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Sinn und Unsinn der Fructosaminbestimmung*

Fructosamine Determination: Diagnostic Sense or Nonsense

L. Thomas
Zentrallabor Krankenhaus Nordwest, Frankfurt/Main

Plasmaproteine werden vergleichbar den Hdmoglobinen
in Abhingigkeit von der Héhe des Blutglucosewertes und
der Dauer seines relativen Anstieges zum normalen irre-
versibel nichtenzymatisch glykiert. Die Glykierung betrifft
die e-Aminogruppe der Lysinreste und die primaren Ami-
nogruppen der N-terminalen Aminoséuren (Abb. 1).

Ausschlaggebend fiir den Anteil eines einzelnen Plasma-

proteins an der Totalglykierung von Serum oder Plasma

ist

- sein relativer Anteil am Totalprotein. Albumin und IgG
machen etwa 80 % des Glykierungsumfangs aus;

- seine Halbwertszeit, hier sind bedeutsam Albumin mit

18 Tagen und IgG mit 21 Tagen, die anderen Plasma- -

proteine haben eine Halbwertszeit von unter 1 Woche;

— der Kohlenhydratanteil, je héher er ist, desto weniger
wird das Plasmaprotein glykiert, Albumin hat keinen
Kohlenhydratanteil;

— der isoelektrische Punkt (IEP), je tiefer er liegt, desto
schlechter wird das Plasmaprotein glykiert. Gegen-
Uber anderen Plasmaproteinen liegt der |EP des Alb-
umins mit 4,7 relativ niedrig,

An dem Glykierungsumfang des Totalproteins im Plasma
hat Albumin den weitaus gr6ten Anteil. Auf molekularer
Ebene werden 0,3 Molekile Glucose in 1 Albuminmole-
kal eingebaut.

Die Glykierung von Plasmaprotein ist bei Diabetes melli-
tus verstarkt. Die Messung glykierter Plasmaproteine er-
laubt deshalb eine Beurteilung der Stoffwechselsituation
des Diabetikers fiir einen Zeitraum, der kiirzer ist als die
Halbwertszeit des Proteins, das im wesentlichen den Gly-
kierungsumfang ausmacht. Da es sich bei diesem Protein
um das Albumin handelt, ist der Beurteilungszeitraum
bis zu 18 Tage.

Unter Fructosamin wird der Glykierungsumfang des To-
talproteins im Serum oder Plasma verstanden, der bei al-
kalischem pH-Wert Nitroblau-Tetrazoliumchlorid zu einem
Formazanfarbstoff reduziert (Abb. 2).

* Vortrag auf der van Swietén-Tagung am 25. 10. 1990 in Wien

Seit 1985 wird die Fructosaminbestimmung nach der von
Baker und Johnson entwickelten Nitroblau-Tetrazo-
liumchlorid-Methode zur Beurteilung der Stoffwechsel-
fuhrung des Diabetikers eingesetzt. Die klinische Bedeu-
tung wird kontrovers diskutiert, nicht wenige Diabetolo-
gen halten die Fructosaminbestimmung fiir wenig sinn-
voll.

Im Jahre 1990 erschien von Windeler und Kébberling
eine Publikation, die nach Aufarbeitung der Literatur bis
zum Jahre 1988 die Fructosaminbestimmung nach dem
Test, der von Baker und Johnson in Zusammenarbeit mit
der Firma Roche entwickelt wurde, fir wenig sinnvoll hélt
(1). Wesentliche Kritikpunkte sind

— es herrscht keine Klarheit dariiber, welches biochemi-
sche Substrat analysiert wird. Die Eichung der Bestim-
mungsmethode erfolgt mit einem synthetischen
Fructosamin (1-Desoxy-1-morpholinofruktose) in 4 g/

. dl Albumin,

— zwischen den Kollektiven der Diabetiker und der Nicht-
diabetiker besteht eine erhebliche Uberlappung. Diese
fahrt zur Schwierigkeit, einen Grenzwert zwischen Dia-
betiker und Nichtdiabetiker zu finden unter den Bedin-
gungen einer guten diagnostischen Sensitivitdt und
Spezifitat. Die Angaben tiber den Referenzbereich dif-
ferieren deshalb erheblich in der Literatur;

— schlechte Diskriminierung der Stoffwechselzustéande
durch Fructosamin im Vergleich zur Nichternglucose
und zum HbA,. So ist-zwar die Korrelation zwischen |
Nichternglucose bzw. HbA; und Fructosamin bei dia-
betischen Kollektiven besser als bei Nichtdiabetikern,
aber wiederum in einigen Studien noch besser in ei-
nem gemischten Kollektiv von Diabetikern und Nicht-
diabetikern als im rein diabetischen Kollektiv;

— 2weifel an den Angaben fiir die diagnostische Sensiti-
vitdt von im Mittel 75 % bei einer diagnostischen Spe-
zifitat von im Mittel 90 % des Fructosamins fir die Dia-
gnose und Verlaufsbeurteilung des Diabetes mellitus.
So hatten in den Kollektiven zur Verlaufsbeurteilung
des Diabetes mellitus iiber 80 % der Patienten eine er-
héhte Niichternglucose bzw. eine erhéhte postpran-
diale Glucose. In den Kollektiven zur Diagnostik des
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Abb. 2: Reduktion von Nitroblau-Tetrazoliumchlorid durch Fruc-
tosamine bei alkalischem pH-Wert
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Diabetes mellitus, als Goldstandard wurde der orale
Glucosetoleranz-Test eingesetzt, war die Prévalenz der
Diabetiker zwischen 10 und 20 %, also relativ hoch.

Mitte des Jahres 1989 ist von Roche und Boehringer

Mannheim ein verbesserter Fructosamin-Test auf den

Markt gebracht worden (2). Zur Vermeidung von Stérun-

gen, die der vorangehende Nitroblau-Tetrazoliumtest

zeigte, wurden folgende Anderungen durchgefiihrt

— Zugabe eines Detergens zur Minimierung stérender
Matrixeffekte, insbesondere der Hyperlipoproteina-
mie;

— Beigabe von Uricase zur Umsetzung der Harnsaure,
die erhéhte Fructosaminwerte verursacht;

— Verwendung eines dem wesentlichen Substrat weitge-
hend angeglichenen Standards, und zwar dialysiertes
Humanserum aufgestockt mit glykiertem Albumin.

Wie kann der neue Fructosamintest beurteilt werden?

1. Mehrere Arbeitsgruppen ermittelten eineri anndhernd
gleichen oberen Referenzbereichswert fiir Nicht-Diabeti-
ker (3—5). Als Referenzbereich wird deshalb 205-285
pmol/l empfohlen (6).

2. Die Uberlappung der Fructosaminwerte von Nicht-Dia-
betikern und schlecht eingestellten Diabetikern ist gering.
Etwa 70 % der gut kontrollierten Diabetiker zeigen in der
téglichen Praxis Fructosaminwerte im Referenzbereich
(7).

3. Bei Patienten mit stabiler- Stoffwechsellage besteht
eine annehmbare Korrelation zwischen dem Blutzucker-
mittelwert des Tagesprofils und dem Fructosaminwert,
bezogen auf die der Fructosaminbestimmung vorange-
henden 8—10 Tage (4, 8, 9). In bezug auf lange Zeitrdume,
z. B. Uber ein halbes Jahr, besteht eine gute Beziehung
zwischen Fructosamin und HbA, (8).

4. Bei instabiler Stoffwechsellage liegt eine nur méaRige

Korrelation zwischen HbA; und Fructosamin vor. Dies ist

verstandlich, da Fructosamin und HbA, die Blutzuckermit-

tellage unterschiedlich langer Zeitrdume widerspiegein.

Aufgrund des bisher vorliegenden erst kurzen. Erfah-

rungszeitraumes von 2 Jahren ist der Einsatz des verbes-

serten Fructosamintestes nicht sinnvoll

— zur Diagnose des Diabetes mellitus, denn weder die
diagnostische Sensitivitat noch die diagnostische Spe-
zifitat sind hoch genug;

— zur Beurteilung der Stoffwechsellage bei Patienten mit
instabilem Diabetes mellitus.

Sinnvoll ist die Fructosaminbestimmung zur Beurteilung
der Stoffwechselsituation der zuriickliegenden 1—-2 Wo-
chen (4)

— wenn eine Therapiednderung des Diabetes mellitus er-
folgen soll, also z. B. vor Neueinstellung und als Kon-
trolle nach Neueinstellung;

— wenn zu erwarten ist, da sich eine stabile Stoffwech-.

sellage dndert, z. B. durch Infekte oder wenn eine Ver-
anderung der dufleren Lebensumstidnde.zu erwarten
ist, z. B. Urlaubsreise, Arbeitsplatzwechsel usw.

" Fructosamin (korr) =

Fructosamin (gemessen)
Gesamteiweifl (gcmessen)

Abb. 3: Bezug des Fructosaminwertes auf den Gesamteiweil3-
wert des Serums in g/|

Zur Feinabstimmung sollte, insbesondere wenn weitere
Erkrankungen vorliegen, die mit einer Hypo- oder Hyper-
proteindmie’ einhergehen oder eine stirkere Dysprotein-
é@mie mit kompensatorischer Verminderung des Album-
ins verursachen, der Fructosaminwert korrigiert werden
auf den Medianwert der Proteinkonzentration gesunder
Personen (Abb. 3) (6, 10).

Als Storfaktoren, die eine Erhohung des Fructosaminwer-
tes vortduschen, missen beachtet werden Hyperbilirubin-
a&mie Gber 2 mg/dl, Hamolyse tber 100 mg/dl, Heparin
sowie die Pharmaka Dobelisat und a-Methyldopa.

Zusammenfassend kann gesagt werden, da® der verbes-
serte Fructosamintest gegeniiber dem alten eine Verbes-
serung in der Uberwachung der Stoffwechseleinsteliung
des Diabetes darstellt. Weitere klinische Studien werden
zeigen, ob diese Laboruntersuchung als generell brauch-
barer Kontrollparameter beurteilt werden kann oder nur
fiir die genannten Indikationen geeignet ist.
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