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Zusammenfassung

v

Ziel dieses Positionspapiers ist es, kritische Aspekte
bei der HbA1c-Messung zu beleuchten und Schrit-
te zu einer weiteren Verbesserung in der Qualitét
und Vergleichbarkeit der Messung dieses zentralen
Parameters der Diabetologie aufzuzeigen. Der Fo-
kus dieser Stellungnahme liegt auf methodologi-
schen/analytischen Aspekten und nicht auf der In-
terpretation oder der klinischen Bedeutung dieses
Messwerts.

Abstract

v

Aim of this position statement is to highlight cri-
tical aspects of the measurement of HbA1c and to
indicate steps towards and improvement in qual-
ity and comparability of the measurement of this
important parameter. The focus of this statement
is on methodological/analytical aspects and not
on interpretation and the clinical importance of
this parameter.

Einleitung

v

Ziel dieses Positionspapiers der neu gegriindeten
Kommission fiir Labordiagnostik in der Diabetolo-
gie der DGKL und DDG (KLD) zur HbA1c-Messung
(ADHA) ist es, kritische Aspekte bei der HbAlc-
Messung zu beleuchten und Schritte zu einer wei-
teren Verbesserung in der Qualitdt und Vergleich-
barkeit der Messung aufzuzeigen. Der Fokus dieser
Stellungnahme liegt auf methodologischen/analy-
tischen Aspekten dieses zentralen Parameters der
Diabetologie und nicht auf der Interpretation oder
der klinischen Bedeutung dieses Messwerts. Die
Arbeit der KLD soll zu einer Aktualisierung der
DDG-Leitlinien und der Nationalen Versorgungs-
leitlinie Typ-2-Diabetes beitragen [1].

Stand der Dinge

v

Die Beobachtung in der Praxis zeigt, dass trotz
langjahriger Standardisierungsbemiihungen der
HbA1c-Messung (die zu einer signifikanten Ver-
besserung der Situation gefiihrt haben) in vielen
Féllen (auch bei Verwendung der gleichen Blut-
probe!) die Messergebnisse, die mit verschiede-
nen Analysemethoden erhalten werden, in einem
klinisch relevanten Ausmal$ voneinander abwei-
chen: Sie differieren oft mehr als 0,5 %-Punkte |

5mmol/mol voneinander. Dabei kénnen die Er-
gebnisse bei Verwendung der gleichen Laborme-
thode ebenfalls in einem solchen Ausmaf3 vonei-
nander abweichen.

Die Einfithrung des IFCC-Standards vor ca. 10 Jah-
ren diente nicht zur Optimierung der tdglichen
Messung im Labor, sondern war die Umsetzung ei-
ner EU-Empfehlung zur Riickfiihrbarkeit der be-
nutzten Methode auf einen internationalen Stan-
dard mit einer ,tertidren“ Methode (Traceability);
diese tiberpriift die Richtigkeit der Methoden fiir
den Hersteller (inklusive der verwendeten Re-
agenzien) und hat nichts mit Variabilitdt und ana-
lytischer Sensitivitdt der Methode im Alltag zu tun.
Dabei hat die Bundesdrztekammer erst 2009 emp-
fohlen, neben der klassischen Einheit (%) auch die
Einheit der Referenzmethode (mmol/mol) zu ver-
wenden.

Die Standardisierung hat nicht direkt die Prazision
verbessert, sondern primdr die Richtigkeit. Dass
die Prazision in den letzten Jahren besser gewor-
den ist, liegt vermutlich vorrangig daran, dass es
infolge der Standardisierung zu Marktaustritten
von ,schlechteren“ Methoden gekommen ist. Es
gibt immer weniger Anbieter von HbA1c-Metho-
den/-Reagenzien/-Systemen, und kritische Me-
thoden (v.a. dltere Elektrophorese-Methoden und
einige affinitdtschromatografische Reagenzien)
sind fast vom Markt verschwunden. Bei den Teil-
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nehmern (n=27) an einem internationalen Ringversuch (,,College
of American Pathologists“) fanden sich folgende Analytik-Herstel-
ler: Abbott, Alere, Beckman, Biorad, Roche, Sebia, Siemens, Tosoh,
Trinity und Ortho, d.h. nur noch 10 Hersteller bei 27 Resultaten.
Bei den Methoden fanden sich sogar nur noch fiinf: HPLC (Bio-
Rad, Tosoh, Trinity), Immunologisch (Abbott, Beckman, Roche Di-
agnostics, Siemens) und 1x Affinititschromatografie (Axis-
Shield) und neuerdings auch eine Kapillarelektrophorese (Sebia)
sowie eine enzymatische Methode (Abbott enzymatisch). Der
Markt ist demnach anscheinend weitgehend zwischen HPLC-
und immunologischen Methoden aufgeteilt.

Methoden zur HbA1c-Messung

v

Die Methoden, die fiir die HbAlc-Messung verwendet werden,
unterscheiden sich in der Analysemethodik wesentlich stiarker
voneinander als z.B. diejenigen, die fiir die Glukosemessung zur
Verfiigung stehen. Dies bedeutet, die Fehlerquellen/Probleme
die mit der jeweiligen Messtechnik auftreten konnen, unter-
scheiden sich erheblich von Methode zu Methode. Dabei sind
diese Schwierigkeiten nur entsprechenden Methodenspezialis-
ten und den Herstellern im Detail vertraut, d. h. sie werden nicht
offen kommuniziert. In Labors wird bei der Glukosemessung iib-
licherweise ein Variationskoeffizient (VK) von <2 % erreicht. Der
VK hdngt bei der HbA1c-Messung von der Methode ab, dabei ist
der Bias, d.h. die Abweichungen unterschiedlicher Methoden
voneinander, wahrscheinlich gréRer als bei der Glukosemessung
(s.u.).

Bei den Methoden stellt die Massenspektrometrie die Referenz-
methode dar. In der Praxis werden - wie oben dargestellt - aber
iiberwiegend immunologische/HPLC-Methoden verwendet. Da-
bei sind immunologische Methoden anscheinend unpraziser als
die HPLC-Methoden. Unklar ist, welche Methodik wie hdufig in
der Praxis verwendet wird, d.h. werden (giinstigere) Methoden
bevorzugt?

Praktisch alle Hersteller betonen, dass ihre Methode anhand
der IFCC-Referenzmethode abgeglichen wird und daher die Um-
rechnung in NGSP-Werte anhand der ,Master-Equation* erfolgen
kann. Dieser ,Standardisierungsprozess“ hat gegeniiber der Si-
tuation vor der Einfithrung des IFCC-Standards zu der erwdhnten
Verbesserung der Vergleichbarkeit gefiihrt. Da die Methoden
selbst aber nicht standardisiert sind, sondern durch Verwendung
eines Kalibrators die Messwerte auf einen Standardwert bezogen
werden, hat die Standardisierung nicht zu einer wirklichen Pro-
blemlésung gefithrt. Aus analytischer Sicht kann eine perfekte
Vergleichbarkeit nicht erreicht werden: Bei der Affinitatschro-
matografie wird ab einem gewissen HbA1lc-Level auch die Sei-
tenkettenglykierung gemessen. Die Chromatografie ist im Ver-
gleich zu friiher deutlich ,entstort“ worden, hat aber per se eine
analytische Unspezifitit im Hinblick auf den Analyten. Die Im-
munoassays sind zwar sehr analytspezifisch, hatten aber vor al-
lem in der Vergangenheit eine deutlich schlechtere Prdzision. In
den USA (und in den Niederlanden) wurde versucht, mit einem
Versand von Vollblut mit Standard-HbAlc-Werten einen Ab-
gleich zwischen den Labors zu erreichen. Der Aufwand wird in
Anbetracht der Vielzahl der Labore in Deutschland als nicht
machbar betrachtet. In der Praxis werden von den Labors, die
bei den Messungen erhaltenen ,wahren“ HbAlc-Werte (die
deutlich niedriger sind als die berichteten) {iblicherweise auf die
»gewohnten“ hochgerechnet, d. h. die mit der [FCC-Standardisie-
rung erhaltenen Messergebnisse werden mit einem Faktor um-
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gerechnet. Es hat in der Vergangenheit Versuche gegeben, einen
Index zwischen gemessenem HbA1c-Wert und der oberen Refe-
renzbereichsgrenze/dem Mittelwert des Referenzbereichs zu kal-
kulieren, um eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen. Da es
keine ,richtigen“ Referenzbereiche gibt (s. u.), hat sich dies nicht
durchgesetzt.

Diabetesdiagnose und Leitlinien

v

In den Leitlinien der DDG wird in dem Abschnitt zur Diagnose des
Diabetes die Verwendung der HbA1c-Messung als eine Option an-
gegeben. Diese prinzipiell attraktive Option erscheint durch mess-
technische Fragen (=Bestimmungsmethoden sind nicht ausrei-
chend zuverlassig) in der Realitdt problematisch zu sein, d.h., die
diagnostische Sensitivitit der HbA1lc-Messung ist im Vergleich
zur Niichtern-Blutglukose und dem oGTT (insbesondere bei Risiko-
patienten) am niedrigsten. Unter Verwendung aller drei Parameter
hat HbA1c eine ,, 100“%ige diagnostische Spezifitdt nur bei Werten
>7,0%. Daher sollten bei Verwendung aller drei Parameter zur Di-
agnostik die Ergebnisse mit einem ,,oder* versehen werden und bei
klinischer Inplausibilitdt sollte eine Wiederholung oder ein zwei-
tes Kriterium genutzt werden. Weiterhin kommt es zu Interferen-
zen bei der Analyse oder der Interpretation der HbA1c-Werte [3].
Die Gefahr, die gesehen wird, ist die einer Uber- oder Unterthera-
pie infolge falscher Diagnosestellung. Zu diesem Diabetes-Diag-
noseansatz (dabei liegt der Fokus auf der Diagnose des Typ-2-
Diabetes) gibt es nur wenige gute und aktuelle Untersuchungen,
d.h. die Evidenzlage ist moderat. Insgesamt betrachtet, wird aus
methodischen Griinden die alleinige Verwendung der HbAlc-
Messung zur Diabetesdiagnose kritisch gesehen.

Ringversuche

v

Zur Beurteilung der langfristigen Giite der Stoffwechselkontrolle
gibt es bisher fiir den praktisch titigen Kollegen in Klinik oder Pra-
xis (auBer der Teilnahme an Ringversuchen) keine Mdglichkeit,
Aussagen zur Richtigkeit der HbA1c-Messungen zu erhalten. Lei-
der gibt es bisher keine systematischen Auswertungen (auch nicht
von Ringversuchen) zu Ergebnissen, die mit verschiedenen Metho-
den erhalten werden. Im Prinzip sollten bei den Ringversuchen
(und dem dafiir genutzten Ringversuchsmaterial, dessen Zielwerte
mit der Referenzmethode festgelegt wurden) alle Methoden ver-
gleichbare Werte ergeben. Die Ergebnisse der Ringversuche wei-
sen aber erhebliche Unterschiede bei den verschiedenen HbAlc-
Messmethoden auf (auch innerhalb der Methoden).

Bei den Ringversuchen ist das Ziel, dass 95 % aller Teilnehmer die-
se Kontrolle bestehen. Die Vergleichbarkeit der Messergebnisse
bei einem aktuellen Ringversuch von INSTAND (mit Vollblut-
proben mit Referenzmethoden-Zielwert) ist aber eher schlecht
(© Abb.1a).

In © Abb. 1b sind die Ergebnisse des ersten Ringversuchs 2015
mit Proben des Referenzinstituts fiir Bioanalytik (RfB) gezeigt.
Dabei haben von 778 Teilnehmern 95,7 % bestanden. Allerdings
weichen die mit den Methoden 4, 5 und 7 gemessenen HbA1c-
Werte deutlich von den mit Methode 1 (Immunologie) und Me-
thode 3 (HPLC) erhaltenen Werten ab (vergleichbare Aussagen
auch bei © Abb. 1a). Die immunologischen Methoden sind deut-
lich unpraziser als die HPLC-basierten Methoden.

Die Vorgaben der RiLiBAK zur internen Qualititskontrolle betra-
gen +10%, das bedeutet, dass ein HbAlc-Wert von 6,5% von 5,8
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HbA1c mmol/mol Oktober 2014 Probe A (RMW =36,5 mmol/mol)

Analyt  HbA1lc

M Kit N

778 1,00

13 22 323
14 336
280 29,0
28 5,30

Min 16.P

333
35,5
344
333
336
343
34,4
34,0
330
34,0
332
31,0
36,4
293

50.P

35,5
36,7
36,6
359
37,2
37,6
36,6
35,0
BN
35,0
35,0
32,0
388
32,0

85
+ * 16 31,1

80— . 32 31,1
2 124 32,0
18 31,2
94 31,0
9 320

75

26 29,0
23 33,0
4 13 27,7

70

65 +

Mthode Alle Methoden

20 30

i
S

50

84.p

38,0
38,4
39,1
37.9
40,8
38,9
39,7
37,0
37,0
36,6
37,7
33,0
40,2
334

Erfolgsquote 95,7 % Ausreisser 11

72,7
42,6
41,0
72,7
43,0
41,0
65,0
39,0
37,0
64,0
Bl
34,0
41,0
50,8

80

Prillttst

L

-

60

+

Y

+
+++
i
2 f ot
T
ke
N T,
g
# *lng
+
+
+
NV RWWWW o s oo

4+ Probe B (RMW = 62,2 mmol[/mol)

60 — M
Alle

Kit N Min 16.P

778 1,00 61,8
13 22 628 6456
28 14 56,3 60,1
30 280 6,70 63,0
38 28 730
128 16 61,4
328 32 334
2 124 7,60
18 59,6
94 35,0
9 59,0
26 59,0
23 63,0
4 13 550

50.P

64,4
66,1
64,6
65,0
63,2
64,0
64,8
63,9
62,0
64,0
63,0
62,0
68,0
57.9

55—

59,9
61,7
60,3
61,8
61,0
62,0
59,6
60,0
65,0
56,5

30 35 40 45 50
Median +/- 30%

NUBRWWWW— = = =~
w
@<

a b

I
S
o
S
%
S

84.p

67,0
68,9
67,2
67,0

40

154
76,0
67,2
91,5
89,0

154
67,6
69,0
65,0
77,0
67,0
65,0
72,0
77,0

& )

20 30

69,6
67,4
67,1
65,0
64,0
65,9
65,8
64,0
71,6
60,5

40 50 mmol/mol

A

778
mmol/mol B
64,6
3,42
5,30

Teilnehmerzahl

Probe/Einheit A
Mittelwert 357
Standardabweichung 2,59
Variationskoeffizient 7.25

B
+*+g*—++f*+*+.

Abb.1 aErgebnisse eines Ringversuchs im Oktober 2014 (INSTAND e. V.). b Ergebnisse eines Ringversuchs im Januar 2015 (RfB). Farbe kodiert Hersteller |

Kit. Abbildungen von den Homepages von Instand | RfB

bis 7,2% HbAlc streuen darf; die entsprechenden Werte fiir
die externe Qualitdtskontrolle sind +18%; d.h., ein gemessener
HbA1c-Wert darf bei gleichem Sollwert zwischen 5,3 und 7,8 %
variieren! Laut den DDG- und internationalen Leitlinien spricht
ein HbA1c-Wert 26,5 % diagnostisch fiir einen Diabetes mellitus,
ein HbA1c-Wert <5,7 % spricht gegen diese Diagnose.

Es scheint schwierig zu sein, eine Kombination aus nicht opti-
maler Prazision und methodologischen Unterschieden ,,wegzu-
standardisieren“. Die Ergebnisse mit immunologischen Metho-
den scheinen nicht einfach mit z.B. einer chromatografischen
Methode zur Deckung zu bringen zu sein. Unklar ist, warum
die Vorgaben zur Qualititskontrolle bei den RiLiBAK + 18 % be-
tragen und nicht 6% wie in den USA oder +10% wie in der
Schweiz.

HbA1c und EinflussgréRen

v

Eine Reihe von Grof3en, die hier nur kurz erwdhnt werden sollen,

beeinflusst den HbA1c-Wert:

» Genetik (z.B. haben Afroamerikaner einen um etwa 0,5%
HbA1c hoheren Referenzbereich)

» Andmie

» Eisenmangel

» Urdmie und Dialyse

Dazu kommt eine Altersabhdngigkeit des HbAlc-Werts bei

Nichtdiabetikern. Eine Analyse von Pani 2013 [4] zeigte einen

Unterschied von 0,6% bei Menschen <40 Jahren im Vergleich

zu solchen > 70 Jahren. Neue Auswertungen in Jena bestdtigen

diese Abhdngigkeit; dort wurde ein Unterschied von 0,47 % bei

Menschen <30 Jahren im Vergleich zu solchen > 70 Jahre beob-

achtet [5]. Diese Hinweise auf einen diabetesunabhdngigen An-

stieg der HbA1c-Werte mit dem Alter (und andere Einflussfak-

toren) sollten intensiver untersucht und ggf. bei Diagnose und

Therapieziel beriicksichtigt werden.

Praanalytik

v

Der Analyt HbA1c ist recht stabil, da die Glykierung irreversibel ist
und im menschlichen Blut kein Enzymsystem bekannt ist, das die
Glykierung ,riickgdngig” machen konnte. Vor allem bei chroma-
tografischen Methoden zeigt sich eine Stérung durch einen lange-
ren Transport der Proben bis zur Analytik vor allem in einer
»Nachglykierung“ (abhdngig von der Glukosekonzentration) und
dem Auftreten eines ,Alterungspeaks* (v.a. Gluthathionaddukte
des Himoglobins).

Storfaktoren

v

Der Einfluss von Medikamenten als Storfaktor auf das Ergebnis
der HbAlc-Messung ist bei Menschen mit und ohne Diabetes
schlecht untersucht [6, 7]. Es gibt z.B. in Jena eine grof3e Daten-
bank (mit Angaben zu 3000 Menschen mit 8000 Visiten), die
eine systematische Analyse auf Storfaktoren und Einflussgréf3en
(u.a. Diagnosen, Arzneimitteleinnahme mit Dosierung, weitere
Laborparameter) ermdglicht.

Referenzbereich

v

Nach unserem Verstdndnis haben die meisten Labore keine eige-
nen HbA1c-Referenzbereiche durch Messung einer relevanten
Anzahl von stoffwechselgesunden Probanden (>100) etabliert.
Dabei miisste auf eine addquate Altersverteilung der Teilnehmer
geachtet werden, ein Diabetes mit Durchfiihrung eines standar-
disierten OGTT (mit einer eigenen Problematik bei der Reprodu-
zierbarkeit) weitgehend ausgeschlossen und Informationen zu
den verwendeten Medikamenten gesammelt werden.
Theoretisch sollte jedes Labor ein eigenes, fiir seine Klientel ad-
dquates Referenzkollektiv zusammenstellen und seinen eigenen
Referenzbereich ermitteln. Da dies ist in der Praxis kaum mach-
bar ist, sollte bei Patienten mit grenzwertigen HbAlc-Werten
eine Diabetesdiagnose durch Nutzung anderer Parameter (z.B.
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Niichtern-Plasmaglukose und OGTT) und durch Einbeziehung
der Klinik des Patienten gesichert werden.

Aufgrund von Verdanderungen bei der Messtechnik (bei Verwen-
dung von anderem Referenzmaterial/Kalibrator) kann es zu Ver-
schiebungen im Referenzbereich iiber die Zeit hinweg kommen,
die zu klinisch relevanten Problemen fiihren. In der Praxis wer-
den Patienten unter Umstidnden zu einer Therapieintensivierung
angehalten (=Therapieeskalation oder -deeskalation) angehal-
ten, weil der HbA1c scheinbar oberhalb des individuellen Ziel-
werts liegt.

POCT-Systeme

v

Bei den in vielen Praxen genutzten POCT-Systemen gibt es Zwei-
fel an der erforderlichen Prdzision und Richtigkeit. Dabei ist zur
Realitdt der Nutzung von POCT-Systemen in Deutschland wenig
bekannt, d.h., in welchem AusmaR werden diese wo und wofiir
genutzt? Weiterhin ist der Sprachgebrauch nicht eindeutig, d. h.,
welche Systeme werden als POCT-Systeme eingestuft und welche
als Laborgerate? Welche Systeme miissen an Ringversuchen teil-
nehmen?

Noch weniger als bei den Labormethoden gibt es systematische
Untersuchungen zu POCT-Systemen unter den Bedingungen des
deutschen Gesundheitssystems. Aktuelle Publikationen aus den
Niederlanden zeigen, dass sich in der Praxis im Vergleich zu La-
bormessungen teilweise gute Ubereinstimmungen ergeben, teil-
weise aber auch erhebliche Unterschiede [8, 9]. Sandberg fordert
ein stringentes Qualitdtskontrollprogramm, wenn POCT-Systeme
im Monitoring und in der Diagnostik eingesetzt werden sollen
[10]. POCT-Messungen diirfen nach den DDG-Leitlinien bisher
nicht fiir die Diabetesdiagnostik verwendet werden (s.o.). Dafiir
sollen nur qualitdtsgesicherte und standardisierte Systeme ver-
wenden werden!

»Unplausible* HbA1c-Werte

v

Jede Praxis/Klinik hat Patienten mit ,,unplausiblen* HbA1c-Wer-
ten (d.h., die Plasmaglukosewerte passen nicht zum HbA1c). Es
fehlt ein analytischen Algorithmus zur Kldarung der Ursachen bei
diesen hdufig komplexen Patienten/Situationen [11].

Relevanz der HbA1c-Messung in Labors

v

In vielen Laboren wird die HbA1c-Messung als eine Messung un-
ter vielen anderen betrachtet, d. h., es gibt dort eher geringe Spe-
zialkenntnisse zu diesem Parameter. Wie kann diese Situation
gedndert werden? Fiir den Laborarzt ist es wichtig, dass die Pra-
zision und die Richtigkeit der verwendeten Methode noch in den
erlaubten Grenzen liegen.

MarktgroRRe

v

Es gibt keine Offentlich zugdnglichen Informationen zur Grof3e
des Marktes in Deutschland. Ausgehend von der Zahl der Labore,
die an den (kostenpflichtigen) Ringversuchen teilnehmen, gibt es
wohl 700 bis 800 in Deutschland, bei denen HbA1c-Messungen
durchgefiihrt werden. Moglicherweise kénnten die Hersteller
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Daten bereitstellen, in welchen Laboren wie viele HbA1c-Mes-
sungen erfolgen.

Ausgehend von der Annahme, dass es in Deutschland ca. 6 - 8 Mil-
lionen Patienten mit Diabetes gibt, bei denen realistisch ein- bis
viermal pro Jahr ein HbAlc gemessen wird, werden hierzulande
schdtzungsweise 10 Millionen HbA1c-Messungen pro Jahr durch-
gefiihrt. Wenn die Kosten pro HbA1c-Messung, die den Kostentra-
gern in Rechnung gestellt werden, 4 Euro (EBM) betragen, dann ist
die 6konomische Bedeutung dieses Marktes erheblich.

Viele der hier genannten Uberlegungen und Fragen treffen nicht
nur fiir Deutschland zu, sondern auch fiir die EU/International.

Diskussion und Ausblick

v

Die Standardisierung wurde als eine Art ,,Zauberlésung“ betrach-
tet fiir die methodischen Fragen bei der HbA1c-Messung. Dieser
Schritt hat eine deutliche Verbesserung gebracht, stellt aber kei-
ne Losung fiir alle Aspekte bei der HbA1c-Messung dar. In Zusam-
menarbeit mit Herstellern von HbA1c-Messmethoden sollen L6-
sungen fiir offene Fragen gefunden werden. In Anbetracht der
GroRe des HbA1c-Marktes, der Bedeutung des HbA1c in der Dia-
betologie und im Sinne der Sicherheit der Patienten sollte es ein
Interesse der Hersteller daran geben.

Im Kontrast zur klinischen Bedeutung der HbA1lc-Messung er-
fahrt diese in Deutschland relativ wenig wissenschaftliche Auf-
merksamkeit, d.h., es gibt unserer Kenntnis nach keine For-
schungsgruppen, die sich um dieses Thema kiimmern und kein
unabhdngiges Referenzlabor dafiir.

Durch ein Treffen an einem runden Tisch sollten sich alle Beteilig-
ten, d. h. die Hersteller der Tests, die Ringversuchsorganisationen,
die Labormediziner und Kliniker, zu den in diesem Kommentar an-
gesprochenen Themen austauschen und eine Verbesserung der Si-
tuation erreichen.
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