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HbA  -testet harblivit ett viktigt hjilpmedel i diabetesvarden
ihelavirlden. Innan det fanns bestod evaluering av diabetes-
ldgetiuppgifter om & ena sidan symtom pa hoga blodsockerni-
vaer med torst, trotthet och nykturi, 8 andra sidan hypoglyke-
mi med symtom som hjiartklappning svettningar, grumlat
omdome och medvetandepaverkan. Dessa uppgifter ger en
grov uppskattning av diabetesléget eftersom man sillan mar
daligt férrdan blodsockret nar 6ver 12-15 mmol/1, en niva som
ar oacceptabel for god kontroll.

Utsondringen av glukos i urinen varierar med den individu-
ella njurtréskeln, dvs vid vilken blodsockerniva som glukos
utsondrasiurinen pa grund av att formagan att aterresorbera
glukos i distala tubuli 6verskrids. Hos vuxna ligger da blod-
sockret kring 12-20 mmol/l, och urintest av glukos dr darmed
inte anvindbart for att optimera diabetesliget.

Pa 1970-talet tillkom den forsta generationen blodsocker-
métare. Men enstaka métningar av glukoskoncentrationen i
blodplasma (blodsocker), antingen fastande eller slumpmaés-
sigt, ger dock endast en 6gonblicksbild av glukosldget, som
inte alltid 4r representativ for den generella regleringen. Egen
testning dr bra, men kvaliteten i mitningarna begrinsas av
blodsockermitarnas varierande kvalitet. Utrustning for kon-
tinuerlig blodsockermonitorering dr den senaste tekniska ut-
rustningen i arsenalen for diabetesvarden men kommer inte
att ersittamatning av HbA .

Den accepterade metoden for metabol kontroll
De storabanbrytande studierna Diabetes control and compli-
cation trial (DCCT) for typ 1-diabetes [1] och motsvarande
United Kingdom prospective diabetes study (UKPDS) for typ
2-diabetes [2] befédste den starka relationen mellan metabol
kontroll och utvecklingen av mikrovaskuldra komplikationer.
Foljden av dessa studier blev att intresset fokuserades pa att
pressablodsockret nerat for att reducerarisken for sekundira
organkomplikationer. Métning av HbA  har dérefter blivit
den accepterade metoden for att evaluera metabol kontroll.
Glykeringen av hemoglobin &r en icke-enzymatisk, irrever-
sibel reaktion som drabbar hemoglobin liksom andra dggvite-
dmnen som exponeras for glukos. Eftersom erytrocyten nor-
malt har en livslingd pa 120 dagar speglar graden av glykering
i praktiken den genomsnittliga glukoskoncentrationen under
de senaste 2-3 manaderna. Vid tillstind med 6kad omsétt-
ning averytrocyter, som tex talassemi och hemolytisk anemi,
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Figur 1. Modell av hur glukos kan bindas till hemoglobinmolekylen.
En hemoglobinmolekyl bestar av tva alfakedjor och tva betakedjor.
ROtt markerar aminosyran valin, som sitteri dnden av betakedjan
(gul) och alfakedjan (turkos). Huvuddelen av glukos binds till vali-
net i betakedjan, men glukos kan ockséa bindas till alfakedjans
valin och till aminosyran lysin (grén), som finns pa flera platseri
bade alfa- och betakedjorna. Ju hdgre glukoskoncentration i blo-
det, desto fler lysiner binder glukos. Olika HbA, -metoder medbe-
stdmmer dessa strukturer pa olika sétt. | den nya referensmetoden
isoleras och médts enbart hexapeptiden i betakedjan, dvs de sex
forsta aminosyrorna. HbA, definieras nu som andelen hexapepti-
der som har glukos bunden till valin, och resultatet anges med en-
heten mmol/mol. Metoden ar tekniskt komplicerad och anvédnds
endast av 12—-14 internationella referenslaboratorier, som alltsa
kan méta »det sanna« HbA_ -vdrdet i ett provmaterial. Sddana
provmaterial anvands numera av diagnostikaforetagen, som tillver-
kar analysutrustning och reagenser for HbA_, for att kalibrera rutin-
metoderna for HbA .

1c’

erhdlls falskt 1dga virden vid mitning av HbA , liksom efter
blodtransfusion. Falskt hoga virden &r ovanligare men kan
ses om erytropoesen avstannar och endast gamla erytrocyter,
som hunnit bli mera exponerade for glukos, finns kvar. Even-
tuellt har ocksa vissa etniska grupper ldttare for att glykera
hemoglobin och far darigenom hogre virden. Vissa hemoglo-
binopatier kan interferera metodologiskt, men detta ar sill-
synt. HbA stiger normalt nagot med aldern, och referensin-
tervallet som anges for friska personer dr darfér hogre for
dem som dr 6ver 50 ar.

Behovet av en specifik referensmetod
Det har funnits tre olika, konkurrerande, standardiseringar
fér métning av HbA  : NGSP (DCCT) i USA, JDS/JSCCi Japan

|
B SAMMANFATTAT

Fran 1 september till och med
31 december 2010 rapporte-

Laboratorier och foretag som
ansvarar for laboratorieut-

ras resultat fran undersok-
ning av HbA _pa tva olika
satt: dels med hittillsvarande
procentenheten, som &r spar-
bartill Mono S-metoden, dels
med den nya enheten mmol/
mol, som &r sparbar till IFCC:s
internationella referensme-
tod for mdtning av HbA .
Fran och med 1 januari 2011
rapporteras HbA, -resultaten
endast med enheten mmol/
mol.

rustning och for matning av
HbA _har forberett sig infor
Gvergangen.

Fordndringen krdver samord-
nad information till sjuk-
vardspersonal och berérda
patienter, liksom forandring
och anpassning av journal-
system, kvalitetsregister och
andra system som hanterar
resultat av laboratorieunder-
sokningar.
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Mono S dr ett speciellt kro-
matografimaterial som pro-
duceras av GE Healthcare (ti-
digare utvecklat av Pharma-
cia Fine Chemicals), Uppsala,
och bestarav sma likformiga
kulor.

S star for sulfonsyra och an-

hemoglobin fran icke-glyke-
rat och i ett kromatografisy-
stem (HPLC) mé&ta andelen
glykerat hemoglobin.
Metoden anvdands numera
rutinmassigt for matning av
HbA i patientprov endast
vid ett fatal laboratorieri

geren del av den kemiska
mekanismen for jonbyteskro-
matografin.

Sverige men har anvdnts som
jamforelsemetod for att kali-
brera eller stalla in andra ru-

tinmetoder till att visa Mono
S-niva [18].

Genom en mycket noggrant
utprovad och beskriven pro-
cedur kan man skilja glykerat

och Mono S i Sverige. Den ursprungliga DCCT-metoden for
HbA, medbestimmer komponenter som inte ar relaterade
till glykerat hemoglobin och ger darfér hdgre métetal 4n and-
ra metoder. Nir DCCT-metoden anvints som jaimforelseme-
tod for godkdnnande av nya rutinmetoder i USA (sk NGSP-
certifiering) har dessutom acceptansgrinserna varit betyd-
ligt vidare dn de kvalitetsmal vi haft i Sverige i forhallande till
Mono S-metoden. Genom den svenska standardiseringen har
miétresultaten blivit sparbara endast till den svenska Mono S-
metoden (Fakta 1). En besvirande omstédndighet har dock va-
rit att ett svenskt HbA -virde inte direkt kunnat jamféras
med motsvarande utanfor Sverige. HbA -virdet 6,0 procent i
Sverige har motsvarat 6,9 procent i resten av viarlden. Det har
dock funnits ekvationer med vilka man kunnat ridkna om
HbA, -resultaten mellan de olika standardiseringarna.

Ingen av standardiseringarna enligt ovan har emellertid
uppfyllt vetenskapliga krav pa riktighet och stabilitet 6ver tid
for en internationell referensmetod. International Federation
for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) ini-
tierade darfoér en arbetsgrupp med uppdrag att utveckla en
specifik referensmetod, som efter omfattande validering god-
kédndes 2002 [3]. I texten till Figur 1 beskrivs principerna for
den nyareferensmetoden.

Den nya metoden
Med den nya referensmetoden som facit kan rutinmetoder for
HbA, goras stabila och resultaten bli jimférbara éver hela
virlden, oavsett vilken typ av instrument eller analysprincip
som anvinds. Detta dr ocksa i enlighet med EU-direktivet om
medicintekniska produkter for in vitro-diagnostik. Enligt di-
rektivet skaresultat for rutinmetoder vara sparbaratill ett re-
ferenssystem, om sddant foreligger. Alla HbA -metoder som
sédljs i Europa maste darfor ge resultat som ar sparbara till re-
ferensmetoden for HbA

Den nya referensmetoden ar mer specifik och ger darfor
lagre matvirde dn vad tidigare metoder gjort. Om de nya re-
sultaten skulle ha givits med procentenheter skulle métetalet
blivit nagot ligre &n dagens virden, vilket skulle kunna miss-
uppfattas som att den metabola kontrollen hade forbéttrats
[4]. Féren och sammaHbA  -nivaskulle mandaideflestalin-
der fatt tva (i Sverige tre!) ungefir lika mitetal att forhalla sig
till, med stora forvaxlingsrisker som f6ljd.

»Den nya referensmetoden dr mer
specifik och ger darfor lagre mat-
vdrde dn vad tidigare metoder gjort.«

LAKARTIDNINGEN NR 51-52 2010 VOLYM 107

TABELL I. Jamférelse mellan gamla svenska HbAu (Mono S)-resultat
och nya HbA1c (IFCC)-resultat.

HbA (Mono S), procent HbA (IFCC), mmol/mol

3,0 21
3,5 26
4,0 31
4,5 36
5,0 42
5,5 47
6,0 52
6,5 57
7,0 63
7,5 68
8,0 73
8,5 78
9,0 83
9,5 89
10,0 94
10,5 99
11,0 104
11,5 110
12,0 115
12,5 120
13,0 125
13,5 130
14,0 136
14,5 141
15,0 146

Ytterligare en invindning mot procentenheter dr att de inte
drentydiga (de kan avse bade volym, massa och antal) och inte
foljer SI-systemets regler for omvandling av enheter i steg om
1000. IFCC:s och TUPAC:s (International Union of Pure and
Applied Chemistry) gemensamma nomenklaturkommitté f6-
reslog darfor den helt nya enheten mmol/mol [5], som skulle
ge virden med en storleksordning som inte riskerade att for-
viixlas med nigra avde gamla HbA  -resultaten.

Var tolkning av rekommendationerna

American Diabetes Association (ADA), European Association
for the Study of Diabetes (EASD), International Diabetes Fed-
eration (IDF), IFCC mfl [6] har direfter rekommenderat an-
viandning av den nya enheten tillsammans med den #ldre
NGSP-procentenheten. Dessa internationella 6verenskom-
melser har inte explicit uttalat sigom Mono S-enheten, som ju
anvants endast i Sverige. Vi har dock tolkat rekommendatio-
nen sa, att vi inte nu ska introducera NGSP-enheten i Sverige
vid sidan om Mono S-enheten. I ett nytt konsensusdokument,
dér dven International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) medverkar, rekommenderas att man tills
vidare redovisar resultat i bade mmol/mol och de &ldre NGSP-
procentenheterna éven i vetenskapliga skrifter [7]. Forhallan-
det mellan resultat med den hittillsvarande procentenheten i
Sverige och resultat med den nya enheten mmol/mol framgar
av Tabell I.

De flesta ldnder i Europa f6ljer rekommendationen, medan
USA tills vidare fortsatter att anvinda enbart NGSP-procent
och dessutom har forenklat remissordet till enbart A1C, som
alltsd ska betraktas som synonym till HbA i USA. Alla ana-
lysutrustningar ska numera ge ett originalresultat med enhe-
ten mmol/mol, men resultaten kan direfter konverteras till
aldre procentenheter med hjilp av linjara ekvationer [8, 9].
Ekvationerna har tagits fram som ett hjalpmedel for att rékna
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Awvikelse frdn malvardet, mmol/mol
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Figur 2. Acceptansgranser for avvikelse fran malvardet. Tva exem-
pel pa resultat fran extern kvalitetssdkring. Overst visas goda re-
sultat fran externkontrollproven. Nederst &r resultaten i genomsnitt
for hoga och uppfyllerinte kvalitetsmalet. Den metodansvarige
maste vidta atgarder, eventuellt tillsammans med leverantéren av
systemet. Om resultaten inte forbattras ska instrumentet tas ur
bruk.

om och jimfora gamla resultat med nya, och syftet ar inte att
laboratorier ska fortsétta att kalibrera metoderna pa det gam-
la sattet (dvs Mono S eller NGSP) och sedan rakna om resultat
och presentera dem som om de vore kalibrerade mot den nya
referensmetoden. Ett enkelt sitt att jimfora resultat med dld-
re och nya enheter dr att anvinda omvandlare, som finns pa
nétet, tex <http://www.hbalc.nw.

Kalibrering mot den nya internationella referensmetoden
Overgangen till kahbrerlng av HbA -metoder mot den nya
IFCC-metoden pagar nu i hela varlden [10, 11]. Manga lander
har redan startat rapportering med dubbla svar, dvs med bade
mmol/mol och NGSP-procentenhet. Den nya kalibreringen
och mgjligheten att spara referensmetoden innebér inte att
rutinmetodernas métprincip dndras. Det dr endast rutinerna
for hur metodernastéllsin for att visarétt virde - kalibreras —
som dndras.

Erfarenheter fran arbetet infor 6vergangen

Foretradare for berérda organisationer (se nedan) har enats
om att vii Sverige ska ansluta oss till den internationella kali-
breringen och samordna 6vergangen nationellt [12]. Tillsam-
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TABELL I1. Referensintervall fér HbA
nagot med 6kad alder [15].

¢ Intervallet stiger normalt

Alder, ar IFCC, mmol/mol Mono S, procent
<50 27-42 3,6-5,0
=50 31-46 4,0-5,4

mans har vi kommit 6verens om att den 1 september 2010 var
en lamplig tidpunkt att introducera mojligheten att spara den
internationella referensmetoden.

Vi har i Sverige erfarenhet av hur en ny kalibreringsrutin
kan inforas for en laboratorieundersokning, ndmligen 6ver-
gangen fran de gamla PK-procentenheterna till INR for pro-
trombinkomplex for 10 ar sedan [13]. Da gick évergangen bra,
och efter kort tid hade de flesta, inte minst berérda patienter,
tinkt om fran det gamlatill det nya systemet. En skillnad mel-
lan sjukvarden for 10 ar sedan och i dag &r att elektronisk
kommunikation av resultat mellan laboratoriedatasystem
och journalsystem och olika typer av kvalitetsregister har bli-
vit mycket vanligare. Tekniskt ar det darfor i dag mer kompli-
cerat att genomfora den hir typen av fordndringar.

Nir sjukhuslaboratorierna tillfragades i maj 2010 svarade
25 procent att alla anpassningar i datasystemen var klara, 50
procent svarade att arbete pagick med ambitionen att vara
klar1september och 25 procent bedémde att alla problem inte
skulle vara undanrojda till 1 september. Ett problem som upp-
mirksammats betridffande patientnira analyssystem ar att
det ibland ar oklart vem som bar ansvar for att tekniken med
automatisk 6verforing av laboratorieresultat till journalsy-
stem fungerar.

Denviktigaste anledningen till det internationella standar-
diseringsarbetet med HbA1 har varit att forbéttra samstam-
migheten av resultat 6ver hela virden, oavsett analysmetod
eller utforande laboratorium. Inférandet av den internatio-
nella referensmetoden kommer nu att tvinga reagenstillver-
kare att kalibrera sina metoder s nira det sanna HbA  -vir-
det som mojligt.

Sveriges kvalitetsmal

En gemensam internationell kalibrering dr ingen garanti for
att alla diabetespatienter far korrekta HbA -resultat. Sverlge
har haft HbA -resultat med hog kvalitet Jamfort med manga
andra lander. Detta har inte astadkommits enbart genom att
vi haft en egen nationell standardisering till Mono S-meto-
den, utan genom de strianga kvalitetskrav vi har och genom att
laboratoriernas prestationer f6ljts upp noga. Med enstaka un-
dantag klarar dagens metoder pa den svenska marknaden att
halla avvikelsen inom +0,4 procentenheter fran ett angivet
HbA, -virde i ett typiskt HbA -prov. Att sa ar fallet kont-
rolleras i program for extern kvalitetssikring, dar samtliga
laboratorier méiter pa gemensamma provmaterial med for la-
boratoriet okind HbA -niva.

I samband med 6vergangen till den nya kalibreringen har
kvalitetsmalet reviderats négot [14]. I Figur 2 ges exempel pa
resultat fran extern kvalitetssiikring med de nya kvalitetsma-
len markerade. Jamfort med férhallanden i manga andra lan-
der har Sverige ett ambitidst kvalitetsmal. Erfarenheten hit-

»Det dr viktigt att precisera kvali-
tetsmalen, tex i kravspecifikatio-
nen i samband med upphandling-
ar av matsystem ...«
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tills visar dock att malen ar mojliga att uppfylla, dven for pa-
tientnéira HbA -metoder. For att uppratthalla métkvalitet
kriavs emellertid aktiv uppféljning och kontinuerlig dialog
mellan laboratorier och diagnostikaindustrin. Det ar viktigt
att precisera kvalitetsmalen, tex i kravspecifikationen i sam-
band med upphandlingar av méitsystem fér HbA eller av la-
boratorietjianster.

Normalvirde och atgirdsgrinser
Referensintervallet som alla laboratorier rekommenderas att
ange for HbA  (Mono S) [15] framgér av Tabell IT. Malvirdet
for god diabeteskontroll anges av Socialstyrelsen till (Mono S)
<6,0 procent [16], som motsvarar (IFCC) <52 mmol/mol.
Mitning av HbA diskuteras numera ocksa som metod for
screening och diagnostik av diabetes dven om Gverensstam-
melsen med nuvarande diagnostiska kriterier med plasma-
glukos ar dalig. En internationell expertkommitté med repre-
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sentanter fran ADA, IFD och EASD rekommenderar att HbA
kan anvindas i diagnostiken av diabetes eftersom HbA  ger
mer information om en kronisk glukosexponering én ett en-
staka plasmaglukosvirde [17]. Man har rekommenderat HbA,
(IFCC) 248 mmol/mol (motsvarande HbA  (Mono S) 25, 6
procent), vid upprepad testning, som gransvarde for diagnos-
tik. I Sverige har professionen dock stéllt sig avvaktande, och
plasmaglukos efter fasta alternativt tva timmar efter glukos-
belastning ar fortfarande diagnoskriterier i Sverige.

M Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Inga uppgivna.

B Arbetsgruppen for planering av vergdngen till ny HbA, -kalibre-
ring har bestatt av Stig Attvall, Michael Alvarsson och Johan Jendle
(Svensk forening for diabetologi), Thomas Fritz (Svensk forening for
allmdnmedicin), Mona Andersson och Britt-Marie Carlsson (Svensk
forening for sjukskéterskor i diabetesvard), Ragnar Hands (Barnld-
karforeningens sektion for endokrinologi och diabetes), Per Bjellerup
(Svensk forening for klinisk kemi), Per-Olof Olsson (Svensk forening
forendokrinologi), Lillemor Fernstrom (Svenska Diabetesforbundet)
och Arne Martensson (EQUALIS) tillsammans med artikelforfat-
tarna.
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