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Klinische lessen

Problemen bij de interpretatie van het percentage geglyceerd hemoglobine bij 
patiënten met diabetes mellitus

C.JJ .TACK EN J.A.LUTTERMAN

D am es en H eren ,
Bij de behandeling van diabetes mellitus staat vast dat 
door een zo goed mogelijke metabole instelling de kans 
op het ontstaan of toenemen van microvasculaire com
plicaties wordt verminderd.1 Bij het nastreven hiervan 
zijn patiënteneducatie, controle door de patiënt zelf, 
flexibele schema’s voor insuline-injectie en zelfregula
tie belangrijke hulpmiddelen. Van groot belang is ook 
een regelmatige evaluatie van de gemiddelde metabole in
stelling,2 Naast de door de patiënt zelf verrichte meting 
van de bloedglucosewaarden vormt de bepaling van het 
percentage geglycosyleerd, of liever geglyceerd, he
moglobine een essentieel onderdeel hiervan. De term 
‘geglyceerd’ refereert aan een aantal hemoglobinecom- 
ponenten die ontstaan door binding van het eiwitmole- 
cuul met glucose, en die op grond van fysische eigen
schappen te scheiden zijn van het normale hemoglobine 
(HbA0). Deze hemoglobinecomponenten, voor het eerst 
geïsoleerd in 1958, bestaan uit H bA la, HbAlh en HbAlc, 
tezamen HbAl(a+b+c) ofwel HbA,. Het HbAlc-gedeelte 
vormt kwantitatief verreweg de belangrijkste compo
nent.3

Niet-enzymatische binding van glucose aan eiwit is 
een proces dat leidt tot irreversibele biochemische ver
anderingen. Dit gaat in principe levenslang door; het is 
een verouderingsproces in de bloedcel (Ébrowning’): 
wanneer een erytrocyt het beenmerg verlaat, is dus nog 
geen glycering opgetreden, maar naarmate de cel ouder 
wordt, neemt het percentage hemoglobine dat gegly
ceerd is toe. Deze toename is sneller wanneer de gemid
delde glucoseconcentratie hoger is.

In de jaren zestig werd voor het eerst beschreven dat 
de concentratie geglyceerde hemoglobinecomponenten 
verhoogd was bij patiënten met diabetes mellitus, en 
vanaf 1976 is aangetoond dat de hoogte van het percen
tage HbA1(c) een goede maat is voor de gemiddelde 
bloedglucoseconcentratie over een periode van circa de 
halve levensduur van de erytrocyt, dus 6-8 weken.4

Er bestaan verschillende meettechnieken voor het be
palen van het geglyceerd hemoglobine, met verschillen
de referentiewaarden; momenteel wordt meestal de 
HbAlc-component bepaald.5 6 De bepaling is onbetrouw
baar wanneer er afwijkingen in de hemoglobinestructuur 
bestaan (hierop komen wij verderop terug). Minder be-
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kend is dat allerlei factoren die de gemiddelde leeftijd 
van erytrocyten beïnvloeden weliswaar de bepaling zelf 
niet storen, maar wel van invloed kunnen zijn op de uit
komst van de bepaling. Aan de hand van een aantal pa
tiënten willen wij u in deze klinische les op enkele van 
deze factoren opmerkzaam maken.

Patiënt A, een man geboren in 1926, bekend wegens dia
betes mellitus type II vanaf 1985, werd in 1992 verwezen 
naar onze polikliniek voor behandeling met insuline, 
omdat met orale bloedglucoseconcentratie-verlagende 
middelen de instelling van de diabetes onvoldoende leek 
te worden. Allereerst leerde de patiënt zelf zijn bloed
glucosewaarden te controleren; verder werd zijn dieet 
nog eens systematisch doorgenomen. De HbAlc-waarde 
(als percentage van cle totale hoeveelheid HbA) was 8,9- 
9,4% (in ons ziekenhuis wordt die waarde chromatogra- 
iïsch gemeten met behulp van een ‘high pressure liquid 
chromatography’ (HPLC)-methode (Dia-Mat, BioRad, 
Veenendaal), met als referentiewaarden 4,8-6,3 %), Een 
halfjaar later werd aanvullend laboratoriumonderzoek 
verricht in verband met algemene malaise en buikklach
ten: patiënt bleek onder andere anemie te hebben. Hoe
wel de bloedglucosewaarden hoger waren dan tevoren: 
17,4-19,4 mmol/l, was de HbAlc-waarde nu 5,3%. Bij ver
dere analyse bleek dat patiënt een idiopathische auto- 
immuun-hemolytische anemie had (de directe Coombs- 
reactie was positief; andere uitslagen waren: Hb: 5,8 
mmol/l; reticulocyten: 42-58 promille; lactaatdehydroge- 
nase (LDH) rond 400 U/l (normaal: <  330); haptoglobi- 
ne: niet aantoonbaar). Patiënt werd behandeld met cor- 
ticosteroïden en de diabetes werd ingesteld op insuline. 
Hoewel de door patiënt zelf gemeten bloedglucosewaar
den vrij constant waren: tussen 4 en 14 mmol/l, bleef de 
HbA,c-uitslag erg laag: altijd onder de 4,3%, minimaal 
zelfs 2,2%. In die periode bleef ook de hemolyse actief. 
Met hogere doses dexamethason kwam de hemolyse ten 
slotte in remissie. Sindsdien ligt de HbAlc-waarde in de 
verwachte orde van grootte van 7 ,6-8,8% (figuur 1).

Commentaar. De (sterk) verlaagde HbAlc-waarde bij 
deze patiënt is dus toe te schrijven aan de ernstige hemo
lyse, waardoor er een sterk verkorte levensduur van de 
erytrocyten ontstond en de gemiddelde leeftijd van de 
cellen laag bleet

Patiënt B, een man geboren in 1921, werkzaam in Gabon, 
was sedert 1975 bekend wegens diabetes mellitus type II 
en gebruikte daarvoor glibenclamide 5 mg 3 dd. Hij be
zocht ons spreekuur voor tropische ziekten in 1994, me-
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fig uu r  i. Grafische weergave van het beloop in de tijd (hori
zontale as) van de enkele laboratorium w aarden  bij patiënt A: 
hemoglobineconcentratie (Hb), he t prom illage reticulocyten, 
de serumactiviteit van lactaatdehydrogenase (LD H ; rechter 
verticale as) en de I~IbA,c-uitslag (als percentage van de hoe
veelheid HbA). M erk  op dat de H b A ]c-w aarde min of meer pa
rallel loopt aan de H b-concentratie.

de vanwege 3 ernstige malaria-aanvallen, respectievelijk
2, 3 en 8 maanden tevoren. De gemeten bloedglucose- 
spiegel bleek bij herhaling meer dan 25 mmol/l te be
dragen, de H bA lc-waarde echter ‘slechts’ 6,3%. Polikli
nisch werd de diabetes ingesteld op insuline, waarmee 
acceptabele glucosewaarden werden verkregen. Het 
HbAlc-percen.tage steeg tot 7 ,1.

Commentaar. De verklaring voor deze ogenschijnlijk 
tegenstrijdige bevindingen is: door de herhaaldelijk 
doorgemaakte malaria-infecties heeft waarschijnlijk een 
sterke hemolyse plaatsgevonden. Inmiddels was de Hb- 
concentratie weer hersteld. (Bij het eerste bezoek was de 
Hb-waarde licht verlaagd (6,7 mmol/l), later was deze 7,0 
mmol/l; andere uitslagen waren: reticulocyten: 14 pro
mille; hoge antistoftiter tegen malaria, dikke-druppel- 
preparaten: negatief.) Door deze versnelde aanmaak is 
de gemiddelde levensduur van de erytrocyten waar
schijnlijk gering geweest, waardoor het H bA lc-waarde 
ten onrechte laag leek. Overigens is patiënt inmiddels 
weer in goede toestand teruggekeerd naar Gabon.

Bij patiënt C, een man geboren in 1928, werd in 1978 de 
ziekte van Rendu-Osler gediagnostiseerd; als gevolg van 
deze ziekte had hij ernstige, recidiverende epistaxis en 
mede daardoor chronisch gastro-intestinaal bloedver
lies. Frequent trad er een ijzergebreksanemie op, waar
voor patiënt de laatste jaren onderhoudstherapie kreeg

met ferrofumaraat. De in 1981 geconstateerde diabetes 
mellitus type II (bij overgewicht) werd sinds 1986 behan
deld met insuline. Opvallend was dat de bloedglucose- 
waarden die patiënt zelfbepaalde telkens tussen 15 en 20 
mmol/l lagen, terwijl de HbAlc-uitslagen niet erg hoog 
waren: tussen 7,8 en 8,1%.

Commentaar. Waarschijnlijk is de verklaring voor het 
verschil tussen Hb- en HbAlc-waarden bij deze patiënt 
dat door het chronisch gastro-intestinaal bloedverlies in 
combinatie met de ijzersuppletie de bloedaanmaak is 
toegenomen met een gemiddeld jonge populatie erytro
cyten: de HbA]c-waarde is dus waarschijnlijk ten onrech
te laag.

Bij patiënt D, een vrouw geboren in 1958, werd in 1970 
diabetes mellitus type I gediagnostiseerd, en in 1973 reu- 
matoïde artritis. De diabetes was met diverse insulinere- 
gimes, onder andere continue subcutane insuline-infusie 
en multipele injectietherapie, goed gereguleerd: de uit
slag van HbAlc lag meestal rond 7 ,5-8,0%. In 1990 werd 
patiënte in verband met een exacerbatie van het reuma 
behandeld met sulfasalazine 1000 mg 2 dd. Opvallend 
was dat hierna de HbAk-waarde daalde tot 4,5-5%, ter
wijl de door patiënte dagelijks vervaardigde glucosedag- 
profielen onveranderd leken. Ook de fructosaminecon- 
centratie bleef duidelijk verhoogd, circa 380 jamol/1 
(normaalwaarde in ons laboratorium <  280). (Op de be
paling van fructosamine komen wij verderop terug.) In 
1992 werd de sulfasalazine-inname gestaakt omdat het 
reuma al langere tijd in remissie was. De HbAlc-waarde 
steeg weer tot 7 ,5-9,0%. In de loop van 1994 kreeg pa
tiënte opnieuw een exacerbatie van het reuma, waarvoor 
zij opnieuw behandeling met sulfasalazine kreeg. Bij we
kelijks laboratoriumonderzoek bleek clat het HbAlc-per- 
centage opnieuw daalde. De sulfasalazinetherapie bleek 
hemolyse te induceren (hetgeen onder andere bleek uit 
een sterke daling van de haptoglobineconcentratie; 
haptoglobine is een serumeiwit dat vrij Hb bindt). De 
fructosamineconcentratie veranderde niet. Het verloop 
van de laboratoriumwaarden is grafisch weergegeven in 
figuur 2.

Commentaar. Hemolyse is inderdaad een bekende bij
werking van sulfasalazine, waarschijnlijk van cle sulfapy- 
ridinecomponent van het middel.

Patiënt E, een vrouw geboren in 1928, werd opgenomen 
op de afdeling Dermatologie in verband met een ernsti
ge parapemphigus, die werd behandeld met hoge dose
ringen corticosteroïden en tijdelijk met azathioprine. 
Tijdens de periode van het steroïdgebruik ontstond dia
betes mellitus, die aanvankelijk werd behandeld met 
orale middelen, later met insuline. De corticosteroïd- 
dosering werd verlaagd; aanvullend werd patiënte voor 
haar huidziekte behandeld met dapson. Poliklinisch kon 
de behandeling met insuline worden gestaakt; door pa
tiënte zelf gemeten bloedglucosewaarden waren nor
maal tot licht verhoogd. Opvallend was dat de HbA|C- 
uitslag telkens extreem laag was: 2,5-2,8%. De fructo
samineconcentratie bleek echter ongeveer normaal: 270- 
291 pmol/1.
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Commentaar. Ook bij deze patiënte was de verklaring 
voor de tegenstrijdige laboratoriumuitslagen gelegen in 
een sterke hemolyse, een bekende bijwerking van dap- 
son, die inderdaad ook bij patiënte bleek te bestaan (Hb: 
6,9 mmol/1; reticulocyten: 32 promille; LDH: 506 U/l; 
haptoglobine <  0,03 g/1).

Bij deze 5 diabetespatiënten werd de hoogte van het 
HbAlc-percentage zodanig beïnvloed dat het gemiddel
de glykemische niveau werd onderschat. Er bestond 
enerzijds een verkorte overlevingsduur van de erytrocy- 
ten, op basis van hemolyse ofwel op basis van chronisch 
bloedverlies; anderzijds was er sprake van een toegeno
men aanmaak van jonge cellen. Daardoor waren de ery- 
trocyten gemiddeld jong. Wanneer men zich van deze 
factoren niet bewust is, zal de mate van metabole diabe
te sre gul atie verkeerd worden in geschat. Klinische situa
ties waarbij er sprake is van hemolyse zijn niet zeldzaam, 
vooral omdat tal van medicamenten hemolyse als bij
werking hebben. Blijkbaar is het niveau van de HbAlc- 
waarde een vrij gevoelige graadmeter voor hemolyse 
(eigenlijk voor de daaropvolgende compensatoire ery- 
tropoëse); uit figuur 2 blijkt dat de daling van de 
HbAlc-waa.rde welhaast parallel loopt aan die van de 
haptoglobinewaarde.

In klinische situaties met een versnelde bloedaanmaak 
is het HbAlc-percentage dus geen betrouwbare maat 
voor de diabetesregulatie. Er zijn eerdere, zij het spaar-
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f i g u u r  2 . Grafische weergave van het beloop in de tijd (hori
zontale as) van enkele laboratoriumwaarden bij patiënt D: he- 
moglobineconcentratie (Hb), haptoglobineconcentratie (hapt), 
fructosamineconcentratie (fruct) en H b A [c-percentage, vóór en 
tijdens gebruik van sulfasalazine. Duidelijk is dat tijdens de be
handeling met sulfasalazine de concentratie van fructosamine 
niet verandert, m aar dat het percentage H b A lc daalt. Verder 
valt op dat deze daling vrijwel parallel loopt met de daling van 
de haptoglobineconcentratie.

zame vermeldingen in de literatuur van daling van de 
HbAr waarde door acuut bloedverlies,7 of door hemoly
se.* Behalve hemolyse kunnen ook andere oorzaken van 
een versnelde aanmaak van erytrocyten het percentage 
HbAk verlagen, bijvoorbeeld behandeling van ijzer- 
gebreksanemie of pernicieuze anemie.y De gerappor
teerde veranderingen, waargenomen bij overigens gezonde 
personen, zijn relatief gering. Het is plausibel dat de 
HbA1(c)-waarde sterker zal worden beïnvloed bij het ge
lijktijdig bestaan van diabetes mellitus.

Beïnvloeding van de hoogte van het HbAk~percenta- 
ge door het gebruik van medicamenten is slechts weinig 
gemeld. Recentelijk is beschreven dat gebruik van dap- 
son de bepaling van het H bA lc stoorde, overigens zonder 
dat werd aangetoond dat hier hemolyse bestond.10 Van 
sulfonamide-derivaten is goed bekend dat ze hemolyse 
kunnen induceren,11 Hemolyse als bijwerking van sulfa- 
salazine is vrij bekend uit de literatuur van intlamma- 
toire darmziekten,12 en is ook in de reumatologische lite
ratuur gemeld.13 Hoewel de hemolyse gering is, is de 
invloed ervan op het percentage HbAlc blijkbaar aan
zienlijk; daarom mag dit percentage ook in deze situatie 
niet gebruikt worden als maat voor metabole regulatie. 
Bij patiënten met glucose-6-fosfaat-dehydrogenasedefi- 
ciëntie kan door medicamenten geïnduceerde hemolyse 
nog sterker zijn en zal deze wellicht nog eerder optre
den; deze aandoening is in ons land echter zeldzaam.

Iiet is van belang te bedenken dat de beschreven in
terferenties niet berusten op een bepalingsfout; in essen
tie zal met iedere bepalingsmethode het ‘foutief lagere’ 
HbA,c-percentage gevonden worden. Een stoornis die 
wèl berust op interferentie met de bepalingsmethode is 
die welke optreedt bij de meting van het HbAlc-percen~ 
tage wanneer hemoglobinopathieën bestaan (zoals sik- 
kelcelanemie en tal van andere ziekten die worden ge
kenmerkt door hemoglobinevarianten), maar ook dat 
zijn in ons land weinig voorkomende situaties.1415 De in
vloed op de uitkomst van cle bepaling varieert sterk en is 
afhankelijk van de gebruikte bepalingsmethode en de 
aard van de hemoglobinevariant. Zowel ‘foutief ver
hoogde als verlaagde waarden zijn beschreven. Overi
gens is het van belang op te merken dat de meeste 
HPLC-bepalingsmethoden (in ons land frequent ge
bruikt) het bestaan van hemoglobinevarianten ook zelf 
detecteren.

Er bestaat geen goed alternatief voor de bepaling van 
HbAlc als maat voor de gemiddelde metabole controle 
bij patiënten met diabetes mellitus. Er bestaan wel bepa
lingsmethoden die kwantitatief geglyceerd albumine of 
andere serum eiwitten meten, maar de waarde in de 
dagelijkse praktijk is veel minder goed omschreven. 
Bovendien moet worden gevreesd dat de uitkomst ook 
afhankelijk zal zijn van de actuele hoogte van de alburni- 
neconcentratie, een graadmeter die zo mogelijk nog va
riabeler is dan de Hb-concentratie, Een andere metho
de, bekend als de fructosaminetest, maakt gebruik van 
de eigenschap van ketoaminen (cle glyceringsprodukten) 
om als reducerende stof te werken in alkalische oplossin
gen. De test is simpel, snel uitvoerbaar, goedkoop en 
goed reproduceerbaar. De specificiteit van de bepaling is
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echler een belangrijk punt van zorg.lf' Er bestaat een ma
tige correlatie met het Hb A1c-percentage, en de uitkomst 
is afhankelijk van korte-termijnfJuctuaties van serum- 
eiwitten.17 Bovendien is het spreidingsgebied van de 
fructosaminewaarden bij diabetespatiënten kleiner dan 
dat van de H bA lc-waarden. In situaties waarbij er een 
duidelijke discrepantie tussen de bioedglucosewaarden 
en het HbA]c-percentage bestaat, zoals bij de door ons 
beschreven patiënten, kan de fructosamineconcentratie 
mogelijk enige aanvullende informatie verschaffen.

Dames en Herèn, wij hebben u de ziektegeschiedenis ge
presenteerd van enkele patiënten die naast diabetes mel
litus door verschillende oorzaken hemolyse en (of) chro
nisch bloedverlies hadden. Door de daarbij ontstane 
verkorte levensduur van erytrocyten, in combinatie met 
toegenomen aanmaak, daalde het H bA lc-percentage, 
waardoor het gemiddelde glykemische niveau dreigde te 
worden onderschat. In de beschreven situaties was de 
HbAlc-uitslag niet geschikt als graadmeter van metabole 
controle. Deze klinische situaties zijn zeker niet zeld
zaam en verdienen wellicht meer aandacht.
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Commentaren

Over muizen en mensen: de pathogenese en behandeling van adipositas in 
genetisch perspectief

H.PIJL  EN A.E .M EINDERS

Adipositas vormt een belangrijk probleem voor de 
volksgezondheid. Een groeiend aantal mensen in Neder
land is adipeus. De metabole gevolgen van (met name 
viscerale) vetstapeling kunnen bijdragen aan het ont
staan van diabetes mellitus type II, cardiovasculaire 
ziekte en verscheidene typen maligniteit.

De pathogenese van adipositas bij mensen is niet dui
delijk. Dat maakt de behandeling moeilijk. De recente

Academisch Ziekenhuis, afd. A lgem en e  Interne Geneeskunde, Postbus 
9600, 2300 R C  Leiden.
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identificatie van een ‘nonsense’-mutatie van een gen op 
chromosoom 6 bij adipeuze muizen en de identificatie 
van een homoloog humaan gen dragen in belangrijke 
mate bij aan de begripsvorming inzake de pathogenese 
van adipositas.1 Welke gevolgen heeft deze vondst voor 
de ideeën met betrekking tot de pathogenese en de be
handeling van adipositas bij mensen?

DE ‘ADIPOSTAAT’
Het lichaamsgewicht van mens en dier is in normale om
standigheden vrijwel stabiel. Opslag van energie in de 
vorm van triglyceriden in vetweefsel vindt plaats indien 
er meer energie wordt ingenomen dan er wordt ver-
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