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Nar HbA,. Inte stammer

OLIKA METODER KAN GE OLIKA RESULTAT - OCH IBLAND KAN AVEN
RESULTAT SOM STAMMER OVERENS GE FEL BILD AV GLUKOSBALANSEN
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HbA.-vardet har i dag en mycket stor betydelse for dia-
betesvarden vid bedomningen av den enskilda patien-
tens glukoskontroll och risk for langtidskomplikatio-
ner, men ocksd som diagnostiskt instrument [1]. Ma-
let for diabetesbehandlingen &r ett sa bra HbA, -virde
som mdjligt utan hypoglykemier. God metabol kon-
troll direkt efter diagnos minskar risken for bade for-
tida d6d och kardiovaskular sjukdom, inte minst om
flera riskfaktorer ar under kontroll [2].

Sverige har varit mycket aktivt i kvalitetsutveck-
lingen av HbA,.-analyser. De forsta nationella kvali-
tetsmalen for harmonisering av enskilda HbA,-resul-
tat faststélldes 1997 [3], och Sverige ligger fortfarande i
toppskiktet vad giller analysernas kvalitet [4].

Hos en och samma individ 4r HbA,.-virdet en myck-
et stabil variabel [5]. Aven med en vilkontrollerad me-
tod visar resultaten som alltid en viss spridning, och
som tumregel brukar anges att skillnader mindre &n
5 mmol/mol mellan tvd matningar inte ska tillmétas
nagon betydelse [6]. Ur epidemiologisk synvinkel ar
det givetvis viktigt att HbA,.-nivan ar s sann som
mojligt och stabil 6ver tid. En ringa felvisning i meto-
den kan gora att manga individer felklassificeras.

Aven om HbA,-miétning fungerar utmarkt for det
stora flertalet individer, vill vi hér lyfta fram att det
finns enstaka individer som kan fa ett HbA,-resultat
som inte alls avspeglar den glykemiska balansen. Vi
syftar pa fel i storleksordningen 10 mmol/mol, ibland
upp mot 30 mmol/mol eller mer. Felvisningen kan
innebédra att resultatet ibland blir missledande lagt,
ibland f6r hogt. Fér den drabbade individen ar miss-
visande resultat sjalvklart av stor betydelse, och ris-
ken for skada orsakad av felaktig eller utebliven be-
handling ar uppenbar.

Erytrocyternas omsittning maste vara normal

En erytrocyt anses normalt 6verleva ca 4 manader (120
dagar) i cirkulationen. HbA,, bestams av glukosexpo-
sitionen under erytrocytens hela livstid, men glukos-
nivierna under manaden fore provtagningen paver-
kar HbA,. mest [7]. Eftersom erytrocytomsattningen
ar svar att mata har vi bristfilliga kunskaper om vad
som paverkar den.

Vid uppenbar hemolytisk anemi, med uttalad hap-
toglobinsdnkning och vanligen kompensatorisk reti-
kulocytos, dr HbA, -nivaerna laga och kan, enligt var
erfarenhet, vara under 20 mmol/mol hos personer
utan diabetes. Mindre uttalade och svarare att upp-
ticka ar relativa HbA,.-sdnkningar vid diabetes till-
sammans med subkliniska hemolytiska tillstind utan
anemi (till exempel lindriga former av sfirocytos el-
ler glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist) eller forvarvade
hemolytiska tillstand (till exempel postinfektios im-
munhemolys eller paverkan av mekanisk hjartklaff).

Att HbA, . skulle kunna vara falskt hogt pa grund av

forlangd erytrocytoverlevnad har diskuterats men ar
sannolikt ett mindre problem. Vid uttalad jarnbrist
och svar mikrocytir anemi finns dock méjligen en na-
got forlingd erytrocytoverlevnad och en signifikant,
men oftast ringa, 6kning av HbA,, [8, 9]. Nar jarnsub-
stitution inleds 6kar andelen unga erytrocyter, varvid
en overgaende litt sinkning av HbA,.-nivan kan ses
[8]. Liknande fenomen kan forekomma vid substitu-
tion av folat- eller kobalaminbrist [10]. Vid okomplice-
rad graviditet ses ocksa sinkta HbA, -nivaer [11,12] pa
grund av 6kad erytropoes och dirmed férkortad expo-
nering av de roda blodkropparna for glukos [13].

Bristande uppmaérksamhet pa framst en 6kad eryt-
rocytomsittning kan alltsa leda till att HbA,.-nivan
feltolkas. Ett HbA, -resultat under nivan 25 mmol/mol
bor inge misstanke om forkortad erytrocytoverlevnad
och primart inte anvindas for att bedéoma glukosba-
lansen. Aven i fall med uppenbar hyperglykemi men
forvanansvirt normalt HbA,, bor sdnkt erytrocyt-
overlevnad 6vervigas och mojliga hemolysorsaker ut-
redas.

Hemoglobinvarianter - vanliga och ovanliga

De globalt sett vanligast forekommande hemoglobin-
varianterna ar HbS (sicklecellshemoglobin, framst f6-
rekommande i Afrika) och HbE (frimst forekommande
i sydostra Asien). Utvecklare av métmetoder for HbA,,
striavar efter att ta fram metoder som inte paverkas
alltfor mycket av bararskap (heterozygoti) av globalt
vanliga hemoglobinvarianter. Avvikelser mindre &n 7
procent fran en referensmetod anses vara acceptabla.
For prov fran barare av hemoglobinvarianter blir dock
reproducerbarheten i métningen oftast simre an for
normala prov, och framfor allt vid byte mellan mat-

HUVUDBUDSKAP

o HbA.-analys ar viktig for diagnostik av typ 2-diabetes,
langtidsuppfoljning av diabetesbehandling samt utvar-
dering av diabetesvarden.

o Matning av HbA;. omgéardas av stranga kvalitetskrav,
och Sverige haller vid internationell jamforelse mycket
hog kvalitet.

e Aven med hég analyskvalitet avspeglar HbAjc-vardet
inte alltid glukosnivaerna i plasma.

@ HbA.-analys bor endast anvandas da erytrocytom-
sattningen ar normal.

o Okad erytrocytomsattning ger lagre HbA-virde

an forvantat utifran glukosnivaerna, oberoende av
matprincip.

e Hemoglobinvarianter och andra faktorer kan ge gravt
felaktiga, for hoga eller for laga, HbA.-varden; olika
matprinciper kan da ge helt olika resultat.
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metoder kan skillnader iakttas. Aven om sjdlva mat-
ningen av HbA,, ar tillforlitlig kan 6verlevnadstiden
for erytrocyter vara sankt vid dessa tillstand trots att
uppenbar hemolys inte foreligger [14-16]. HbA,-vardet
anses dock av amerikanska diabetesforbundet (ADA)
vara anvandbart for att folja glukosbalansen dven hos
barare av HbS, HbE, HbC och HbD [17].

Hos dem som arvt tva anlag fér hemoglobinvarian-
ter eller talassemi dr hemolytiska tillstand vanligt f6-
rekommande. I dessa fall speglar HbA,-resultaten sa-
ledes inte glukosbalansen.

Utover de globalt vanliga hemoglobinvarianterna
som nidmnts ovan forekommer en méingd andra he-
moglobinvarianter som oftast inte har nagon paver-
kan pa blodbilden. Ca 1300 olika hemoglobinvarian-
ter har rapporterats globalt, och minst 130 av dem har
iakttagits i Sverige. I Stockholmsregionen forekom-
mer i dag hemoglobinvarianter i ndrmare 1 procent
av samtliga HbA, -prov, varav endast omkring halften
tillhor de globalt vanliga.

Da HbA,-maitning introducerades i Sverige var den
laddningsseparerande Mono S-metoden helt domine-
rande, men i dag har den ersatts av flera nya metoder
som ocksa utnyttjar andra métprinciper. Det dr endast
laddningsseparerande metoder [18] (Tabell 1) som kan
signalera om det forekommer en hemoglobinvariant i
provet. Vilka hemoglobinvarianter som kan upptéck-
as varierar ocksa mellan olika laddningsseparerande
metoder, och ibland ar tecknen ytterst diskreta. Det
finns risk att separationsmonster misstolkas och att
felaktiga HbA, -resultat levereras. Felen kan i vérsta
fall vara avsevirda och ibland blir resultaten falskt
forhojda, ibland falskt for laga. Ett satt att uppticka
den hér typen av fel ar att tva HbA,.-metoder som an-
vander olika métprincip visar stor diskrepans.

Ett HbA, -resultat frin en méatning dar bararskap
av en hemoglobinvariant iakttagits bor forses med
en kommentar (exempelvis »heterozygot for en he-
moglobinvariant«). Det dr en upplysning om att labo-
ratoriet uppméarksammat avvikelsen och tar ansvar
for att HbA, -resultatet trots detta ar rimligt tillfor-
litligt ur analytisk synvinkel. Informationen ska inte
foranleda oro eller omedelbar utredning. Om hemato-
logiska basdata eller hereditet inte ger anledning att
misstdnka hemoglobinsjukdom av betydelse behévs
ingen ytterligare undersokning. Upplysningen kan
dock vara av viarde om det finns anledning att ifraga-
sitta ett HbA, -resultat.

Annan analytisk interferens
Aven andra forandringar av hemoglobinet an avvikel-
ser i proteinstrukturen, som vid hemoglobinvarianter,
kan orsaka problem med HbA,-méitningen. Hos ure-
miska patienter kan ureakopplat (karbamylerat) he-
moglobin iakttas [19]. Aldre HbA,.-metoder visade ofta
falskt forhojda HbA, -resultat i saidana fall, men proble-
met har i dag till stor del bemaistrats. Givetvis dr HbA,,
trots detta inte anvandbart hos gravt njursjuka indivi-
der som behandlas med dialys och/eller erytropoetin.
Regelbundet intag av acetylsalicylsyra kan orsaka
acetylering av hemoglobin. Moderna analysmetoder
brukar anges vara utan signifikant interferens fran
acetylerat hemoglobin, men detta kan ifragasittas.
En aktuell fallbeskrivning visar en falsk f6rhdjning av
HbA,. med 28 mmol/mol i prov fran en individ med
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TABELL 1. HbA;;-metoder som i dag anviinds i Sverige. Med ritt handhavande
uppfyller samtliga dessa metoder det nationella kvalitetsmalet.

Metodprincip Separerande egenskaper

Varumarken

@ Jonbyteskromatografi Skillnad i laddning mellan glykerat och

icke-glykerat hemoglobin

Bio-Rad (Variant I Turbo,
D-10,D-100)

Tosoh (G7,G8, G11)

Mono S

o Kapillarelektrofores Skillnad i laddning mellan glykerat och

icke-glykerat hemoglobin

Sebia Capillarys

Skillnad i affinitet till boronat mellan
glykerat och icke-glykerat hemoglobin

o Affinitetskromatografi

Abbott Afinion

o Immunologiska metoder | Specifika antikroppar binder till glyke-

rat hemoglobin

Roche Tina-quant
Siemens DCA Vantage

@ Enzymatiska metoder Specifikt enzym bryter ner glykerat

hemoglobin

Abbott Architect

salicylatkoncentrationen 230 mg/l, en niva som kan
uppnas vid salicylatintag av ca 3 g/dag [20]. Flera lik-
nande fall av kraftigt forhojda HbA,.-viarden har setts
i Sverige med olika jonbyteskromatografiska metoder.
Omfattningen av detta troligen underskattade pro-
blem &r okénd.

Vad kan man gora nir man inte litar pa HbA,.?
Vad giller HbA, -resultat ar alltsa 6verensstimmelsen
mellan olika matmetoder mycket god for de flesta indi-
vider och de utgor ett utmarkt underlag for bedomning
av glukosbalansen. For att tolka HbA, -resultat behéver
man som klinikeriallménhet inte ha ndrmare kunskap
om vilken HbA,.-metod som anvénts. Det racker med
att veta att den som provtas kan antas ha en normal
erytrocytomsattning och att méatningen &r kvalitets-
sikrad. Men om HbA,. inte stimmer med glukosmat-
ningarna eller om HbA,-resultat skiljer sig pa ett svar-
forklarligt satt mellan olika méatningar ar det viktigt
att tinka pa majliga felkéillor. Da ar det ocksa viktigt att
kunna klarlagga vilka mitmetoder som anvénts.

Resultaten for HbA,. i prov dar det férekommer ana-
lytisk interferens ar ofta ganska reproducerbara, och
darfor ar det inte till stor hjélp att enbart ta om ett prov
for métning med samma metod igen om man &r tvek-
sam till det ursprungliga resultatet.I sddana fall dr det
battre att jamfora resultaten frin méatningar med oli-
ka maétprinciper (Tabell 1). Tyvarr rapporteras sillan
metoduppgifter tillsammans med laboratorieresultat
[21], varfor det utférande laboratoriet behover kontak-
tas vid eventuella oklarheter. Om resultaten fran mat-
ningar med olika métprinciper skiljer sig at med mer
dn 7-10 mmol/mol, det vill sdga mer &n vad osdkerhe-
ten som galler for alla resultat kan forklara, dr det en
stark indikation pa att en ovanlig hemoglobinvariant
eller annan analytisk interferens paverkar resultatet
fran minst den ena metoden. Olika metodprinciper ar
kansliga for olika former av analytisk interferens, och
det finns ingen HbA, .-metod som ér helt fri fran risken
av ett felaktigt analysresultat. I Tabell 2 ssmmanfattas
nagra tillstind att ha i atanke vid tolkning av avvikan-
de HbA,-resultat for enskilda patienter.

For diagnostik av diabetes finns alltid mojlighet
att anvinda bade glukoskoncentration i plasma och
peroral glukosbelastning om HbA, -virdet ar svartol-
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TABELL 2. Forslag till tolkning och handliaggning av ovéntat laga eller héga HbA;.-véarden.

Mekanism Kliniska tillstand Forslag till atgard Storlek pa felvisning | Metodberoende
Ovantat lagt HbA;,
Blodbildning eji balans o Graviditet Awvakta Varierande men vanli- Nej
@ Postoperativt genringa
@ Behandling avanemi
o Erytropoetinbehandling
(Okad erytrocytomsattning Hemolys Analys av haptoglobin, laktatdehydrogenas, Kan vara avsevérd Nej
retikulocyter; vid behov fljt av riktad utredning
Okad halt av fetalt hemoglobin o Neonatalt Analys av hemoglobinfraktioner Kan vara avsevérd I princip inte, men
(HbF) @ VVissa hemoglobinsjukdomar skillnader kan ses
o [ vissa fall vid annan hematologisk
sjukdom
Férekomst av hemoglobinvariant | Andra hemoglobinvarianter &n defyra | Kontrollera HbAi, med annan matprincip Kan vara avsevard Ja
orsakar felméatning globalt dominerande
Felmétning pé grund av hog halt Uttalad hypertriglyceridemi (6ver ca Kontakta laboratoriet Kan vara avsevard Ja
triglycerider 10 mmol/l)
Ovantat hogt HbA;,
Blodtransfusion @ Postoperativt Avvakta minst tvd m&nader Varierande Nej
@ Anemibehandling
Férekomst av hemoglobinvariant Andra hemoglobinvarianter &n defyra | Kontrollera HbA;, med annan métprincip Kan vara avsevérd Ja
orsakar felmétning globalt dominerande
Annan analytisk interferens Hdg dos acetylsalicylsyra Kontrollera HbA;, med annan métprincip Kan vara avsevard Ja

kat. For att bedoma glukosbalans och glukosvariabilitet
har man for vissa patienter i dag tillgang till subkuta-
na glukosmatningar, antingen med intermittent skan-
ning (isCGM) eller som realtidsmatningar (rtCGM). Om
HbA,-vardet inte stimmer kan berdkningar av medel-
glukosvirde och TIR (time in range) eller alternativa
markorer som fruktosamin vara av véirde att utvirdera
for uppfoljning av glukossankande behandling.

HbA,; och framtiden

Mitning av HbA,. kommer att utgora en av de vikti-
gaste biokemiska analyserna for diagnostik och be-
handlingsuppf6ljning av diabetes for lang tid framat.

Det ar viktigt att den svenska traditionen med strik-
ta kvalitetsmal f6r HbA,.-analyser bevaras nar antalet
alternativa metoder och fabrikat 6kar pa marknaden.
Laboratorierna behover samla kunskap och utbyta er-
farenheter om analytiska interferenser och andra fak-
torer som kan paverka HbA, -resultaten. Den diagnos-
tiska arsenalen behover ocksa utokas for att mota in-
divider med kraftigt avvikande erytrocytomsittning,
vilka aldrig kommer att kunna fa HbA, -resultat som
avspeglar glukosbalansen. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2020;117:20001
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SUMMARY

When you have doubts regarding HbAlc results

Compared to the 1990s when HbAlc was established as
a marker for glycemic control, the accuracy of the HbAlc
assays has greatly improved and HbAlc is currently
used also for the diagnosis of type 2 diabetes. For most
patients, the agreement is excellent between glycemic
status and HbAlc results achieved by various methods.
However, for patients with increased erythrocyte
turnover, HbAlc does not reflect the glycemic status. For
patients with rare haemoglobin variants the HbAlc value
might be falsely decreased or increased, depending

on which HbAlc assay has been used. Recently, falsely
increased HbAlc results due to aspirin interference

in an ion-exchange method were reported. When
misleading results are suspected comparison of results
from different HbAlc methods using different analytical
principles or continuous glucose monitoring might be
useful. HbAlc is likely to remain the most important
marker for glycemic control, but complementary tests
have to be established.
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