
ti€le rol vervult voor de invoering van point-of-care-
instrumenten binnen en buiten het ziekenhuis. Voor
verantwoord en professioneel gebruik dienen deze
instrumenten dan ook te vallen onder de verantwoor-
delijkheid van het klinisch chemisch laboratorium.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
Aanvaard op 22 april 2012
Citeer als: Ned Tijdschr Geneeskd. 2012;156:A4554
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