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Zusammenfassung

Bei 43 insulinpflichtigen Diabetikern wurden post-
prandiale Serumglukosekonzentrationen, sowie die
24-Stundenglukoseausscheidung in den Urin mit der
HbAIc Konzentration verglichen und auf ihre Aus-
sagekraft im Rahmen einer Langzeitiberwachung
der Stoffwechseleinstellung iiberpriift. Die anfing-
lich bestehende Korrelation zwischen postprandialer
Serumglukosekonzentration und HbAlc ist nach Be-
rechnung partieller Korrelationskoeffizienten, wel-
che die Korrelation der Glukosekonzentrationen zu
den verschiedenen Kontrollzeitpunkten ausschlieft,
nicht mehr haltbar. Zwischen HbAlc und der Aus-
scheidung von Glukose in den Urin konnte keine
Korrelation festgestellt werden. Die Untersuchung
zeigt, daB} einzelne, postprandiale Serumglukosebe-
stimmungen, sowie die Uringlukosemenge bei nur
maiger Ausscheidung zu den Kontrollzeitpunkten,
fir die Langzeitiiberwachung juveniler Diabetiker
ohne Aussagekraft sind.

Im medizinischen Alltag werden bei juvenilen
Diabetikern sowohl die Serumglukosekonzen-
tration, als auch die in den Urin ausgeschiede-
ne Glukosemenge zur Beurteilung der Stoff-
wechseleinstellung herangezogen. Verschiedene
Autoren heben andererseits die Bedeutung von
HbAlc, einem bei Diabetikern vermehrt auf-
tretenden glykosylierten Himoglobin, zur
Langzeitbeurteilung der Stoffwechseleinstel-
lung hervor (7,9).

Die vorliegende Arbeit sucht die Aussagekraft
einmaliger Konzentrationsbestimmungen von
Glukose im Serum, sowie die in den Urin aus-
geschiedene Glukosemenge gegeniiber HbAlc
abzugrenzen. Eine vorangestellte historische
Einfilhrung soll ein besseres Verstindnis fiir
die Bedeutung dieser Himoglobinfraktion ver-
mitteln.

The Value of Serum Glucose, Urine Glucose and
HbAlc for Long Term Metabolic Information in
Juvenile Diabetics

In 43 insuline dependent diabetics postprandial
serum glucose concentrations as 24-hour glucose
excretions have been determined. Their value for a
long term metabolic information was compared to
that of HbAlc concentrations. A correlation between
postprandial serum glucose concentrations and
HbAlc disappeared after calculation of the partial
correlations. Those excluded the influence of an
interrelationship among the individual serum glucose
concentrations, at the time of different presentations
for metabolic control, on the serum glucose to
HbAlc relationship. There was no correlation between
the concentrations of HbAlc and the amount of
glucose excreted into the urine. The study shows
that single determinations of postprandial serum
glucose concentrations, as the excretion of small
amounts of glucose into the urine are of no use for
a long term metabolic information in juvenile dia-
betics.

Historische Einfiihrung

Bis 1951 waren drei wesentliche menschliche
Himoglobine, das Hb A des Erwachsenen, das
HbF des Neugeborenen und das HbS bei Si-
chelzellanimie, charakterisiert worden. 1955
fanden Kunkel u. Mitarb. (14) bei elektrophore-
tischer Auftrennung normalen Hamoglobins au-
Rer der Hauptfraktion noch kleinere Neben-
komponenten. Durch siulenchromatographi-
sche Trennung gelang es Allen u. Mitarb. (1),
sich vor der Hauptfraktion bewegendes Hamo-
globin in drei Komponenten zu zerlegen. Von
ihm wurde die erste Fraktion als HbAI und
deren Komponenten in der Reihenfolge ihres
Auftretens mit Af,, b und c, sowie die zweite,
anteilig grofere Fraktion, mit HbAIl bezeich-
net. 1962 bemerkten Huisman et al. (11), daf
bei Diabetikern die Himogtobine der Al Grup-
pe anteilmiRig erhoht sind. Diese Beobach-
tung wurde von Rahbar u. Mitarb. (15) besta-



tigt und hauptsichlich als eine Vermehrung
von HbAlc erkannt (16).

Koenig u. Mitarb. (13) konnten einen linearen
Zusammenhang zwischen Niichternblutzucker
und HbAlc feststellen.

Der grundlegende Entstehungsmechanismus
“von HbAlc war Gegenstand verschiedener Hy-
pothesen:

1. Alterungshypothese

Clegg u. Mitarb. (5) hielten es fiir denkbar,
daf} die HbAl-Fraktion ausschlieflich durch
Alterungsvorginge entstiinde.

2. Hypothese der genetischen Bedingtheit.
Die Vermutung, der erhdhte Himoglobinan-
teil Al bei Diabetikern sei ein angeborenes
Charakteristikum dieser Patienten, konnte
durch Tattersall u. Mitarb. (18) an 16 einei-
igen Zwillingen, von denen nur ein Zwilling
an Zuckerkrankheit litt, widerlegt werden.

Bookchin u. Mitarb. (3) erkannten, daf} die
Enden beider 8-Ketten des HbAlc-Molekiils
mit einem Hexosemolekiil substituiert sind.
Durch Inkubationsversuche mit 14C-Glukose
kamen Bunn u. Mitarb. (4) zu der Ansicht,
dafl HbAlc langsam aus HbAII und Glukose
gebildet wird. Diese Folgerung wurde durch
Gabbay u. Mitarb. (8) bestitigt. Dolhofer u.
Mitarb. (7) gelang die in vitro Synthese von
HbAlc aus gereinigter HbAII-Losung durch
Inkubation mit 14C-Glukose. Damit wurde
bewiesen, daBd die nicht enzymatische HbAlc-
Bildung moglich ist.

Untersuchungsgut

Alle Patienten sind insulinpflichtige Diabetiker.

Sie stehen in regelmifiger (ca. sechswochiger)
Uberwachung der Universitdtskinderklinik Er-
langen. Das Alter der untersuchten Patienten
(n = 43; ménnlich: 23; weiblich: 20) lag zwi-
schen 6 und 19 Jahren (X = 12,3 Jahre; s =
3,6 Jahre). Die Dauer der Diabeteserkrankung
reichte von O (neuentdeckte Patienten) bis zu
15 Jahren. Die Kontrolle der Meflwerte nach
Alter und Geschlecht erfolgte durch Patienten
unserer Klinik, bei denen ein Blutzuckertages-
profil keinen Hinweis auf eine Storung des
Glukosestoffwechsels erbracht hatte. Patien-
ten mit glukosehaltigen Infusionen waren von
der Studie ausgeschlossen. Die Blutentnahme
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zur Bestimmung von Hbl und Serumglukose
erfolgte im Rahmen der ambulanten Routine-
kontrollen, die jeweils nachmittags 1 bis 2
Stunden nach der mittiglichen Nahrungsauf-
nahme stattfanden. Zur Beurteilung der Stoff-
wechselsituation wurden postprandiale Blut-
zuckerwerte herangezogen. Die den Kranken-
blittern entnommenen Daten enthielten An-
gaben iber die Ergebnisse der zuriickliegenden,
im Abstand von jeweils 6 bis 8 Wochen erfolg-
ten Kontrolluntersuchungen. Neben den Blut-
zuckerbestimmungen lagen jeweils Uringlukose-
bestimmungen des vorausgegangenen Tages-
und des Nachturins vor.

Methoden

Die Vorbereitung und nachfolgende siaulenchromato-
graphische Auftrennung des Himoglobins erfolgte
nach Trivelli u. Mitarb. (19). Serum- und Uringlu-
kose wurden mit klinisch-chemischen Routinemetho-
den bestimmt.

Die Korrelationsberechnungen erfolgten mittels der
Rechenanlage des Regionalen Rechenzentrums Er-
langen. Die Signifikanz von Unterschieden wurde mit
dem t-Test nach Student iiberpriift.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der Himoglobin Al — und der
Serumglukosebestimmungen bei Diabetikern
sowie Kontrollpersonen sind in Tab. 1 darge-
stellt.

HbAlc korrelierte signifikant mit den Kompo-
nenten Al a + b (Diabetiker: r=0,54; p < 0,01).
Bei Diabetikern bestand eine signifikante
Korrelation zwischen HbAlc und dem post-
prandialen Glukosespiegel (Abb. 1) (r = 0,48;
p < 0,01) zum Zeitpunkt der HbAlc-Bestim-
mung (Zeitpunkt 0), sowie mit den postpran-
dialen Glukosekonzentrationen, die bis zu 18
Wochen vor der HbAl-Bestimmung zu den am-
bulanten Kontrollterminen festgestellt wurden
(Abb. 2).

Gleichzeitig muf} aber eine signifikante Korre-
lation zwischen Serumglukose zum Zeitpunkt
0 und allen bei den ambulanten Kontrollen
festgestellten Glukosekonzentrationen hervor-
gehoben werden.

Keine Korrelation konnte zwischen HbAlc

und dem ALter der Patienten bzw. der Dauer
ihrer Erkrankung gefunden werden. Beziiglich
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Tabelle 1
HbAlab HbAlc HbAlabc Serumglukose
(% des Gesamthiamoglobins) (mg /100 ml)
Diabetiker x 3,14 9,90 13,04 221
(n=43) s 0,83 2,77 3,29 128
Kontrollen x 2,52 5,52 8,02 101
(n=43) s 0,49 1,03 1,29 28
Signifikanz p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
t=4,16 t=9,73 t=19,30 t=5,84
(mg/100mi),
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der HbAIc-Konzentration bestand kein signi-
fikanter Geschlechtsunterschied.

Die Uringlukoseausscheidung in den letzten
24 Stunden vor der Kontrollvorstellung be-
trug bei 213 Vorstellungen der 43 Patienten:
x =13,05g;s = 16,76 g pro 24 Stunden. Zwi-
schen der in den Urin ausgeschiedenen Glu-
kosemenge zum Zeitpunkt 0 und HbAlc
konnte keine signifikante Korrelation festge-
stellt werden.

Partieller Korrelationskoeffizient

Die berechneten Korrelationskoeffizienten zei-

gen, daff die HbAI-Konzentration sowohl von
der aktuellen Serumglukosekonzentration
(Zeitpunkt 0), wie auch von den Serumglu-
kosespiegeln zu verschiedenen zurickliegen-
den Kontrollzeitpunkten abhingt. Um also den
Einfluf jedes einzelnen der zuriickliegenden
Glukosewerte auf die aktuelle HbAI-Konzen-
tration festzustellen, mufl deshalb die Korre-
lation der Glukosekonzentrationen unterein-
ander ausgeschaltet werden. Dies erfolgt durch
die Berechnung eines partiellen Korrelations-
koeffizienten. Dieser sagt etwas iiber den Ein-
fluf eines Faktors auf einen Wert aus, dessen

Konzentration von zwei oder mehreren Fakto-
ren abhingig ist. Die partielle Korrelation zwi-

schen HbAlc und den Glukosekonzentratio-
nen zu den Zeitpunkten der ambulanten Kon-
trollvorstellungen (Ausschaltung der Korrela-
tion mit dem Glukosewert zum Zeitpunkt
der Hb-Bestimmung) fillt unter die Signifi-
kanzgruppe von p < 0,05 (Abb. 2).

Diskussion

Die von uns ermittelten HbAI-Konzentratio-
nen (HbAla+b; HbAlc) bestitigen die Ergeb-
nisse anderer Autoren (6, 13,17). Mehrfach
wurde berichtet, dal die Komponenten Ala
und Alb eng mit der Konzentration von Alc
korrelieren (6,8). Dieses gleichsinnige Verhal-
ten von HbAlatb ermdglicht die Abschitzung
des Kontrollzustandes diabetischer Patienten
durch die alleinige und labortechnisch weni-
ger aufwendige Erfassung der Gesamtfraktion
Al

Auch die Korrelation von HbAI zu den Se-
rumglukosekonzentrationen am Tag der Blut-
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entnahme entspricht den Ergebnissen anderer
Autoren (6, 7,10,13). Da wir aber nicht wie
diese die Himoglobinkonzentration mit dem
Niichternblutzucker, sondern mit Postprandial-
werten verglichen, die stirkeren Schwankun-
gen unterworfen sind, durften wir nicht eben-
so hohe Korrelationskoeffizienten wie Koenig
u. Mitarb. (13) mit r = 0,62 oder Ditzel u.
Mitarb. (6) mit r = 0,79, erwarten.

Die 24-Stundenausscheidung von Glukose im
Urin gilt als zuverldssiger Parameter fiir den
Kontrollzustand eines Diabetikers. Daher iiber-
rascht es zunichst, daf sich zwischen den
Uringlukosekonzentrationen und den Himo-
globinkonzentrationen keine signifikante Kor-
relation ergab, wie sie von anderen Autoren
(6, 8, 12) festgestellt wurde. Der entscheiden-
de Unterschied zwischen diesen und den vor-
liegenden eigenen Ergebnissen liegt in der
Hohe der Zuckermengen, die von den Patien-
ten tiglich ausgeschieden wurden. Sie bewegen
sich zum groBten Teil zwischen 50 und 150g/
Tag (8), wihrend die Mehrzahl unserer Patien-
ten lediglich eine Glukoseausscheidung um

13 g/Tag aufwies.

Die Uberlegungen beziiglich der Beziehung zwi-
schen HbAlc und den Glukosekonzentrationen
zu den ambulanten Kontrollzeitpunkten, die
zur Berechnung des partiellen Korrelationskoef-
fizienten filhrten machen auf die Ergebnisse
von Koenig u. Mitarb. (13) aufmerksam. Nach-
dem diese Autoren eine signifikante Korrela-
tion zwischen HbAl¢ und der Niichternblut-
zuckerkonzentration festgestellt hatten (r =
0,62; p < 0,001), ergab sich nach Berechnung
des partiellen Korrelationskoeffizienten unter
rechnerischer Ausschaltung der bekannten Be-
ziehung zwischen Niichternblutzucker und
Glukosetoleranztest eine deutliche Verschlech-
terung der Korrelation (r = 0,22; p < 0,05).

Schwarz et al. (17) stellten fest, daf keine
Ubereinstimmung der HbAlc-Konzentration
mit einer akuten Ethohung des Serumglukose-
spiegels besteht. Dagegen besteht ein gesicher-
ter Zusammenhang zwischen HbAlIc und den
Werten eines Glukosetoleranztestes (2).

Aus unseren Berechnungen der partiellen Kor-
relationskoeffizienten kann in Analogie gefol-
gert werden, dal von einzelnen postprandialen
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Serumglukosewerten, wie sie im Glauben an
eine schnelle Beurteilungsmaoglichkeit in der
medizinischen Praxis geiibt werden, nicht auf
die HbAl-Konzentration und damit auf die
Stoffwechseleinstellung geschlossen werden
kann.

Somit mufl die Aussagekraft postprandialer
Glukosekonzentrationen hinsichtlich der Be-
urteilung der diabetischen Stoffwechselsitua-
tion stark eingeschriankt werden.

Weiterhin folgem wir, entsprechend der feh-
lenden Korrelation zwischen der Uringlukose-
ausscheidung und HbAlc, dafl erst bei linge-
rer und starker Uberhohung der Ausschei-
dung eine Aussage iiber die Langzeiteinstel-
lung des Stoffwechsels gemacht werden kann.
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