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RESUME

Glykeret hæmoglobin (HbA1c) måles hos personer med diabetes 

til vurdering af det retrospektive blodglukosekoncentrationsni-

veau og evt. behov for behandlingsændringer. HbA1c-resultater 

opgives som den procentdel af hæmoglobin A (HbA), der er gly-

keret. Den daglige behandling baseres på selvmålte (fingerprik) 

kapillærglukosekoncentrationer i mmol/l. I A1c Derived Average 

Glucose (ADAG)-studiet fastlagde man forholdet mellem HbA1c 

og det gennemsnitlige glukoseniveau og konkluderede, at HbA1c 

med rimelig præcision kan rapporteres som en estimeret 

middelblodglukosekoncentration i mmol/l for patienter med dia-

betes. 

Måling af glykeret hæmoglobin (HbA1c) er anerkendt 
som den mest pålidelige test til vurdering af retro-
spektiv glykæmi over uger til måneder [1-4]. I epide-
miologiske studier samt kliniske undersøgelser, som 
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) [5], og Dia-
betes Control and Complications Trial (DCCT) [6] har 
man påvist en tæt sammenhæng mellem HbA1c-
niveau og risiko for sendiabetiske komplikationer. 
Over hele verden indgår HbA1c i retningslinjer som 
mål for optimal kontrol og behandling af diabetes.

Langt størstedelen af alle HbA1c-assays er blevet 
internationalt standardiserede til målinger fra 
DCCT-studiet gennem The National Glycohemoglobin 
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Standardization Program (NGSP) [7]. The Interna-
tional Federation of Clinical Chemists (IFCC) har ud-
viklet et stabilt, specifikt assay som referencemetode 
for den igangværende globale standardisering af 
HbA1c-assays. Metoden skal ikke bruges i klinisk ru-
tine. IFCC-referencemetoden måler specifikt glukose, 
der er bundet til den N-terminale valin på hæmoglo-
binets betakæde (HbA1c) og udelader andre glykerede 
proteiner [8]. På grund af den øgede specificitet giver 
IFCC-referencemetoden resultater, som ligger 1,5-2 
procentpoint lavere end nuværende NGSP-værdier. 
Ydermere rapporteres IFCC HbA1c i klinisk kemisk ter-
minologi som mmol HbA1c/mol HbA, som er ukendt 
for patienter og behandlere.

HbA1c opgives i dag som den procentdel af hæmo-
globin A, der er glykeret, mens patienternes daglige 
monitorering og medicinering bestemmes ud fra selv-
målte (fingerprik) kapillærglukosekoncentrationer i 
mmol/l. Forskellen i enheder er ofte problematisk. 
Hvis man rapporterede HbA1c, og derved metabolisk 
kontrol og behandlingsmål som en estimeret middel-
blodglukosekoncentration (eMBG) i mmol/l, ville 
HbA1c-målinger blive mere forståelige for patienterne 
og mere anvendelige for behandlerne. Dette er grun-
den til, at den europæiske diabetesorganisation, 
EASD, i 2005 med professor Jørn Nerup som præsi-
dent og initiativtager planlagde ADAG-studiet i sam-
arbejde med den amerikanske og den internationale 
diabetesorganisation (American Diabetes Association 
(ADA) og International Diabetes Federation (IDF)).

Forholdet mellem HbA1c og middelblodglukose-
koncentration i de forudgående fem til tolv uger er 
tidligere undersøgt [1-4]. Disse tidligere studiers 
begrænsninger har dog været, at de undersøgte rela-
tivt små og homogene grupper af patienter, oftest af 
kaukasisk oprindelse med type 1-diabetes mellitus 
(T1DM). Endvidere er de fleste tidligere studier base-
ret på mindre hyppige glukosekoncentrationsmålin-
ger og har derved lavere præcision i vurderingen af 
det forudgående glukoseniveau.

ADAG-studiet var et multicenterstudie med det 
formål at fastslå forholdet mellem middelblodgluko-
sekoncentration bedømt ved en kombination af kon-
tinuerlig glukosemonitorering (CGM) og hyppige 
kapillærglukosekoncentrationsmålinger, og HbA1c 
målt efter den tre måneder lange måleperiode [9].

MATERIALE OG METODER

Forsøgspersoner med forskellige grader af glykæmisk 
kontrol og forskellig etnisk oprindelse blev udvalgt 
fra de 11 deltagende centre i USA, Europa og Afrika 
og Asien. I alt indgik 507 personer, 268 med T1DM, 
159 med T2DM og 80 ikkediabetiske kontrolpersoner 
i analyserne. Alle inkluderede patienter havde stabil 

glykæmisk kontrol bedømt ved to HbA1c-målinger 
inden for et procentpoint i seks måneder umiddelbart 
før måleperioden. Personer med tilstande, som kunne 
medføre store glukosekoncentrationsudsving (f.eks. 
infektioner, graviditet, steroidbehandling), blev 
ekskluderet. Tilstande eller behandling, som påvir-
ker målingen af HbA1c eller selve forholdet mellem 
HbA1c og middelblodglukosekoncentration (hæmo-
globinopatier, anæmi, øget erytrocytomsætning, 
blodtab og/eller transfusioner, svær nyre- eller 
leversygdom, højdosisvitamin C eller erytropoietin-
behandling), medførte ligeledes eksklusion. 

HbA1c blev målt efter den tre måneder lange 
måleperiode og analyseret på et centralt laborato-
rium i Zwolle i Holland med fire forskellige IFCC-
aligned assays (high-performance liquid chromato-
graphy, immuno- og affinity-assays). Prøver med tegn 
på aging peaks blev ekskluderet. Desværre udgik cen-
teret i Asien pga. tekniske vanskeligheder. 

Fra hver enkelt deltager blev der i gennemsnit 
indsamlet ca. 2.700 glukosekoncentrationsmålinger i 
løbet af måleperioden. Målingerne udgjordes af 
mindst to døgn med kontinuerlig monitorering med 
sensor i det abdominale subkutis (Continuous Glucose 
Monitor (CGM); Medtronic Minimed, Northridge, 
Californien) udført fire gange med fire ugers mellem-
rum, samt fra selvmålte syvpunktsprofiler af kapillær-
blodglukosekoncentration (OneTouch Ultra, Lifescan, 
Inc. Milipitas, Californien) der blev udført på mindst 
tre dage i de uger, hvor deltageren ikke bar CGM. 
CGM måler interstitiel glukosekoncentration hvert 
femte minut og korrigeres med en faktor 1,05 for at 
modsvare målingerne af kapillærblodglukosekoncen-
tration, således at alle blodglukoseværdier opgives 
som plasmaækvivalente værdier. En middelblodglu-
kosekoncentration blev udregnet for hver deltager 
som gennemsnittet af middel-CGM og middelkapil-
lærkoncentrationsmålinger for hver dag. 

Under studiet var patienternes diabeteskontrol 
overladt til deltageren selv og dennes sædvanlige be-
handler. CGM-resultaterne var ikke tilgængelige un-
der monitoreringen. Alle data blev gennemgået med 
deltageren ved studiets afslutning. HbA1c-niveauerne 
forblev generelt stabile igennem måleperioden; 96% 
af deltagerne opretholdt et HbA1c-niveau inden for ± 
et procentpoint af deres baseline-niveau.

RESULTATER

Forholdet mellem HbA1c (efter tre måneders monito-
reringsperiode) og den udregnede middelblodgluko-
sekoncentration (MBG) i den forudgående tremåne-
ders periode kan udtrykkes ved den simple lineære 
regression; MBG = HbA1c × 1,59 mmol/l/% –2,59 
mmol/l med en standardafvigelse på 0,87 mmol/l. 
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Det er således med rimelig klinisk præcision muligt at 
estimere MBG for en given HbA1c-værdi (Figur 1). De 
indsamlede data opfyldte det a priori fastlagte kvali-
tetskriterium, at ≥ 90% af glukosemålingerne skulle 
falde inden for ± 15% af regressionslinjen. Kriteriet 
på ± 15% blev valgt på baggrund af præcisionsusik-
kerheder ved bestemmelse af HbA1c, CGM og kapil-
lærmålinger.

Estimeret MBG fra HbA1c, baseret på den lineære 
regression, er vist i . 

Studiepopulationens størrelse gjorde det muligt 
at vise, at sammenhængen mellem HbA1c og MBG er 
konsistent for både T1DM og T2DM, samt uafhængig 
af alder, køn, etnisk baggrund og rygestatus. Den 
tætte lineære sammenhæng viser, at der for største-
delen af diabetespatienter ikke er andre vigtige fakto-
rer, som påvirker forholdet mellem gennemsnitsblod-
sukker og HbA1c. Dog vil de kendte kliniske tilstande 
som anæmi, ændret erytrocytomsætning og hæmo-
globinopati naturligvis stadig kunne give falske 
HbA1c-værdier. Omregningen til MBG er derfor ikke 
valid i disse situationer. Børn, gravide kvinder og 
 patienter med svært nedsat nyrefunktion er ikke 
 undersøgt i ADAG-studiet.

DISKUSSION

Resultaterne af ADAG-studiet støtter antagelsen 
om, at HbA1c kan udtrykkes som et estimeret MBG i 

mmol/l for langt de fleste diabetespatienter. Tolk-
ning af HbA1c-resultater kan, på samme måde som 
serumkreatinin bruges til at estimere glomerulær fil-
trationsrate, give behandlere en mere anvendelig 
glykæmisk indikator i kendte enheder fra patientens 
hverdag.

I 2007 publicerede den europæiske, den ameri-
kanske og den internationale diabetesorganisation en 
konsensuserklæring, hvori de anbefaler, at eMBG 
rapporteres som en del af HbA1c-laboratoriesvar, ud 
over de kendte DCCT-procentværdier og de nye IFCC-
specifikke værdier i mmol/mol [10]. 

Det forventes, at de tre diabetesorganisationer i 
efteråret 2009 udsender en fælles erklæring vedrø-
rende implementeringen af de nye rapporteringsmå-
der. Herefter forventes det, at tidsskrifterne, der er 
tilknyttet de internationale foreninger, hurtigt vil 
implementere de nye enheder i deres publicerede 
artikler. På baggrund af den igangværende standar-
disering er en fælles ekspertkomite i juni 2009 kom-
met med et forslag om brug af HbA1c som diagnostisk 
kriterium for diabetes [11]. I Danmark anbefaler 
Diabetesforeningen, Dansk Endokrinologisk Selskab 
og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, at man følger 
anbefalingerne i konsensuserklæringen [10] og af-
venter internationale retningslinjer inden implemen-
tering i den kliniske hverdag.

Forfatterne af denne artikel anbefaler, at man 
allerede nu meddeler sine patienter deres estimerede 
middelblodglukosekoncentration, når man rapporte-
rer HbA1c.

På ADA’s hjemmeside kan man finde en HbA1c-
eMBG omregner (glucose calculator) samt diverse 
informationsmateriale.
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HbA1c ,%
Estimeret middel-
blodglukose, mmol/l

95%-konfidens-
interval, mmol/l

5 5,4  4,2-6,7

6 7,0  5,5-8,5

7 8,6  6,8-10,3

8 10,2  8,1-12,1

9 11,8  9,4-13,9

10 13,4 10,7-15,7

11 14,9 12,0-17,5

12 16,5 13,3-19,3

TABEL 1

Middelblodglukosekoncentration estimeret fra glykeret hæmoglobin

(HbA1c) (med 95% konfidens-interval).
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FIGUR 1

Linær regression af glykeret hæmoglobin (HbA1c) efter tre måneder 

og middelblodglukosekoncentrationen fra de tre forudgående 

måneder. Regressionsligningen er: middelblodglukosekoncentration 

= HbA1c × 1,59 mmol/l/% – 2,59 mmol/l. Standardafvigelse = 0,87

mmol/l.
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RESUME

Der anvendes mange resurser på behandlingen af kvinder med 

epitelial ovariecancer (EOC) såvel operativt som medicinsk. Der 

findes ingen evidens i litteraturen for det optimale tidsinterval 

(TI) mellem kirurgi og påbegyndelse af kemoterapi, men i eks-

perimentelle studier synes intervallet at være af stor betydning. 

I kræftpakkerne rekommanderes et TI på to uger, men det vides 

ikke, om dette er et optimalt tidspunkt i relation til prognosen.

Epitelial ovariecancer (EOC) er den mest letale 
gynækologiske cancer med en dårlig prognose og en 
femårs overlevelse på omkring 50% for alle stadier 
(Figur 1). Der investeres mange resurser på behand-
lingen af disse patienter, der nu er skemalagt i pakke-
forløb. Der er i Danmark sket en centralisering af 
 behandlingen på de fem gynækologisk-onkologiske 
centre, og de kirurgiske procedurer er under stadig 
udvikling i retning af mere avanceret og ekstensiv 
 kirurgi. Patienterne tilbydes kemoterapi, og ved reci-
div behandles på ny. 

Kan den lave overlevelse skyldes, at vi rent fak-
tisk ikke ved, hvor langt tidsintervallet (TI) bør være 
fra operation til påbegyndt medicinsk behandling?

METODE OG RESULTATER

En litteratursøgning for perioden 1990-2009 blev ud-
ført i internetdatabasen PubMed med medical subject 
headings-termerne: ovarian cancer, chemotherapy, 
surgery, prognosis and survival. Ved hjælp af denne 

søgning fandtes kun syv publikationer om den pro-
gnostiske betydning af TI. De syv publikationer er 
sammenfattet i Tabel 1.

Et followupstudie af Sorbe [1] inkluderede 1.200 
patienter, som befandt sig i International Federation 
of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-stadie I til IV. 
Behandlingen med kemoterapi bestod af enten carbo-
platin eller cisplatin som kombinationsterapi med 
doxorubicin eller cyklofosfamid. Information om pa-
tienterne blev hentet fra en database med patienter, 
der var behandlet for ovariecancer i perioden 1975-
1993. Der blev påvist en bedre overlevelse for de 
patienter, som fik kemoterapi 26-75 dage efter ope-
ration i forhold til de patienter, som modtog kemote-
rapi 0-25 dage efter operation. TI havde ingen signifi-
kant betydning for ovariecancer i et tidligt stadie, 
men de statistiske analyser omfattede alene tumor-
stadie, histologi, tumorgradering og mængden af 
 residualt tumorvæv. 

Flynn et al [2] inkluderede 472 patienter, som 
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I ca. 85

II ca. 65

III ca. 40

IV ca. 20
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