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Nicht mehr niichtern messen miissen?

Vor- und Nachteile von Blutglukose oder HbA1c zur Diabetesdiagnose

Fiir die Diabetesdiagnose galt die
Bestimmung der Niichternplasma-
glukose als Goldstandard, fiir die
Einstellung des Blutzuckers das
HbAic. Unter bestimmten Voraus-
setzungen empfiehlt die Schweize-
rische Gesellschaft fiir Diabetologie
und Endokrinologie das HbAic auch
zur Diagnose des Diabetes. Was
bedeutet dies fiir die Praxis, und
welche Vor- und Nachteile haben
die verschiedenen Methoden?

Lange galt die Bestimmung der Niich-
ternplasmaglukose (NPG) als Goldstan-
dard fiir die Diabetesdiagnose (1). In
einer 2011 publizierten Stellungnahme
sprach sich die Schweizerische Gesell-
schaft fir Diabetologie und Endo-
krinologie (SGED) fiir die Einfithrung
des HbA1c als Diagnoseparameter fir
Diabetes und Pridiabetes aus (2). Die
SGED iibernahm damit die Diagnose-
kriterien der American Diabetes Asso-
ciation (ADA). Ein HbA1c von 5,7 bis
6,4 Prozent gilt als Pradiabetes, ab
6,5 Prozent als Diabetes (Tabelle 1).

Test bestatigt werden.»

Die Befurworter der HbAic-Messung
zur Diabetesdiagnose betonen vor
allem die einfachere Durchfithrung
gegentiber der NPG beziehungsweise
dem oralen Glukosetoleranztest (0GTT).
So betont der Labormediziner David B.
Sacks vom NIH im ADA-Journal «Dia-
betes Care» (3), dass die Voraussetzung

des mindestens achtstiindigen Fastens
vor der Blutentnahme fiir die NPG ein
erhebliches Problem darstelle. Er fiihrt
als Beispiel eine Studie an, wonach
in einem medizinischen Zentrum nur
3 Prozent der Patienten mittels NPG auf
Diabetes gescreent werden konnten,
der Rest nur mit dem weniger aussage-
kraftigen Gelegenheitsblutzuckerwert.
Waihrend es sich bei diesem Umstand
moglicherweise um ein logistisches
Problem handelt, welches in Schweizer
Hausarztpraxen vermutlich weniger
bedeutend ist als in einer US-amerika-
nischen Ambulanz, beschrinken Varia-
bilitat und mangelnde Reproduzierbar-
keit die Aussagekraft der NPG-Befunde
in jedem Fall.

Schwankungen

der Glukosemesswerte

So berichtet Sacks, dass in einer Studie
nicht bei allen Probanden, die einen
NPG-Wert > 7,0 mmol/l in der ersten
Messung aufwiesen, dieser auch in
einer zweiten Messung zwei Wochen
spater bestitigt werden konnte: Nur
bei 7 von 10 lag der NPG-Wert auch
nach der erneuten Messung iiber dem
Grenzwert.

NPG-Werte konnen uberdies bei der
gleichen Person von Tag zu Tag
schwanken. Legt man beispielsweise

«Verdachtige Niichtern-Plasmaglukosewerte miissen in einem zweiten

einen Variationskoeffizienten (Stan-
dardabweichung dividiert durch den
Mittelwert) von 5,7 Prozent zugrunde,
konnten bei einer Person mit einem
NPG-Wert > 7,0 mmol/l in Wahrheit
Werte von 6,1 bis 7,8 mmol/l vorliegen —
und dies innerhalb des 95-Prozent-Kon-
fidenzintervalls, ohne die wenig wahr-

scheinlichen, aber nicht unméglichen
5-Prozent-Ausreisser jenseits der ubli-
chen Wahrscheinlichkeitsgrenze.

Auch Faktoren wie Medikamente,
Fehler bei der Blutentnahme, Mahl-
zeiten kurz vorher, lingeres Fasten,
Sport oder einfach nur der Stress bei
der Parkplatzsuche vor dem Arzttermin
konnten den NPG-Wert verfilschen,
schreibt Sacks. Als weiteren kritischen
Punkt sieht er die Abnahme der Gluko-
sekonzentration in einer Vollblutprobe
tber die Zeit. Sie betrdgt bei Zimmer-
temperatur in der Regel 5 bis 7 Prozent
pro Stunde. In den ersten beiden Stun-
den nach der Blutentnahme stoppe
Fluorid diesen Prozess entgegen land-
laufiger Meinung nicht, gibt Sacks zu
bedenken. Dies sei erst nach vier Stun-
den der Fall. Um die Zellen vom Plasma
zu trennen und den Glukoseabbau
damit zu stoppen, sei eine Zentrifuga-
tion zwar effektiv, aber unpraktisch,
meint der amerikanische Autor. Ob die
korrekte Behandlung von Blutproben
zum Zweck der Glukosebestimmung in
den Praxislabors der Schweiz dhnliche
Probleme aufwirft wie in den USA, sei
dahingestellt, doch eine gewisse biolo-
gisch bedingte Variabilitdt der NPG-
Werte ist iiberall eine Tatsache.

Schwankung von HbAi.-Messwerten
Auf den ersten Blick liegen die Vorteile
der HbAic-Messung auf der Hand: Es
kann in einer Vollblutprobe unabhan-
gig von Tageszeit und Nuchternstatus
bestimmt werden, und der Wert ist recht
stabil. Faktoren wie Tageszeit, Aktivi-
tat, Erkrankungen, Stress und Ernih-
rung unmittelbar vor der Blutentnahme
spielen praktisch keine Rolle. Auch die
Lagerung der Blutprobe fihrt nicht zu
grosseren Abweichungen, denn das
HbAc bleibt bei 4°C fur eine Woche
stabil, bei -70° C sogar fir mindestens
ein Jahr.
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Tabelle 1:
NPG- u
zur Dia

normal

Diabetes

Quelle: SGE!

< 5,6 mmol/l <57%
>5,6-6,9 mmol/l >5,7-6,47
>7,0 mmol/l > 6,5%

D 2011 (2)

nd HbAi-Grenzwerte
betesdiagnose

Niichternplasmaglukose ~ HbAxc

«Es gibt viele Griinde fiir ein falsch hohes HbA1c.»

10 ARs

Allerdings ist das HbA1c nicht bei allen
Personen fur eine Diabetesdiagnose
nicht  bei
Schwangeren sowie bei Storungen des

geeignet, beispielsweise
Blutbilds, wie sie bei Patienten mit
chronischen Nieren- oder Lebererkran-
kungen, pernizioser Andmie, Eisen-
mangelanimie, Sichelzellanimie oder
Thalassimie auftreten. Auch kirzlich
durchgemachte starke Blutungen oder
Bluttransfusionen  verfalschen den
HbA1-Wert und konnen zu Fehldia-
gnosen fuhren.

Ein weiteres Problem ist die Messge-
nauigkeit. Wihrend es bei der Verwen-
dung von HbA1c als Monitoringpara-
meter in erster Linie auf den langfristi-
gen Trend und weniger auf einen ganz
exakten absoluten Messwert ankommt,
zihlt bei einer diagnostischen Messung
jeder Zehntelpunkt. Die SGED weist
darum ausdriicklich darauf hin, dass
der HbA1c-Wert zum Zweck der Dia-
betesdiagnose nur mit standardisierten
Testverfahren ermittelt werden diirfe.

Verschiedene Messmethoden liefern
namlich durchaus unterschiedliche Mess-
werte. So ergab eine US-amerikanische
Studie, dass die Abweichung des HbA .-
Werts zwischen verschiedenen Test-
gerdten im Praxis- und im Zentrallabor
im Mittel 0,6 Prozent betrug, Abwei-
chungen bis zu 1,4 Prozent kamen
vor (4). Angesichts der Tatsache, dass
zwischen den neu definierten Grenz-
werten < 5,7 (kein Pridiabetes) und
> 6,5 (Diabetes) nur 0,8 Prozentpunkte
liegen, ist dies durchaus ein relevantes
Problem. So sah man sich im Februar
2011 auf der Website von Lab Tests
Online (www.labtestsonline.org) zu
einer Warnung vor nicht zertifizierten
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Messmethoden veranlasst, nachdem
HbA 1c-Messungen zur Diabetesdiagnose
bereits auf Gesundheitsmessen, in Drug-
stores oder auf gesponserten Wellness-
Aktionen in den USA mit nicht dafir
geeigneten Messgeriten durchgefihrt
worden waren.

Die Messung des HbA1c in den Praxis-
labors der Schweiz ist iibrigens verldss-
licher als jenseits des grossen Teichs. In
der Schweiz kommen im Wesentlichen
nur vier verschiedene Praxislaborge-
rate zum FEinsatz. In entsprechenden
Ringversuchen zeigte sich, dass mit
Abweichungen von maximal = 0,5 Pro-
zent zu rechnen ist; nur bei einem fiinf-
ten, weniger verbreiteten Gerit, bei
dem mehrere manuelle Pipettierschritte
erfolgen, lag die Abweichung bei maxi-
mal = 1 Prozent (5).

Mehr Diabetiker geméss HbA1c?
Befiirworter der Diabetesdiagnose per
HbAic hoffen, damit vormals uner-
kannte Diabetiker aufzusptiren. Ob
das tatsichlich so ist oder ob mogli-
cherweise eine Phase der Uberdiagnos-
tizierung eingeldutet wird,
bleibt abzuwarten.

An der Jahrestagung der
Schweizerischen Gesellschaft
fur Klinische Chemie 2010 war zu
horen, dass die Einfithrung des HbA1c
als zusidtzlicher Diagnoseparameter
neben der einmaligen NPG-Bestimmung
zu einer Steigerung der Diabetespra-
valenz um sagenhafte 253 Prozent bei
den tiber 60-Jahrigen fithren wiirde (6).
Im Rahmen der Schweizer Seniorlabor-
Studie hatte man bei 899 offenbar nicht
diabetischen Personen im Alter von 60
bis 96 Jahren einmalig den NPG- und
HbA1-Wert bestimmt. Gemiss NPG
sah es folgendermassen aus: 71 Prozent
gesund, 26 Prozent pradiabetisch, 3 Pro-
zent Diabetiker. Gemiss HbA1c waren

zent einen normalen und 14 Prozent
einen pradiabetischen HbA1c auf. An-
ders ausgedriickt: Hitte man nur den
NPG-Wert bestimmt, wiren 60 Pro-
zent der Diabetiker in diesem Kollektiv
unentdeckt geblieben, hitte man nur
den HbA1.-Wert bestimmt, blieben
8 Prozent unentdeckt.

Auf der anderen Seite gibt es auch
Studien, wonach der HbA1-Wert ein
guter diagnostischer Parameter sei, der
sich bei mehreren tausend Probanden
als zuverldssig erwiesen habe (7). Auch
besteht die Aussage, dass mittels HbA1c-
Messung weniger Pridiabetesfalle als
mittels NPG-Messung erfasst wiirden (8).
Ausserdem mehren sich die Stimmen,
dass der HbA1-Wert und der NPG-
Wert unterschiedlichen Risikoprofilen
entsprachen (9). Keine Frage scheint es
fir den eingangs genannten Labor-
medizier David B. Sacks zu sein. Er geht
jedenfalls davon aus, dass die Diagnose
per HbAic zu einem Anstieg der als
Diabetiker erkannten Personen fithren
wird.

Gegeniiber dem oralen Glukosetole-
ranztest (0GTT) schneidet das HbA1c
zur Diabetesdiagnose ibrigens eher
schlecht ab. Dies ergab die Auswertung
von HbA1c- und oGTT-Resultaten einer
4-Jahres-Kohorte mit 522 Ubergewich-
tigen mit gestorter Glukosetoleranz zu
Studienbeginn. Demnach wies das HbA:c
fiir den Schwellenwert < 6,5 Prozent im
Vergleich zu einem zweimaligen oGTT
eine Sensitivitit von 35 bis 47 Prozent
auf. Anders ausgedriickt: Rund 60 Pro-
zent der Diabetiker wiren unerkannt
geblieben, wenn man nur den HbAic
gemessen und keine oGTT durchge-
fithrt hitte (10).

HbA1c und Lebensalter
Es gibt Hinweise darauf, dass der
HbA1-Wert mit dem Alter ansteigt.

«Es ist fraglich, ab welchem Schwellenwert hohere HbAi.-
Spiegel im Alter als krankhaft zu betrachten sind.»

nur noch 32 Prozent gesund, aber
61 Prozent pradiabetisch und 7 Prozent
Diabetiker. Gleichzeitig wurde deutlich,
dass HbAi-Werte und NPG nicht
unbedingt korrelieren: 18 Prozent der
gemiss NPG pridiabetischen Personen
hatten einen normalen HbAic. Unter
den «NPG-Diabetikern» wiesen 3 Pro-

Insofern ist bis anhin auch die Frage
offen, ab welchem Schwellenwert ho-
here HbA1c-Spiegel im Alter tiberhaupt
als krankhaft zu betrachten sind. Ur-
sachen und tatsichliches Ausmass des
Anstiegs seien aber noch unbekannt,
sodass es zurzeit noch keine altersab-
hiangigen Grenzwerte gebe, schreibt die
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Das HbAic wird hier also eher als

Tabelle 2: Screeninginstrument fir Diabetes gese-

Wann ist die HbAic-Messung zur Diabetesdiagnose nicht geeignet? hen, wihrend man sich bei der Dia-
gnose doch lieber auf NPG oder oGTT
verlassen sollte. Ahnlich sieht das Pro-
fessor Peter Diem, Direktor und Chef-

arzt der

1. Hdmoglobinvarianten (HbS, HbE, HbF, HbC, HbD u.a.); Ausmass der Verfalschung ist abhdngig
von der verwendeten Methode zur Bestimmung von HbAic

2. Zustande mit erhohter oder erniedrigter Lebensdauer der Erythrozyten (hdmolytische Universitatspoliklinik ~ fiir

Andmie, Eisenmangelandmie, Blutneubildung in Rahmen der Andmiebehandlung, Leber- Endokrinologie, Diabetologie und Kli-

erkrankungen, Nierenerkrankungen) nische Erndhrung am Inselspital Bern:

«Screening mittels HbAuc ist fiir mich
3. schwere Leber- oder Niereninsuffizienz eine sehr gute Option. Fiir die Diagnose
4. chemische Modifikationen von Hamoglobin: Urdmie (carbamyliertes Hb), hoch dosierte eines Diabetes mellitus muss meines
Dauertherapie mit Acetylsalicylsiure (acetyliertes Hb) Erachtens irgendwann der Blutzucker
erhoht sein. Es gibt einfach zu viele
Griinde fiir einen falsch hohen HbA .-

Wert.» &

5. Hemmung der Glykierung (z.B. Dauertherapie mit hohen Dosen Ascorbinsdure oder Vitamin E)
6. Interferenz mit Eisenmangel ergibt falsch hohen HbAic-Wert

7. Schwangerschaft, Typ-1-Diabetes, mit zystischer Fibrose assoziierter Diabetes

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DGG)
in einer Stellungnahme (11). Die DGG
betrachtet den HbAi-Wert aber zur
routinemassigen Untersuchung alterer
Personen als gut geeignet, zumal in die-
ser Altersgruppe Diabetes haufig unter-
diagnostiziert ist. Eine Grossenordnung
des physiologischen HbA1c-Anstiegs mit
dem Alter gibt die SGED in ihrer Stel-

lungnahme an, namlich +0,4 Prozent
bei einem Alter tiber 70 Jahre.

Auch auf der anderen Seite des Alters-
spektrums wird iber den HbA1c-Wert
zur Diabetesdiagnose diskutiert. So
warnte die pddiatrische Endokrino-
login Joyce Lee von der Universitit
Michigan im «Journal of Pediatrics» vor
dem Gebrauch des HbAi-Grenzwerts
fur Erwachsene zur Diabetesdiagnose
bei Kindern und Jugendlichen (12). Im
Vergleich mit der NPG-Bestimmung
dem HbA1-Grenzwert
> 6,5 Prozent nur jeder zweite jugend-
liche Typ-2-Diabetiker erkannt. Lee
hatte die Resultate beider Verfahren bei
1156 ubergewichtigen und adipdsen

wurde mit

Jugendlichen im Alter von 12 bis
18 Jahren verglichen. Allenfalls miisste
demnach der diagnostische HbA1c-
Grenzwert fiir Kinder und Jugendliche
gesenkt werden, aber Joyce Lee emp-
fiehlt, weiterhin beim NPG- und oralen
Glukosetoleranztest zu bleiben.

Konsequenzen fiir die Praxis

Im Gegensatz zur SGED hat sich die
DGG den Empfehlungen der ADA
nicht vollstindig angeschlossen: «Trotz
der offensichtlichen methodischen Vor-
teile des HbA1c-Werts konnte sich die
Arbeitsgruppe zum jetzigen Zeitpunkt
nicht entschliessen, die ADA-Empfeh-
lung in vollem Ausmass zu tibernehmen»,

«Der Grenzwert fiir HbAu. fiir eine Typ-2-Diabetes-Diagnose bei Kindern
und Jugendlichen ist unbekannt.»

heisst es in der DGG-Stellungnahme (11).
Begriindet wird die Zuriickhaltung vor
allem mit der Tatsache, «dass die Schnitt-
mengen zwischen Patienten, deren Dia-
betes in verschiedenen Populationen
mit Glukose beziehungsweise mit HbAic
diagnostiziert wird, sehr variabel und
zum Teil erstaunlich gering sind». Die
praxisrelevanten Punkte fasst die DGG
folgendermassen zusammen:

HbA1c-Werts
> 6,5 Prozent ist fiir die Diagnose

% Die Spezifitit des

Diabetes gross.

% Die Sensitivitit des HbA1-Werts
< 5,7 Prozent ist gross genug, um
Diabetes auszuschliessen.

% Bei einem HbAi-Wert von 35,7 bis
6,4 sollte Glukose nach herkomm-
lichen Kriterien bestimmt werden.

< Bei Diabetessymptomen (Gewichts-
verlust, Polyurie, Polydipsie) sollte
primir eine Glukosemessung erfol-
gen, ebenso bei HbAic-verfalschen-
den Umstinden (Tabelle 2).

Renate Bonifer
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