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Zusammenfassung

Blutglukosebestimmungen werden heute weitgehend
patientennah im ambulanten und stationdren Bereich
sowie bei der Patientenselbstkontrolle mit Hilfe mobiler
Kleingerate durchgefihrt. Obwohl im Allgemeinen kapil-
lares oder vendses Vollblut verwendet wird, kdnnen die
Ergebnisse — abhéngig von der unterschiedlichen Kali-
bration der Teststreifen durch die Hersteller — als Voll-
blutglukose oder als Plasmaglukose angegeben werden,
was einen Unterschied von ca. 11% ausmacht. Daraus
kénnen therapeutische Fehlentscheidungen resultieren.
Um das Risiko einer Verwechslung von Vollblut- und
Plasmaglukoseergebnissen zu vermeiden, hat die IFCC
2005 vorgeschlagen, Glukoseergebnisse — unabhangig
von Probentyp und Messmethode — nur noch als Plas-
mawerte anzugeben. Dieser Empfehlung sollte auch in
Deutschland méglichst rasch gefolgt werden.
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Abstract

Blood glucose measurements are performed mainly at
the point-of-care in out-patient settings and in hospitals
as well as for patient self-monitoring mainly by small
hand-held devices. Generally, capillary or venous blood
is used as a sample but results are variably reported,
depending on the different calibration procedures of the
test strips by the manufacturers, as either whole blood
or as plasma glucose, accounting for a difference of ca.
11%. This can result in therapeutic misjudgments. To
avoid the risk of confusion of whole blood and plasma
results, in 2005 the IFCC has proposed to report all
results only as glucose concentration in plasma, irre-
spective of sample type or measurement technique. This
recommendation should be followed in Germany as soon
as possible.
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Einflihrung

Blutglukosebestimmungen werden heute zum groBten
Teil patientennah als Point-of-Care-Testing (POCT)
durchgefiihrt. Dazu werden Uberwiegend mobile Klein-
gerédte eingesetzt, aber auch Tischgerdte, mit denen
zusatzlich andere Parameter gemessen werden kdnnen.
Derartige POC-Glukosemessungen sind fur eine optimale
Stoffwechseleinstellung von Patienten sowohl mit Dia-
betes mellitus als auch mit akuten transitorischen St6-
rungen des Glukosestoffwechsels im Zusammenhang
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mit anderen Erkrankungen, wie z.B. akutem Herzinfarkt,
essentieller Bestandteil einer leitliniengerechten Behand-
lung [1].

Der Bedarf an Glukosemessungen hat in den letzten
Jahren sowohl im ambulanten als auch im stationéren
Bereich deutlich zugenommen und dadurch auch die
Weiter- und Neuentwicklung von geeigneten POCT-
Messsystemen stimuliert. Glukoseteststreifen und -geré-
te fur die Patientenselbstkontrolle nehmen mit einem
Marktvolumen von 0,5 Milliarden Euro etwa zwei Drittel
des Gesamtmarktes fiir patientennahe Untersuchungs-
verfahren in Deutschland ein [2].

Urspringlich hatte sich die Glukosebestimmung in
vendsem Plasma, Venenvollblut und Kapillarblut der Fin-
gerbeere, das ein Gemisch aus arteriellem und vendsem
Blut, interstitieller Flissigkeit und Zellflissigkeit darstellt
und dessen Zusammensetzung von Probe zu Probe vari-
ieren kann, als klinischer Standard etabliert. In den letz-
ten Jahren sind jedoch auch POCT-Glukosemessungen
in intradermalen und subkutanen interstitiellen Flissig-
keiten vorwiegend im Kontext von kontinuierlichen Mess-
verfahren hinzugekommen. Noch in der klinischen Ent-
wicklung und Erprobung befindet sich eine Vielzahl von
nichtinvasiven Verfahren zur patientennahen Glukosebe-
stimmung in verschiedenen extravasalen Kompartimen-
ten [1, 3].

Hieraus ergibt sich die Frage, welche Glukosekonzen-
tration fir Diagnostik und Therapie die reprdsentativste
und unter dem Aspekt der Alltagstauglichkeit fur patien-
tennahe Messungen die praktikabelste ist.

Physiologische Schwankung der
Glukosekonzentration

Bekanntlich unterscheiden sich zu einem gegebenen
Zeitpunkt die Glukosekonzentrationen in verschiedenen
Teilen des Organismus schon aus physiologischen Griin-
den: z.B. besteht im Blut ein Konzentrationsgefélle vom
arteriellen System Uber das Kapillarnetz zum vendsen
System; im akralen Kapillarnetz der Haut von Korper-
stamm und Extremititen kommt es bei raschen Ande-
rungen der arteriellen Blutglukosekonzentration zu
klinisch relevanten Verzégerungen im Vergleich zur Kon-
zentration in der Fingerbeere; im Interstitium oder in
anderen Kompartimenten spielen zusétzlich variable Dif-
fusionsgradienten fir die Glukose eine Rolle, die zum
einen vom Konzentrationsgefélle gegentiber dem Kapil-
larblut abhangen und die sich zum anderen in Abhéngig-
keit von der wechselnden, hormonell und metabolisch
regulierten Glukoseaufnahme des umgebenden Gewe-
bes dndern.

Die Entwicklung von Messsystemen mit einem sehr
geringen Blutbedarf ermdglicht es, Kapillarblut auch aus
den Hautbereichen von Arm, Bein und Abdomen zu
gewinnen. Dadurch werden die empfindlichen Fingerka-
pillaren geschont und die Abnahme ist weniger schmerz-

haft. Auch wenn sich die Glukosewerte zwischen diesen
Bereichen und dem Finger bei kérperlicher Ruhe und
im Nuichternzustand nicht unterscheiden, kommt es
bei raschen Konzentrationsdnderungen (>2 mg/dL/min)
in beiden Richtungen, z.B. nach kohlenhydratreichen
Mahlzeiten, nach Injektion einer hohen Insulinmenge,
intensiver korperlicher Arbeit oder Sport, zu einer im Mit-
tel 30-minUtigen klinisch relevanten Verzégerung bei der
Angleichung der Glukosekonzentration in den alternati-
ven Bereichen an die Werte im Finger [4].

Glukose im Blut

Glukose passiert durch passiven Transport die Erythro-
zytenmembran und verteilt sich gleichmé&Big zwischen
Plasma und Erythrozyten. Theoretisch ist die Konzentra-
tion der freien Glukose im wéssrigen Kompartiment die
geeignete, weil biologisch wirksame KenngroBe, deren
Konzentration in mmol/kg Wasser angegeben wird. Bis-
her hat sich jedoch in der klinischen Praxis nur die Mes-
sung der Glukosekonzentration im Vollblut und im
vendsen Plasma durchgesetzt (angegeben in mmol/L
bzw. mg/dL).

Wahrend die Molalitdt der Glukose (=mg Glukose/kg
Wasser) im wassrigen Kompartiment gleich ist, ist ihre
Molaritat (=Konzentration) in den Erythrozyten niedriger
als im Plasma, da der typische Wassergehalt der Eryth-
rozyten 0,71 kg H,O/L, des Plasmas jedoch 0,93 kg
H,O/L betragt. Bei einem H&matokrit (Hkt) von 43%
berechnet sich daraus ein Faktor von 1,11 fur die
Umrechnung von Vollblut- in Plasmaglukose. Bei Proben
mit abweichenden Hé&matokrit-Messwerten ist dieser
Faktor aber nicht exakt. Bei extremen Hamatokrit-
Konzentrationen kann fir den Umrechnungsfaktor eine
,Hamatokrit-Korrektur® nach der Formel {=0,84/
(0,93-0,22 X Hkt) sinnvoll sein. Mit dem so errechneten
Korrekturfaktor ist dann der Umrechnungsfaktor 1,11 zu
multiplizieren [5, 6].

Von dieser physiologischen Hamatokrit-Abhangigkeit
der Vollblut-Plasma-Differenz ist eine technisch bedingte
Hamatokrit-Interferenz zu unterscheiden, die — in unter-
schiedlichem AusmaB - bei fast allen POCT-Glukose-
Messgeraten auftritt und im Allgemeinen dazu filhrt,
dass bei hohen Hamatorkit-Werten zu niedrige und bei
niedrigen Hkt-Werten zu hohe Glukosewerte gemessen
werden. Dadurch ergeben sich insbesondere fiir Neuge-
borene mit hohen Hamatorkit-Werten Schwierigkeiten
bei der zuverldssigen Erkennung einer neonatalen Hypo-
glykdmie. Bei einigen neueren Systemen wird der
Hamatokrit-Wert auf einem speziellen Teststreifenfeld
konduktometrisch gemessen und zur Korrektur der
Hamatokrit-Interferenz verwendet. Dadurch kann eine
weitgehende Unabhéngigkeit der Ergebnisse vom Hama-
tokrit-Wert der Probe im Bereich 20% bis 70% Hkt
erreicht werden.
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Technische Einfliisse auf die gemessene
Glukosekonzentration

Die modernen Testsysteme zur patientennahen Gluko-
semessung ex vivo sind vorwiegend flr die Verwendung
von Vollblut (kapillar oder vends) konzipiert. Aufgrund
einer unterschiedlichen automatischen Verarbeitung der
Vollblutprobe bei den verschiedenen Testverfahren erfolgt
die eigentliche Messung jedoch in unterschiedlichen Pro-
benmedien, z.B. im Hamolysat oder in unterschiedlichen,
plasmaéhnlichen Filtraten, aber auch im unverdnderten
Vollblut. Bei der Bestimmung wird die Glukose enzyma-
tisch umgesetzt und das Reaktionsprodukt elektroche-
misch oder photometrisch detektiert. Die Testsysteme
zur kontinuierlichen subkutanen Glukosemessung in vivo
sind entweder auf die subkutane interstitielle Flissigkeit
oder auf ein Dialysat daraus als Probenausgangsmaterial
eingestellt, das weder Plasma- noch Vollblut-&hnlich ist.
Dagegen unterscheidet sich die Messmethodik nicht
grundsétzlich von der oben beschriebenen.

Bei den Verfahren werden als Enzyme Glucoseoxidase
oder Glucosedehydrogenase verwendet, als Coenzyme
FAD oder PQQ und als Mediatoren meist Luftsauerstoff,
Hexacyanoferrat oder Nitrosoanilin. Die Kombination der
einzelnen Komponenten ist flr die Spezifitat der Reaktion
verantwortlich und erklart bei einigen Systemen auftre-
tende, besonders im stationdaren Gesundheitsbereich
klinisch wichtige Interferenzen, z.B. durch Sauerstoff,
Maltose, Galaktose oder bestimmte Medikamente.
Zusatzliche Elektroden kénnen den Einfluss von Tempe-
ratur, Luftfeuchtigkeit und Hamatokrit auf das Ergebnis
kompensieren [5].

Da mit diesen Testverfahren die jeweilige reale Gluko-
sekonzentration nicht direkt gemessen, sondern indirekt
Uber MessgroBen, wie z.B. Strom- oder Farbanderung,
erfasst wird, miissen die Verfahren kalibriert und die
MessgroBen in entsprechende Glukosewerte umgerech-
net werden. Die Kalibration erfolgt herstellerseitig mittels
unterschiedlicher firmen- und geratespezifischer Verfah-
ren, deren Details in der Regel nicht veroffentlicht wer-
den. Dabei kénnen die Ergebnisse entweder auf Vollblut
oder auf Plasma bezogen, d.h. entweder als Vollblut-
oder Plasmakonzentrationen angegeben werden [1].

Aber auch unabhéngig von der Kalibration auf Vollblut
oder Plasma kdénnen sich die Messwerte zwischen unter-
schiedlichen Geréatetypen, oder auch innerhalb einer
Modellreihe stark unterscheiden — unter anderem wegen
Qualitatsstreuungen bei Gerdten und Teststreifen [7].
Zusétzlich tragen methodische Unzulénglichkeiten in den
Durchfiihrungen von Evaluierungen und Methodenver-
gleichen zur Unsicherheit bei der Interpretation von
systematischen Unterschieden zwischen Messwerten
bei. Zwar existieren dazu verschiedene Lésungsansatze,
z.B. des ,Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)“ oder der ,STARD Initiative“, die aber in vielen
Studien nur unzulanglich umgesetzt worden sind [5].

Diagnostik

Fortschritte bei der technischen Entwicklung haben die
Messfehler moderner Systeme so weit reduziert, dass
z.B. die neue Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qua-
litatssicherung (RiliIBAK 2008), die auch bei patienten-
nahen Glukosemessungen eine maximal erlaubte
Abweichung von £11% vom Sollwert einer Kontrollpro-
be festlegt, erfiillt werden kann [8]. Auch nach den Richt-
linien der DDG soll die Primardiagnose eines Diabetes
mellitus nur aufgrund von Glukosemesswerten gestellt
werden, die mit einer qualitatskontrollierten Messmetho-
de gewonnen worden sind.

Um die Fehler, die sich aus der Vielfalt von Glukose-
messverfahren ergeben kénnen, fir die primare Diagno-
stik und fUr Therapieentscheidungen mdglichst gering
zu halten, hat die Deutsche Diabetes-Gesellschaft in
ihren entsprechenden Leitlinien in Ubereinstimmung mit
internationalen Ubereinkiinften noch fiir vier verschiede-
ne Probenarten (Plasmaglukose: vends oder kapillar;
Vollblutglukose: vends oder kapillédr) aquivalente Konzen-
trationsbereiche bzw. -grenzen festgelegt [3, 9].

Fur die Verlaufsdiagnostik mit der darauf basierenden
Therapieentscheidung wie auch fir die Vergleichsunter-
suchungen zwischen einem Glukose-POCT-System und
einer nasschemischen Referenzmethode im klinisch-
chemischen Labor (Hexokinase/Glukose-6-Dehydrogen-
ase-Methode), die in Deutschland bei einer Glukose-
bestimmung aus Vollblut zu Angaben als Vollblut- oder
Plasma-Glukose fiihren kann, gilt implizit das gleiche
Prinzip: die Glukosekonzentrationen, die den jeweiligen
Therapiealgorithmen oder Vergleichen zugrunde liegen,
mussen auf die gleiche Weise gemessen worden sein wie
der aktuelle Verlaufswert, zumindest muss aber das
Ergebnis &quivalent sein. Dies gilt auch fur Verfahren zur
Kontrolluntersuchung der Glukosemessgerate fliir die
Patientenselbstkontrolle, die in Diabetes-Schwerpunkt-
praxen eingesetzt werden [1].

Mit anderen Worten: wer Vollblutglukosewerte misst,
muss auch seine Therapiealgorithmen bzw. Vergleichs-
messungen auf Vollblutglukosewerten aufbauen, und
wer Plasmaglukosewerte misst, muss auch seine The-
rapiealgorithmen bzw. Vergleichsmessungen auf Plas-
maglukosewerte ausrichten.

Schlussfolgerungen

Vielfaltige Einflussfaktoren kénnen die Interpretation von
Glukosemesswerten im klinischen Alltag erschweren, wo
mdglichst einheitliche Bezugssysteme fiir die Beurteilung
von Glukosekonzentrationswerten bei der Therapieum-
setzung bendtigt werden. Akut kann die Verkennung
dieser Umstadnde den Patienten, insbesondere durch
hypoglykdmische Entgleisungen geféhrden, l&ngerfristig
kénnen unzureichende Therapieanpassungen eine opti-
male Stoffwechseleinstellung verhindern [1].
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So banal diese Feststellung auch ist, im Alltag der
stationdren wie ambulanten Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus sind die beschriebenen Sachver-
halte den Betroffenen vielfach ebenso wenig gegenwartig
wie den Mitgliedern des betreuenden Diabetes-Teams.
Zum einen ist der theoretische Unterschied zwischen
Vollblut- und Plasma-Glukosemesswerten nicht zwangs-
laufig bekannt, zum anderen wissen Diabetiker vielfach
nicht, worauf ihre Therapiealgorithmen basieren oder sie
wechseln im Laufe ihrer Behandlung das Glukosemess-
system, ohne zu realisieren, dass es dabei zu einem
Wechsel der Messmethodik kommt [10].

In Deutschland sind Testsysteme zur patientennahen
Glukosemessung sowohl mit Kalibration auf Vollblutwerte
(z.B. Bayer Vital) als auch auf Plasmawerte (z.B. Abbott
Diabetes Care oder Ortho-Clinical Diagnostics, LifeScan)
im Handel. Roche Diagnostics hat seit September 2009
begonnen, seine bisher auf Vollblut kalibrierten Testsys-
teme schrittweise Uber mehrere Monate auf Plasmaka-
libration umzustellen. Bei Reisen in Lander, in denen
keine Messsysteme oder Teststreifen zur Verfligung ste-
hen, die auf Vollblutglukosewerte kalibriert sind, z.B. in
den USA und vielen anderen Teilen der Welt, kann das
zu Problemen und einer mangelhaften Therapieeinstel-
lung fihren.

Mit immer engeren Therapieabstufungen, Norm- und
damit auch der Hypoglykdmie naheren Therapiezielen,
sowie schneller und effektiver wirksamen Therapeutika
(z.B. intensiviert konventionelle Insulintherapie oder kon-
tinuierliche subkutane bzw. intravendse Insulininfusion)
steigen bei fehlender Beachtung der beschriebenen
Problematik die Risiken einer Fehlentscheidung an den
Stufengrenzen der glukosekonzentrationsabhangigen
Insulin- oder Kohlenhydratportionsalgorithmen. Die dar-
aus resultierenden Konsequenzen liegen einerseits im
erhdhten Risiko akuter hypoglykdmischer Entgleisungen,
andererseits im Sinne Hyperglykdmie-bedingter Lang-
zeitkomplikationen.

Um das Risiko einer Verwechslung zwischen Vollblut-
und Plasma-Glukosewerten zu beenden, hat die Inter-
national Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) bereits 2005 vorgeschlagen, Glukoseer-
gebnisse nur noch als Plasmawerte anzugeben, unab-
héngig von Probentyp und Messmethode [11]. Dieser
Vorschlag ist, z.B. in den USA in Ubereinstimmung mit
der American Diabetes Association wie auch in den
meisten Teilen der Welt und Europas, erfolgreich und
ohne erkennbare Probleme nach der Umstellung realisiert
worden. In Deutschland, Osterreich und Spanien ist die-
ser Vorschlag bisher nicht umgesetzt worden.

Vor diesem Hintergrund beflirwortet die Arbeitsgruppe
POCT der DGKL eine neue Initiative mit dem Ziel, die

Empfehlung der IFCC auch in Deutschland sowohl fir
patientennahe Glukosemessungen als auch fiir solche im
klinisch-chemischen Labor umzusetzen. Die Arbeitsgrup-
pe ist bereit, die dafiir notwendigen Ubergangsregelun-
gen und Informationskonzepte im Rahmen der DGKL
und in Kooperation mit diabetesDE, der neuen deutschen
gemeinsamen Diabetes-Organisation, den an der Gesund-
heitsversorgung in Deutschland Beteiligten und der
Industrie mit vorzubereiten, und auch an der Informa-
tionsvermittiung  auf allen  relevanten  Ebenen
teilzunehmen.
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