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Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft, diabetesDE und
des Kompetenznetzes Diabetes mellitus zur Verwendung des HbA1c-
Wertes als Biomarker zur Diabetesdiagnose

Die American Diabetes Association (ADA) veroffentlichte zum Jahresbeginn 2010 eine
Uberarbeitung der Praxisempfehlungen fiir die Definition, Klassifikation und Diagnostik des
Diabetes mellitus (1). Die markanteste Neuerung ist die Empfehlung, neben den bisher
verwendeten oralen Glukosetoleranztests (OGTT) und den nlchternen Plasmaglukosewerten,
zusatzlich das glykierte Himoglobin A1c (HbA1c) zur Diabetesdiagnose (HbA1c >6,5%) und zur
Identifizierung von Personen mit erhohtem Diabetesrisiko (HbA1c zwischen 5,7 und 6,4%) zu
verwenden. Die WHO bereitet ebenfalls eine neue Empfehlung zur Definition, Diagnose und
Klassifikation des Diabetes mellitus vor, die allerdings noch nicht veroffentlicht ist.

Der HbATc-Wert reflektiert die mittleren Plasmaglukosespiegel der vorhergegangenen 8 bis 12
Wochen (2) und dient bereits seit drei Jahrzehnten als Qualitatskontrolle der Blutzuckereinstellung
in der Diabetestherapie. Ein besonderer Vorteil der zukiinftigen Verwendung des HbA1c-Wertes
zur Diabetesdiagnosik ist, dass dieser in einer einzigen Blutprobe und unabhangig von der
Tageszeit bestimmt werden kann und keinen Niichternzustand des Patienten verlangt. AuBerdem
haben intraindividuelle Schwankungen, denen die Plasmaglukosekonzentration unterliegt und die
haufig eine Diagnosestellung erschweren, auf den HbA1c-Wert keine Auswirkung. Hinzu kommt
die bessere praanalytische Stabilitdt des HbA1c im Vergleich zu Glukose. Daher ist besonders fir
eine routinemafige Untersuchung von dlteren Menschen, die haufig undiagnostiziert und folglich
unbehandelt an Typ 2 Diabetes erkrankt sind, die Messung des HbA1c zur Diabetesdiagnose und
zur Einleitung einer entsprechenden Therapie gut geeignet.

Allerdings ist es essentiell, dass die verwendeten Testverfahren zur HbA1c-Bestimmung nach
internationalen Standards zertifiziert sind. Das verlangt auch die ADA in ihren Empfehlungen,
indem sie ausschlieBlich HbA1c-Werte zur Diagnose und Risikoeinschatzung zuldsst, die mittels
zertifizierten (durch das National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) (3)) und
standardisierten (im Bezug zur chromatografischen Methode die im Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) angewendet wurde) Messverfahren bestimmt werden. Nur so sind
diagnostische Aussagen in Bezug auf die angegebenen Grenzwerte zuldssig. Eine internationale
Arbeitsgruppe arbeitet an der weltweiten Standardisierung von HbA1c-Messverfahren durch die
Einflhrung einer Referenzmethode (4). Zur Verwendung dieser Methode wurde 2009 eine
gemeinsame Empfehlung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, diabetesDE und der Deutschen
Vereinten Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin veroffentlicht (5) auf die an

dieser Stelle verwiesen wird. Obwohl sich die Verwendung von zertifizierten und standardisierten
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Messverfahren zur HbA1c-Bestimmung fortlaufend verbreitet, ist deren Anwendung noch nicht

Uberall der Standard.

Abb.1 Flussdiagramm fiir Niichternglucose in mg/dl
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Leitlinie

* bei Diabetes-Symptomen zusatzlich sofortige Glukosemessung
** wenn eine Verfdlschung des HbA1c-Wertes zu erwarten ist (siehe Text), primér Diagnose durch Glukosemessung
Abb- 1 Abk.: NPG: Niichtern-Plasmaglukose, 2h-OGTT-PG: 2h-Plasmaglukose im oralen Glukosetoeranztest (75 g); mg/dl

Abb.2 Flussdiagramm fiir Niichternglucose in mmol/I

Symptome des Diabetes
(d.h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie)
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Leitlinie

* bei Diabetes-Symptomen zusatzlich sofortige Glukosemessung
** wenn eine Verfilschung des HbA1c-Wertes zu erwarten ist (siehe Text), primar Diagnose durch Glukosemessung
Abb. 2 Abk.: NPG: Niichtern-Plasmaglukose, 2h-OGTT-PG: 2h-Plasmaglukose im oralen Glukosetoeranztest (75 g); mg/dI
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Dariliber hinaus sind genetische, hamatologische und mit Erkrankungen einhergehende Faktoren
bekannt, die das HbA1c beeinflussen (6, 7) (Tab. 1). Zu den verbreitesten dieser Faktoren zdhlen
Hamoglobinopathien, Andmien und Erkrankungen bei denen ein beschleunigter Umsatz der roten
Blutkdrperchen auftritt. Folglich ist beim Vorliegen solcher Faktoren die Verwendung des HbA1c-
Wertes fir Diabetes-bezogene Diagnosen kritisch. Aufgrund einer veranderten Umsatzrate der
roten Blutkdrperchen und der Blutverdiinnung wdhrend der Schwangerschaft ist die Verwendung
des HbA1c-Wertes zur Diagnose von Gestationsdiabetes ungeeignet. Zudem gibt es Hinweise, dass
HbA1c-Spiegel mit steigendem Alter ansteigen (8). Allerdings sind die Ursachen dafiir und der
tatsachliche Ausmall des Anstiegs momentan nicht ausreichend untersucht, sodass sich die

aktuellen Empfehlungen keine Altersabhangigkeiten beinhalten.

Tab. 1 : Zustinde, die zu einer Verfilschung des HbA1c-Wertes fiihren

1. Hamoglobinvarianten (HbS, HbE, HbF, HbC, HbD u.a.)
Das jeweilige Ausmal der Stérung ist abhdngig von der verwendeten Methode zur
Bestimmung von HbA1c

2. Zustande mit erhOhter oder erniedrigter Lebensdauer der Erythrocyten (hdamolytische
Anamie, Eisenmangelanamie, Blutneubildung in Rahmen der Anamiebehandlung,
Lebererkrankungen, Nierenerkrankungen)

3. Chemische Modifikationen von Hamoglobin
Urdmie (carbamyliertes Hb), hochdosierte Dauertherapie mit Acetylsalicylsdure (acetyliertes
Hb)

4. Hemmung der Glykierung (z.B. Dauertherapie mit Ascobinsaure oder Vitamin E)
Die klinische Bedeutung dieses Phanomens ist nicht gut untersucht.

5. Schwangerschaft

Im Kindes- und Jugendalter sind die vorliegenden epidemiologischen Daten bezliglich des HbA1c
sehr begrenzt. Obwohl aktuelle Trends die Zunahme von Ubergewicht, Typ 2 Diabetes und
Diabetesmischformen im Kindesalter aufzeigen, erkranken Kinder vor allem an Typ 1 Diabetes. Die
Manifestation von Typ 1 Diabetes prasentiert sich Ublicherweise mit akuten Symptomen
(Gewichtsverlust, Ketonurie, hohe Serumglukosespiegel), die keiner zusatzlichen Absicherung der
Diagnose durch HbA1c- oder OGTT-Messungen bedarf.

Eine Arbeitsgruppe der DDG hat die Anwendbarkeit des HbA1c-Wertes zur Diagnose des Diabetes
geprift. Trotz der offensichtlichen methodischen Vorteile des HbA1c-Wertes konnte sich die
Arbeitsgruppe zum jetzigen Zeitpunkt nicht entschlieBen, die ADA-Empfehlung in vollem Ausmalf3
zu Ubernehmen. Grund hierfiir ist hauptsachlich die Tatsache, dass die Schnittmengen zwischen
Patienten, deren Diabetes in verschiedenen Populationen mit Glukose bzw. mit HbA1lc

diagnostiziert wird sehr variabel und zum Teil erstaunlich gering sind (9-11). Der Bedarf an
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epidemiologischer Forschung zu diesem Thema ist, vor allem in der deutschen Bevolkerung, noch
erheblich.

1. Aus den vorliegenden Daten lassen sich jedoch mit ausreichender Sicherheit zwei
Aussagen ableiten: (1) Die Spezifitdt eines HbAlc > 6,5% gro3 genug, dass damit die
Diagnose Diabetes gestellt werden kann. (2) Die Sensitivitat eines HbA1c < 5,7% ist grof3
genug, dass damit der Ausschluss der Diagnose Diabetes moglich ist. Damit eignet sich
HbA1c als priméares Diagnostikum um einen Diabetes mit groBer Sicherheit auszuschlieflen
und die Diagnose bei einem Teil der Patienten zu stellen.

2. Bei Patienten mit HbA1c 5,7-6,4 empfiehlt die Arbeitsgruppe, den Diabetes und seine
Vorstadien durch Messung der Glukose nach herkdmmlichen Kriterien zu stellen (Abb.1,
Abb. 2).

3. Der HbA1c-Wert kann zur Diabetesdiagnose nur verwendet werden, sofern standardisierte
Messverfahren und eine angemessene Qualitatskontrolle verwendet werden.

4. Die HbA1c-Messung zur Diagnose des Diabetes sollte bei allen Personen erfolgen, die im
Deutschen Diabetes-Risiko-Test ein erhdhtes Diabetesrisiko haben. Dieser Test wurde an
einer deutschen Population entwickelt und validiert (12-14).

5. Bei Vorliegen von Diabetes-Symptomen (Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie) ist die
Diabetesdiagnose primar durch Glukosemessung zu stellen.

6. Auch bei Zustianden, die zur Verfdlschung der HbA1c-Werte fiihren, ist die

Diabetesdiagnose primar durch Glukosemessung zu stellen (Tab. 1).
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