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Redan 1985 diskuterade WHO mgjligheten att anvinda HbA,,
for att diagnostisera diabetes [1]. En internationell standardi-
sering av HbA,.-analyserna genom International Federation
of Clinical Chemists (IFCC), dir HbA,.-nivdn anges i absoluta
tal med enheten mmol/mol [2], har underléttat en sddan an-
vindning av HbA .. Att HbA,. dessutom vil predicerar allvar-
liga hjart-kérlhdndelser och dod [3] har 6kat argumenten for
tillimpning av metoden for diagnostik. En kommitté med ex-
perter representerande de europeiska (EASD), amerikanska
(ADA) och internationella (IDF) diabetesorganisationerna
rekommenderade 2009 anvindning av HbA,. som alternativ
diagnostisk metod [4], och 2011 gav WHO samma rekommen-
dation [1]. Ett stort antal linder, t ex samtliga nordiska grann-
ldnder, anvénder sig i dag av de nya WHO-rekommendatio-
nerna [5].

De svenska kvalitetskraven pa HbA .-analyser dr hdga: nog-
grannheten ska vara béttre dn 3,5 mmol/mol pa nivan 48
mmol/mol. Efter omliggningen till IFCC-standard ar 2010
har vissa sjukhusmetoder haft ett systematiskt fel som inne-
burit att noggrannhetskravet inte uppfyllts. Felet dr nu atgir-
dat. Svensk férening fér diabetologi (SFD) har diarfor beslutat,
med st6d av Svensk forening for sjukskoterskor i diabetesvard
(SFSD), Equalis expertgrupp for proteinanalyser och Svensk
férening for klinisk kemi (SFKK), att d&ven Sverige med start
forsta januari 2014 infér HbA,. som en mdjlig metod for att
diagnostisera diabetes hos vuxna (=20 ar). Socialstyrelsen
har informerats om beslutet.

HbA,  -grdnser
Grénsen for diabetesdiagnos anges av WHO och dr bestdamd
till HbA,. =48 mmol/mol, men det poingteras att ett lagre
virde pa inget sétt utesluter diabetes. Griansen pa 48 mmol/
mol ir, liksom tidigare diagnosgrénser for faste-P-glukos och
tvatimmars-P-glukos, vald utifran den niva déir forekomsten
av diabetesretinopati mirkbart 6kar [1]. Om uppenbara sym-
tom saknas ska provet upprepas innan diagnosen faststills [4,
6]. Enligt aktuella amerikanska riktlinjer kan diabetes fast-
stillas om diabeteskriterierna for HbA,. och faste-P-glukos
eller tvatimmars-P-glukos dr uppfyllda vid samma tillfélle [7].
I riktlinjerna fran WHO anges inget HbA,.-omrade for
stord glukosmetabolism i nivan under diabetesgrinsen. Dir-
emot angav expertkommittén frin EASD, ADA och IDF att
HbA,.-omradet 42-47 mmol/mol indikerar hog risk for ut-
veckling av diabetes och att diabetespreventiva atgirder ar

indicerade [4]. Under 2011 beslot ADA att i USA anvianda
HbA,.-grinsen 48 mmol/mol fér diagnosen diabetes, men
man utvidgade intervallet for att identifiera patienter med
okad diabetesrisk till 39-47 mmol/mol [6]. Brittiska riktlinjer
forordar intervallet 42-47 mmol/mol for sirskilda atgérder i
avvaktan pa utvirdering av National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) [8].

Skal for att anvdnda HbA

Vid typ 2-diabetes kommer vanligen symtomgivande hyper-
glykemi sent i férloppet, och diagnosen stills ofta forst i sam-
band med att en diabeteskomplikation intriffat. Virden har
en viktig uppgift att med olika metoder tidigt identifiera sym-
tomfria patienter med stord glukosmetabolism for att genom
livsstilsintervention och eventuell likemedelsbehandling
minska risken for allvarliga hjart-kérlkomplikationer.

Ingen av de tre diagnostiska metoder vi nu anvinder - tva
prov med férhojt faste-P-glukos, tvda med forhojt tvatim-
mars-P-glukos eller ett med forhojt P-glukos (slumpvérde)
och hyperglykemisymtom - identifierar samtliga personer
med 6kad hjart-kirlrisk pa grund av stord glukosmetabolism,
och detsamma giller for HbA,.. De diagnostiska metoderna
Overlappar inte varandra utan identifierar olika grupper,
dessutom med nagot olika kardiovaskulir risk [4, 9-11]. Som
exempel uppfyllde enbart 28 procent av nydiagnostiserade
patienter med typ 2-diabetes diagnoskriterierna for bade fas-
te-P-glukos och tvatimmars-P-glukos [4]; samstimmigheten
idiagnostiken mellan HbA,.och faste-P-glukos var 47 procent
ien annan studie [10].

Enkelheten vid provtagning av HbA,. har uppenbara forde-
lar da provet inte fordrar fasta och inte paverkas av fysisk ak-
tivitet eller stress. Precisionen i bestdmningen ar hog [4]. En-
kelheten kommer sannolikt att leda till att fler patienter un-
dersoks. En nackdel dr att HbA,. med grinsen 48 mmol/mol
identifierar betydligt farre diabetespatienter, bara tva tredje-
delar avdem som identifieras med faste-P-glukos >7,0 mmol/1
[7]. Darfor ar HbA,. ett komplement i diagnostiken, inte en
ersiattning av glukosbaserad diagnostik. For att inte férlora
viktig information om férhojt blodsocker rekommenderar vi
att ett P-glukos (slumpvirde) alltid tas samtidigt som HbA,_.

B SAMMANFATTAT

Anvéandning av HbA,. som kom-
pletterande metod for diagnos
av diabetes infors i Sverige i
januari 2014.

HbA, for diagnostik av diabetes
mellitus ska enbart anvdndas
pa icke-gravida vuxna dér typ
2-diabetes misstédnks.

P-glukos (slumpvarde) tas sam-
tidigt som HbA,.

Nytillkomna diagnoskriterier ar
tva HbA, .-prov =48 mmol/mol
eller ett prov =48 mmol/mol
samtidigt som P-glukos (fastan-

de eller efter glukosbelastning)
ar 6ver gransen for diabetes.

Da hyperglykemisymtom eller
kort diabetesduration misstanks
ska HbA, inte anvédndas for
diagnostik.

Vissa sjukdomar och viss medici-
nering paverkar HbA, -vdrdet.
HbA, <48 mmol/mol utesluter
inte diabetes.

Lamplig riskintervention ges och
uppfdljning planeras vid HbA,
42—47 mmol/mol.
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HFAKTA 1

Hbl\"1c for diagnostik ska inte ¢ Blodsockerhdjande medi-
anvindas i foljande fall cinering (<2 manader), tex
. Mlss.tanke om diabetes kortison eller antipsykotisk
mellitus typ 1 . medicinering
® Barn och unga <20 ar Vid skada eller operation av
e Gravida eller nyforlosta (<2 pankreas
mdnader) ) Njursvikt (se Fakta 2)
e Misstanke om kort duration Leversvikt (se Fakta 2)
av diabetes (<2 mdnader) HIV-infektion (se Fakta 2)
o Akut sjukdom som missténks Anemi

utlosa diabetes Hemoglobinopati

|
B FAKTA 2. Mekanismer och tillstand som kan paverka
HbA,-nivan [11]

Fordndrad erytrocytomsdttning
Hemoglobinopatier

Anemi

Behandling av anemi
Kronisk njursvikt

Kronisk leversjukdom
Splenektomi/splenomegali
Reumatoid artrit

Vissa ldkemedel, tex anti-
retrovirala vid HIV

Tillstand som paverkar glyko-
syleringen av hemoglobin

e Kronisk njursvikt

e Uttalad alkoholism

Tillstand som paverkar analy-
sen av HbA,,

e Hemoglobinopatier

e Uttalat hoga triglyceridnivaer

|
B FAKTA 3. Diagnoskriterier for diabetes gédllande fran 2014

¢ Faste-P-glukos >7,0 mmol/l
(konfirmerande prov vid
annat tillfille fordras)

eller

diga hyperglykemisymtom
eller
e HbA,. >48 mmol/mol (kon-
firmerande prov vid annat
e Tvatimmars-P-glukos >12,2 tillfalle fordras)
(kapillart) eller 11,1 (vendst) eller
mmol/l (konfirmerande prov ¢ HbA, >48 mmol/mol med
vid annat tillfdlle fordras) samtidigt faste-P-glukos >7,0
eller mmol/l eller tvatimmars-P-
* Slumpmaéssigt P-glukos glukos >12,2 (kapillart) eller
>12,2 (kapillart) eller 11,1 11,1 (vendst) mmol/l
(venost) mmol/lvid samti-

|
B FAKTA 4. Atgérder vid HbA, <48 mmol/mol
HbA,, 42-47 mmol/mol
e Patienten kan dndé ha
diabetes — 6vervdg oral

HbA, <42 mmol/mol
o Livsstilsrad ges betriffande
framst rokning, fysisk aktivi-

glukosbelastning tet, kost

e Patienten har hog risk att e Skatta patientens allmdnna
utveckla diabetes i framti- hjart—karlrisk och behandla
den - livsstilsrad ges, framst vid behov

betraffande rokning, fysisk e Enstaka patienter (tex med
aktivitet och kost tidigare graviditetsdiabetes,
Skatta patientens allmédnna uttalad diabeteshereditet
hjart—karlrisk och behandla eller 6vergdende hyperglyk-
vid behov emi i samband med akut
Skatta patientens risk att sjukdom) kan @nda ha hog
utveckla diabetes och kon- risk att utveckla diabetes —
trollera HbA, igen efter 6 gor individuell riskskattning
(-=12) manader ® HbA,-kontroll efter individu-
ell bedémning

Overviganden nir HbA, anvinds

Det finns tillfillen dd HbA,. inte ska anviindas fér diagnostik
av diabetes dé resultatet kan vara missvisande och potentiellt
farligt for patienten (Fakta 1). Hos unga (<20 ar), vid gravidi-
tet, vid kort sjukdomsduration och vid misstanke om hy-
perglykemisymtom ska alltid glukosbaserad diagnostik an-
viandas. Utéver dessa finns ytterligare tillfillen d& klinikern
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behéver Gverviga om HbA,. kan anvindas for diagnostik
(Fakta 2). Den genomsnittliga glukosnivan speglas av HbA,,,
men HbA,.-nivan ir beroende av erytrocytens 6verlevnad,
som berdknats till 117 dagar hos mén och 106 dagar hos kvin-
nor. Merparten, 50 procent, av HbA,. bestdms av glukosnivan
den senaste manaden, medan tiden mer 4n 90 dagar fore prov-
tagningen bidrar med 10 procent. Forlingd eller forkortad
erytrocytoverlevnad, liksom en stor andel nybildade erytro-
cyter, kan paverka HbA,.-nivan patagligt. Dessutom kan gra-
den av glykosylering av hemoglobin paverkas vid alkoholism
och njursvikt [12], vilket kan oméjliggora anvindning for dia-
gnostik. Korrekta resultat forutsitter &ven att huvuddelen av
hemoglobinet dr HbA. Férekomst av hemoglobinopatier kan
paverka resultatet direkt och #ven indirekt genom &ndrad
erytrocytoverlevnad [8,12].

Det finns dven rapporterat att stort intag av salicylika och
C- eller E-vitamin skulle kunna paverka HbA ., men det fatal
studier som finns har visat varierande resultat, och eventuella
HbA,.-fordndringar har varit sma. En mindre, knappast kli-
niskt relevant, interferens med HbA,.-analyser av hyperbili-
rubinemi finns #dven beskriven [12, 13]. Hog dlder och etnicitet
har ocksa beskrivits ha en mindre paverkan pa HbA,. [8], men
detta har inte paverkat rekommendationerna fran vare sig
WHO eller andra[l, 4, 8].

Diagnoskriterier for diabetes

Vi foreslar att WHO-rekommendationerna om att anvinda
HDbA,. for diagnostik inférs samordnat i landet fran 1 januari
2014. Diagnoskriterierna for diabetes blir dérefter i enlighet
med Fakta 3. De glukosbaserade kriterierna dr oférdndrade
forutom att ett enda foérhojt faste-P-glukos- eller tvatim-
mars-P-glukosvirde racker om ett samtidigt HbA,.-prov be-
kriftar diagnosen. l WHO-dokumentet finns inget skrivet om
tiden till ett eventuellt andra konfirmerande HbA,.-prov. Vi
rekommenderar att det sker en annan dag, inom tva veckor
fran det forsta provet.

Savil patientnéra analys av HbA,. som analys pa centralt la-
boratorium kan anvéndas for diagnostik, férutsatt att anvind
metod och anvint analysinstrument haller tillfredsstéillande
kvalitet. Att analysresultaten 6verensstimmer med de inter-
nationellareferensmetoderna drett WHO-krav for diagnostik
[1]. Det noggrannhetskrav som SFK och Equalis enats om
innebar en hogsta tillaten avvikelse fran referensmetodvir-
det i nivan 48 mmol/mmol med 3,5 mmol/mol, eller ca 7 pro-
cent, vilket vi anser dr ett rimligt krav for att anvidnda HbA .
for diagnostik. Noggrannheten i bestimningarna ska foljas
upp kontinuerligt med extern kvalitetssédkring for varje mét-
instrument som anvands.

HbA,_under grinsen for diabetes

I inget fall utesluter ett HbA;. <48 mmol/mol forekomst av
diabetes [1]. Oral glukosbelastning bor alltid 6vervigas om
misstanken om diabetes kvarstar. Risken att utveckla diabe-
tes stiger ju hégre HbA,.-nivan ar. I avvaktan pa ytterligare
studier rekommenderar vi, i enlighet med det internationella
konsensusuttalandet fran 2009 [4] och brittiska rekommen-
dationer fran 2012 [8], att sirskild observans och atgirder vid-
tas vid HbA,-nivan 42-47 mmol/mol. Aven vid HbA,.-nivin
<42 mmol/mol kan stor risk finnas for att utveckla diabetes.
Tidigare graviditetsdiabetes, uttalad diabeteshereditet eller
overgdende hyperglykemii samband med akut sjukdom &r ex-
empel dir stor risk for diabetes finns trots ett HbA,. <42
mmol/mol [8] (Fakta 4).

Referensintervall for HbA,

Laboratoriernas praxis ir att ange ett referensintervall for
sina analysresultat, dvs ett griansvirde for ett intervall som
uppmatts hos en population friska kontrollpersoner. Resultat
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utanfor referensintervallet blir mirkta med asterisk. For
HbA,. anger de flesta laboratorier referensintervallet 27-42
mmol/mol fér personer under 50 ar och 31-46 mmol/mol for
personer 50 ar och dldre. Det ar viktigt att dessa virden inte
forvixlas med den diagnostiska grinsen 48 mmol/mol for
diabetes.

Konklusion
Med start forsta januari 2014 har styrelsen for SFD med st6d
av SFSD, SFKK och Equalis beslutat att Sverige infor tilldggs-
riktlinjerna fran WHO och accepterar anvindning av HbA,,
for diagnostik av diabetes mellitus typ 2 med grinsen >48
mmol/mol [1]. I WHO-dokumentet redogors for vad en inter-
nationell expertgrupp foéreslar i de fall HbA,. &r under den dia-
gnostiska grinsen for diabetes [4], men inget tydligt uttalan-
de om vad varden bor gora i dessa fall limnas. D4 patienter
med HbA,. 42-47 mmol/mol har klart f6rhéjd risk att utveck-
la diabetes ar en fungerande 6vervakning av dessa individer
nddvindig, och vi foreslar en uppfoljningsmodell baserad pa
internationella och brittiska rekommendationer [4, 8].
Anviandning av HbA,. for diagnostik erbjuder férenklad
provtagning, vilket kan majliggora att fler patienter med typ
2-diabetes kan identifieras i tidigare stadium av sjukdomen.
Det dr viktigt att beakta HbA,.-provets begrinsningar och att
varden fortsitter att vid kvarstdende misstanke om diabetes
eller stord glukosmetabolism utreda vidare med faste-P-glu-
kos och/eller glukosbelastning. Vi rekommenderar att var-
dens huvudmin uppdaterar lokala vardprogram och informe-
rar om de fordelar och potentiella risker som anvindning av
HbA,. for diabetesdiagnostik erbjuder.
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HESUMMARY

Starting in January 2014 Sweden will adopt the WHO recommenda-
tions from 2011 for the use of HbA1c in the diagnosis of diabetes
mellitus (decision limit =48 mmol/mol). For patients with HbA1c
42-47 mmol/mol life style intervention, a global risk assessment
and a follow up within 6-12 months is recommended.
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