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Zusammenfassung: Der Mangel an zuverldssigen Richtwerten fiir die MeBgroBen Fruktosamin und HbA,, im
Kindesalter war der AnlaB fiir diese Untersuchungen zur Erstellung von Referenzbereichen. Insgesamt wurden
bei 522 Kindern im Alter zwischen wenigen Stunden und dem vollendeten 9. Lebensjahr folgende MeBgré8en
bestimmt: Fruktosamin, Gesamteiweill und seine Fraktionen nach elektrophoretischer Trennung im EDTA-
Plasma sowie HbA,  im Hamolysat und Glucose im EDTA-Venenblut. Die MeBergebnisse wurden zunachst
altersgruppiert erfalt (1., 3., 5. Lebenstag, 6. bis 28. Lebenstag, 2. bis 12. Lebensmonat, 2. bis 3., 4. bis 6.
und 7. bis 9. Lebensjahr). Nach statistischer Priifung der Signifikanz der angenommenen Altersgruppen
wurden diese soweit wie zuldssig zusammengefaBt. Fiir die MeBgroBen Fruktosamin, Fruktosamin protein-
korrigiert und HbA,. wurde der 95%-Streubereich errechnet.

Establishment of reference values for fructosamine and HbA,, in children

Summary: Reference values for fructosamine and glycated haemoglobin in children are still lacking. Using
samples from 522 children (age range 1 day to 9 years), plasma electrophoresis was performed, fructosamine

and total protein were determined in EDTA-plasma, and glucose and the fraction of glycated haemoglobin
(HbA,.) were determined in EDTA blood.

The results were grouped according to age (1, 3 and 5 days, 6—28 days, 2—12 months, 2—3 years, 4—6
years, and 7—9 years). Differences between the age groups were determined using the Mann-Whitney-U-test,
and the values in each group were summarized where possible. The 95%-interval was calculated for fructos-
amine, protein-corrected fructosamine, and HbA,..

Einfithrung

Fiir die Therapiekontrolle des Diabetes mellitus liefert
die Bestimmung der Glucosekonzentration in Blut
und Urin kein umfassendes Bild, denn beide MeBgro-
Ben stellen nur Momentaufnahmen der Stoffwechsel-
situation dar. Die MeBergebnisse spiegeln deshalb
nicht die mittlere Glucosekonzentration im Blut
wider, die in der Entwicklung von Spatkomplikatio-
nen der Krankheit eine wichtige Rolle spielt. Ein
RiickschluB auf die mittlere Glucosekonzentration im
Blut ist durch die Messung des Glykierungsgrades
von Proteinen moglich. Seit Mitte der siebziger Jahre
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wird deshalb die Bestimmung des glykierten Hdmo-
globins angewendet. Dies erlaubt einen Uberblick
iiber die mittlere Glucosekonzentration im Blut wéh-
rend der zuriickliegenden 6 bis 8 Wochen. Dieser
Zeitraum ist recht lang. Deshalb entwickelten Johnson
et al. (1) im Jahre 1982 einen Test zur Bestimmung
glykierter Serum- bzw. Plasmaproteine. Die MeB-
groBe wird als Fruktosamin bezeichnet. Die durch-
schnittliche Halbwertzeit wird von der groBten Frak-
tion, dem Albumin bestimmt. Fruktosamin gibt des-
halb Auskunft iiber die mittlere Glucosekonzentration
im Blut wihrend der zuriickliegenden 2 bis 3 Wochen
2, 3).
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Seit 1989 steht mit der Testcombination Fructosamin®
der Firma Boehringer Mannheim eine weitgehend
iberarbeitete Variante des Fruktosamintestes zur Ver-
fiigung (4, S5). Diese ist weniger storanfillig, es wurden
auBerdem erstmalig Serumstandards angewendet. Die
damit ermittelten MeBergebnisse sind wegen des voll-
kommen gednderten Standards nicht mit Ergebnissen
der Methode nach Johnson et al. (1) vergleichbar.

Da in der Literatur fiir Fruktosamin und HbA,, keine
zuverldssigen Referenzbereiche verfiigbar sind, wurde
mit der vorliegenden Untersuchung der Versuch un-
ternommen, Referenzbereiche zu ermitteln. Als Re-
ferenzbereich wurde der 95% Streubereich, d. h. der
Bereich zwischen 2,5. und 97,5. Perzentil angenom-
men (6).

Ziel der Untersuchung
Das Ziel der Untersuchung bestand in

— der Ermittlung von Referenzbereichen fiir HbA,,
und Fruktosamin bei gesunden Neugeborenen,
Sauglingen und Kindern,

— der Priifung auf signifikante Unterschiede zwi-
schen den oben genannten Probandengruppen fiir
die untersuchten Mef3groBen,

— der Priifung, ob eine Eiweikorrektur der Fruk-
tosaminkonzentration sinnvoll ist,

— der Priifung des Einflusses von Bilirubin auf die
Ergebnisse der Fruktosaminbestimmung beim
Neugeborenen.

Material und Methoden
Probanden

Die Auswahl der Probanden zur Ermittlung von Referenzbe-
reichen fiir Fruktosamin, eiweiBkorrigiertes Fruktosamin und
HbA,, erfolgte nach den Empfehlungen der International Fe-
deration of Clinical Chemistry (7). Referenzpersonen miissen
reprasentativ fiir die Mehrheit klinisch Gesunder und von spe-
zifischen EinfluBgroBen unbeeinfluBt sein. AusschluBkriterium
sind sdmtliche pathophysiologischen Abweichungen, Einnahme
von Pharmaka im weitesten Sinne einschlieBlich GenuBmitteln
und Alkohol sowie besondere physiologische Zustiande wie Trai-
ning oder StreB. Spezielle AusschluBkriterien miissen problem-
orientiert festgelegt werden.

Nach der Untersuchung der Probanden wurden als Referenz-
personen nur klinisch gesunde Neugeborene, Sduglinge und
Kinder ausgewdhlt. Durch die Bestimmung der Glucosekon-
zentration im Niichternblut wurden ein manifester Diabetes
mellitus und durch die Anfertigung einer Plasmaelektrophorese
Dysproteindmien ausgeschlossen. Die Aufgliederung der Refe-
renzstichprobe in vorldufige Altersgruppen ist aus Tabelle 1 zu
entnehmen.

Tab. 1. Alterszusammensetzung des Probandenkollektivs

Altersgruppe n

. Lebenstag 80
. Lebenstag 55
. Lebenstag 116
. bis 28. Lebenstag 22
. bis 365. Lebenstag 62
. bis 3. Lebensjahr 108
. bis 6. Lebensjahr 56
. bis 9. Lebensjahr 23
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N
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Probenmaterial

Bei 522 Kindern im Alter zwischen wenigen Stunden und dem
vollendeten 9. Lebensjahr wurde EDTA-Blut aus einer periphe-
ren Vene entnommen. Umgehend wurde die Glucosekonzentra-
tion bestimmt, danach wurde innerhalb von 60 Minuten das
Plasma gewonnen und anschlieBend zur Bestimmung von Fruk-
tosamin, Gesamteiweil und Bilirubin sowie zur Anfertigung
der Elektrophorese eingesetzt. Zur Untersuchung gelangten nur
hdmolysefreie Plasmen. Das Erythrocytensediment wurde nach
einer Arbeitsvorschrift von Hildebrandt et al. (8) zur Bestim-
mung des HbA,. vorbereitet und verarbeitet.

Methoden

Die Bestimmung des Fruktosamins im Plasma erfolgte mit Hilfe
der Testcombination Fructosamin® der Firma Boehringer
Mannheim. Glucose wurde enzymatisch mittels der Glucose-
oxidasemethode bestimmt. Die GesamteiweiBbestimmung, die
Plasmaelektrophorese sowie die direktphotometrische Bestim-
mung des Bilirubins wurden nach Standardmethoden des Arz-
neibuches (D.L.) DDR 83 (9) vorgenommen. Das glykierte
Himoglobin wurde mittels Thiobarbitursdure-Methode ent-
sprechend einer Arbeitsvorschrift von Hildebrandt et al. (8)
bestimmt. Fiir jeden Probanden wurde aus Fruktosamin- und
GesamteiweiBkonzentration im EDTA-Plasma die eiweiBkor-
rigierte Fruktosaminkonzentration nach Thomas (10) wie folgt
errechnet:

Fruktosamingemessen
GesamteiweiBgemessen

Fruktosaminkorrigier( = : 72’0 (g/l)

Dieser Wert wurde bei der statistischen Verarbeitung als eigen-
stainde GroBe mitgefiihrt, so daB Aussagen iiber dessen Alters-
abhéngigkeit und dessen Haufigkeitsverteilung getroffen wer-
den konnten.

Qualitdtskontrollen

Zur Kontrolle von Prézision und Richtigkeit wurden bei den
einzelnen Methoden folgende Kontrollseren mitgefiihrt:

— Serulat LN des Sichsischen Serumwerkes Dresden fiir Ge-
samteiweill

— Serulat EG P des gleichen Herstellers fiir Glucose
— Serulat Bilirubin des gleichen Herstellers fiir Bilirubin

— In Ermangelung geeigneter Kontrollhdmolysate wurde bei
der HbA,-Bestimmung ein selbst hergestelltes Hamolysat
verwendet, welches portioniert bei —22 °C bis zur jeweiligen
Bestimmung aufbewahrt wurde,

— Precinorm der Firma Boehringer Mannheim GmbH fiir die
Fruktosaminbestimmung.

Aus den Ergebnissen der mitgefiihrten Kontrollseren wurden
Mittelwert (X), absolute (s) und relative (VK) Standardabwei-
chung als MaB fiir den relativen methodischen Fehler errechnet.
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Statistische Auswertung der Ergebnisse

Die statistische Bearbeitung der Daten erfolgte mit Hilfe des
Programmes SAS. Zunédchst wurden die Altersgruppierungen
fiir jede MeBgroBe mittels des U-Testes nach Mann & Whitney
auf Signifikanz iberpriift. AnschlieBend wurden die Alters-
gruppen entsprechend dem Testergebnis zusammengefaBt. Es
wurden die 2,5., 10., 50., 90. und 97,5. Perzentile in den Alters-
gruppen ermittelt. Als Normalbereich ist der 95%-Streubereich
zwischen 2,5. und 97,5. Perzentil zu betrachten.

Die mit dem U-Test nach Mann & Whithey errechneten Wahr-
scheinlichkeiten p fiir das Zutreffen der Nullhypothese sind in
Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2. Darstellung der mit dem U-Test nach Mann & Whitney
errechneten Wahrscheinlichkeiten p fiir das Zutreffen
der Nullhypothese. Bei zweiseitiger Fragestellung und
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von o = 0,05 wird ein
signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen
angenommen, wenn das errechnete p < 0,05 ist.

Alters- 2 3 4 5 6 7 8
gruppe

Glukosekonzentration im EDTA-Venenblut

0,461 0,005 0,002
0,065 0,002
0,014

0,000
0,000
0,000
0,625

0,000
0,000
0,000
0,935
0,567

0,000
0,000
0,000
0,991
0,276
0,385

0,000
0,000
0,000
0,617
0,184
0,299
0,816

N D W

Fruktosamin unkorrigiert

0,090 0,047 0,458
0,941 0,111
0,082

0,033
0,756
0,780
0,123

0,000
0,012
0,003
0,006
0,028

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,045
0,014

NN B W=

Fruktosaminkonzentration korrigiert

0,127 0,008 0,763 0,079
0,333 0,645 0,842

0,221 0,522

0,498

0,857
0,106
0,002
0,749
0,066

0,000
0,041
0,154
0,067
0,088
0,000

0,247
0,914
0,349
0,570
0,631
0,304
0,058

NN AW

0,012 0,219 0,783 0,001
0,199 0,184 0,000
0,379 0,000

1 0,002
2

3

4 0,005

5

6

7

0,000
0,000
0,011
0,924

0,007
0,000
0,000
0,012
0,771
0,776

0,175
0,005
0,064
0,238
0,539
0,594
0,742
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Ergebnisse

Bei insgesamt 522 gesunden, niichternen Probanden
wurde die Glucosekonzentration im EDTA-Venenblut
bestimmt, um eine manifeste Hyperglykdmie auszu-
schlieBen. Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse gibt
Tabelle 3. Alle Probanden lagen unter der kritischen
Konzentrationsgrenze von 6,66 mmol/l. Die Ergeb-
nisse der Fruktosaminbestimmung im EDTA-Plasma
sind in Tabelle 4 zusammengestellt, auch hier besteht
eine Altersabhingigkeit. Aus der Konzentration von
Fruktosamin und Gesamteiweil im EDTA-Plasma
wurde die proteinkorrigierte Fruktosaminkonzentra-
tion nach der Formel von Thomas (10) berechnet.
Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse gibt Tabelle 5. Die
Ergebnisse der Bestimmung des HbA,. sind in Tabelle
6 dargestelit.

Fir die Gruppe der Neugeborenen wurde zusitzlich
die Konzentration des Gesamtbilirubins im EDTA-
Plasma ermittelt. Mit Hilfe einer Regressionsanalyse
lieB sich nur ein schwacher, aber signifikanter Zusam-
menhang zwischen Bilirubinkonzentration und Fruk-
tosamin mit r = 0,225 nachweisen.

Bei keiner der MeBgroBen und in keiner Altersgruppe
lieB sich eine Gauss’sche Normalverteilung nachwei-
sen.

Die Ergebnisse der Prazisions- und Richtigkeitskon-
trolle sind aus Tabelle 7 zu entnehmen.

Diskussion

Es wurden Referenzbereiche entsprechend den 95%-
Streubereichen fir Fruktosamin und HbA,. fiir
Kinder im Alter von wenigen Stunden bis zu 9 Jahren
erstellt. Diese Ergebnisse sind fiir die Stoffwechsel-
beurteilung von Patienten mit Diabetes mellitus wich-
tig. Bei Neugeborenen von Miittern mit Diabetes mel-
litus ist die Ermittlung dieser MeBgroBen fiir die Be-
urteilung von méglichen Folgen des Diabetes mellitus
auf das ausgetragene Kind von Bedeutung.

Die ermittelten Glucosekonzentrationen im EDTA-
Venenblut der niichternen Probanden (Tab. 2) bele-
gen, daB kein Proband an einem manifesten Diabetes
mellitus erkrankt war. Es ist eine deutliche Altersab-
hingigkeit erkennbar, auBerdem liegen die im venosen
Blut bestimmten Konzentrationen erwartungsgemaB
gering unter den bekannten Referenzbereichen fiir
Kapillarblut (11).

Die Fruktosaminkonzentration im Plasma gesunder
Kinder im Alter von wenigen Stunden bis zu 9 Jahren
zeigte in der vorliegenden Untersuchung eine alters-
abhingige Zunahme. Diesen Trend fanden auch an-
dere Autoren, zum Teil unter Verwendung des ur-
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Tab. 3. Ubersicht iiber Ergebnisse der Bestimmung der Glucosekonzentration im Blut (Angaben in mmol/l)

Altersgruppe n Mini- Perzentile Maxi-
mum mum
2,5 10 50 90 97,5
1.—5. Lebenstag 251 0,9 1,0 1,2 2,3 4.0 5.1 6,3
6. Lebenstag—9. Jahr 271 0,9 1,8 2,4 3,3 4.5 5,4 6,4
Tab. 4. Ubersicht iiber Ergebnisse der Fruktosaminbestimmung (Angaben in pmol/1)
Altersgruppe n Mini- Perzentile Maxi-
mum mum
2,5 10 50 90 97,5
1.—365. Lebenstag 335 78 92 125 178 240 292 360
2.— 3. Jahr 108 55 69 151 202 269 345 359
4.— 6. Jahr 56 83 102 187 251 350 396 400
7.— 9. Jahr 23 180 * 182 216 271 * 369

*) auf Grund des Gruppenumfanges ist die Ermittlung der 2,5. und 97,5. Perzentile nicht méglich

Tab. 5. Ubersicht iiber Ergebnisse der Berechnung der proteinkorrigierten Fruktosaminkonzentration (Angaben in pmol/l)

Altersgruppe n Mini- Perzentile Maxi-
mum mum
2,5 10 50 90 97,5
1. Lebenstag — 3. Jahr 443 55 118 162 227 317 395 456
4.-9. Jahr 79 sl 120 193 250 364 421 430

Tab. 6. Ubersicht iiber Ergebnisse der HbA,-Bestimmung (Angaben in Prozent vom Gesamthidmoglobin). Der Variationskoef-
fizient betrug 3,1%, so daB die letzte Stelle nach dem Komma nur eine rechnerische GroBe ist.

Altersgruppe n Mini- Perzentile Maxi-

mum mum
2,5 10 50 90 97,5

1. Lebenstag 80 3,79 3,86 4,25 4,93 5,70 6,33 6,77

3.—28. Lebenstag 193 3,48 3,71 4,14 4,80 5,73 6,15 6,96

29. Lebenstag—9. Jahr 249 3,70 4,14 4,46 5,40 6,38 7,15 7,70

Tab. 7. Ergebnisse der mitgefithrten Kontrollseren zur Ermittlung der interseriellen Prézision

Kontrollserum MeBgroBe n X s VK (%)

Serulat EG N® Glucose 33 4,95 0,23 4,64

Nr. 020290 in mmol/l

Precinorm® Fruktosamin 48 292 17 5,82

Nr. 163 751 in pmmol/l

Serulat LN® Gesamteiweif3 48 72,3 2,7 3,77

Nr. 010290 in g/l

Serulat Bilirubin Bilirubin 25 323 13 4,10

Nr. 030490 in pmol/l

selbsterstelltes HbA,. als Hydroxymethyl- 25 4,54 0,14 3,10

Héamolysat furfural in nmol/mg Hb

springlichen Testes (12—17). Ein direkter Vergleich
der eigenen mit den Ergebnissen von Schlebusch et al.
(17) sowie Henry & Schiele (13) (Tab. 8) zeigen, dal
die hier ermittelten Referenzbereiche wesentlich weiter
gestreut sind. Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB3 die

hier untersuchten Kinder sdmtlich gesund und nicht
hospitalisiert waren und somit auch keinen definierten
Erndhrungsregimes unterlagen. Die Referenzbereiche
reichen iiber die vom Testhersteller angegebene vor-
laufige Obergrenze zum pathologischen Bereich hin-
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Tab. 8. Vergleich der Referenzbereiche fiir Fruktosamin

Autor Altersgruppe n Referenzbereich
Schlebusch et al. (17) Neugeborene 51 170-219

1—12 Monate 36 218-270

1— 6 Jahre 59 227261

6—10 Jahre 57 240 —281
Henny & Schiele (13) 4— 5 Jahre 42 191 —258

6—10 Jahre 186 207 —265

aus, weshalb diese Herstellerangaben unseres Erach-
tens kritisch gewertet werden sollten. Die MefBergeb-
nisse der Altersgruppe 7. bis 9. Lebensjahr entspre-
chen nicht dem Trend der iibrigen Gruppen, sie liegen
deutlich unter den Bestimmungsergebnissen der an-
deren Altersgruppen. Wegen der geringen Gruppen-
besetzung sind sie allerdings mit Vorsicht zu bewerten.

In der vorliegenden Arbeit konnte durch die Gesamt-
eiweiBkorrektur der  Fruktosaminkonzentration
(Fruktosamin korrigiert) im EDTA-Plasma entspre-
chend dem Vorschlag von Thomas (10) eine Zusam-
menfassung der Altersgruppen erreicht werden. Eine
vOllige Beseitigung der Altersabhingigkeit gelang al-
lerdings nicht. Diese Tatsache zeigt, daB3 es nicht nur
zu einer proportionalen Zunahme von Fruktosamin
und GesamteiweiBkonzentration mit steigendem Alter
kommt. Der Wert einer EiweiBkorrektur fiir die Kom-
pensation von Dysproteindmien konnte nicht beurteilt
werden, da alle Referenzpersonen beziiglich Gesamt-
eiweiBkonzentration und Fraktionen nach elektro-
phoretischer Trennung definitionsgema unauffillig
sein muBten.
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