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Bruk av glukose eller HbA1c  
til diagnostisering av diabetes?
■ reidun l.s. kjome cand. pharm., ph.d.

Diabetes er en sykdom i vekst, og størst syke-
lighet og dødelighet ser man i utviklingsland, 
hvor sykdommen i stor grad rammer befolk-
ningen i alderen 35–64 år. Dette står i kontrast 
til det man ser i den vestlige verden hvor det 
er den eldre befolkningen som oftest rammes 
(1). Ved tidlig diagnose av sykdommen og 

riktig behandling er det mulig å forebygge 
senskader.

 Historisk sett har diagnose av diabetes 
vært basert på glukosemålinger. Mens type 1 
diabetes vanligvis utvikles raskt med akutte 
og tydelige økninger i glukosenivå og dertil 
hørende typiske, gjenkjennelige symptomer, 

Diabetes er en alvorlig tilstand som påvirker flere og flere  
mennesker verden over. Mens diabetes for 40–50 år siden var  
en akutt, dødelig sykdom, har dagens gode behandlingsmulig- 
heter gjort at den heller blir omtalt som en kronisk sykdom.  
Likevel kan sykdommen medføre økt mortalitet, økt morbiditet  
i form av makrovaskulære og mikrovaskulære senskader  
og nedsatt livskvalitet hos pasientene. 

utvikler type 2 diabetes seg gjerne langsomt, 
og overgangen fra ikke-diabetes til diabetes er 
ikke entydig. Gjennom årene har diagno-
sekriteriene endret seg. I 1979 kom The Na-
tional Diabetes Data Group med anbefalinger 
for diagnostiske grenseverdier for glukose. 
Disse var basert på glukosenivåer som var as-
sosiert med symptomatisk diabetes. Fordi det 
ikke er en klar grense mellom diabetes og 
ikke-diabetes, var disse nivåene valgt noe «til-
feldig».

De diagnostiske kriteriene var:  
•	 Symptomer og en klar økning i plasmaglu-

kose, eller
•	 Venøs fastende plasmaglukose (FPG) ≥ 7.8 

mmol/L, eller 
•	 Oral glukose toleranse test (OGTT): to ti-

mers plasmaglukose (2HPG) ≥ 11.1 mmol/L

På tross av at man ikke lenge etter oppdaget 
at senskader opptrer ved adskillig lavere glu-
kosenivåer enn det som kjennetegner symp-
tomatisk diabetes, tok det nesten 20 år før 
nye internasjonale anbefalinger var på plass.  
I 1997 endret man kriteriene til et diagnostisk 
glukosenivå som var assosiert med mikrovas-
kulære senskader, særlig retinopati. 

De nye diagnostiske kriteriene ble da:
•	 Symptomer og tilfeldig målt plasmaglu-

kose ≥ 11.1 mmol/L, eller
•	 Venøs FPG ≥ 7.0 mmol/L, eller 
•	 OGTT: 2HPG ≥ 11.1 mmol/L (2) 
 
Dagens norske retningslinjer for diagnose av 
diabetes «Diabetes – forebygging, diagnos-
tikk og behandling», utgitt av Helsedirekto-
ratet i 2009, følger anbefalingene fra 1997 (3). 
De norske retningslinjene er en videreføring 
av NSAMs retningslinjer for behandling av 
diabetes fra 2005 (4), og diagnosekriteriene er 
de samme.

Imidlertid ble det i 2009 også publisert for-
slag til nye internasjonale retningslinjer for 
diabetesdiagnose i tidsskriftet Diabetes Care. 
En ekspertkomité utnevnt av det amerikan-
ske diabetesforbundet (ADA), det internasjo-
nale diabetesforbundet (IDF) og European 
Association for the Study of Diabetes (EASD) 
anbefaler der at man skal bruke glukosylert 
hemoglobin (HbA1c) for å diagnostisere dia-
betes. Komiteen anbefaler å bruke HbA1c ≥ 
6.5 prosent som diagnostisk kriterium (2).

ADA inkluderte anbefalingen i sine ret-
ningslinjer i januar 2010, og IDF, EASD og 
WHO vurderer nå om de skal gjøre det samme. 
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retningsregler

Bruk av glukose eller HbA1c  
til diagnostisering av diabetes?

Fordeler og ulemper ved å endre de 
nåværende diagnostiske kriteriene 
basert på fastende plasmaglukose 
(FPG) til kriterium basert på HbA1c 
I løpet av de ca. 120 dagene en erytrocytt lever 
reagerer glukosemolekyler med hemoglobi-
net i cellen og danner HbA1c. Dette er et gan-
ske stabilt kompleks, og mengden HbA1c i en 
celle vil gjenspeile nivåene av glukose som 
cellen har blitt utsatt for i sin levetid. HbA1c 
er assosiert med det gjennomsnittlige gluko-
senivået i cellen de siste to til tre måneder. 
HbA1c har i flere år blitt brukt til å monito-
rere diabetespasienters sykdom, men har ikke 
vært anbefalt brukt i diagnostisk øyemed for-
di analysemetoden ikke har vært tilstrekkelig 
standardisert. Det finnes mange forskjellige 
metoder for å måle HbA1c, men det har tidli-
gere manglet en «gullstandard» for analysen. 
Det har vært betraktelig variasjonen mellom 
metodene. Variasjonen har vært akseptabel 

hvis man skulle følge en enkelt pasient, men 
ikke dersom man skal bruke testresultatet til 
diagnose av tilfeldige personer fra en stor be-
folkningsgruppe. Dette er nå endret. I 2002 
definerte the International Federation of Cli-
nical Chemistry and Laboratory Medicine 
(IFCC ) en gullstandardmetode for HbA1c 
(5), og alle andre metoder skal være sporbare 
til denne metoden. Ekspertkomiteen mener 
nå at denne felles standardiseringen er innført 
i praksis og dette danner utgangspunktet for å 
kunne anbefale bruken av HbA1c til diagnos-
tikk av diabetes. 

Ekspertkomiteen lister selv de følgende 
grunnene til å endre diagnosekriteriene (2):
1.	 Bruk av HbA1c krever ikke at pasienten 

faster eller må vente i timer slik FPG-tes-
ten og OGTT gjør.

2.	 HbA1c er relativt upåvirket av plutselige 
endringer i glukosenivåer som man kan se 
ved stress eller sykdom.

3.	 HbA1c har mindre preanalytisk instabili-
tet enn FPG/2HPG 

4.	 HbA1c testene er nå standardisert etter 
IFCC-standard

5.	 HbA1c er et bedre mål på helhetlig gluko-
seeksponering og risiko for senkomplika-
sjoner.

6.	 HbA1c har mindre biologisk variabilitet 
enn FPG/2HPG

De tre første kriteriene er det vanskelig å 
være uenig i. Imidlertid kan det diskuteres 
om kvaliteten på HbA1c prøvene virkelig er 
stabil nok til at man kan bruke testen til diag-
nostikk. Figur 1 viser resultater av to HbA1c 
prøver sendt til norske sykehus i 2009 av 
Norsk Kvalitetsforbedring av Laboratorie-
virksomhet Utenfor Sykehus (NOKLUS). 
Her ser en at variasjonen er betraktelig, både 
mellom forskjellige metoder og mellom for-
skjellig sykehus som bruker samme metode. 

Figur 1. Hvert punkt representerer et prøveresultat fra ulike sykehus i Norge, fordelt på HbA1c metode. De to heltrukne linjene viser fasitverdien på de 
utsendte prøvene (6).
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Dette viser at det er stor risiko for at 
samme pasient ville få diagnostisert 
diabetes på noen av sykehusene og 
ikke på andre (6).

Når det gjelder om HbA1c er et be-
dre mål på helhetlig glukoseekspone-
ring og risiko for senkomplikasjoner, 
henviser ekspertkomiteen til bl.a. en stor 
studie gjort av Cheng et al (7) som fant at 
HbA1c var noe bedre enn FPG til å forutsi 
retinopati. På den annen side har tidligere 
studier vist at både HbA1c, 2HPG og FPG 
korrelerer godt med retinopatiutvikling (8). 

Det er riktig at HbA1c viser betraktelig 
mindre intra-individuell variasjon enn FPG 
og 2HPG. FPG og 2HPG har høy intra‑indi-
viduell biologisk variabilitet med en varia-
sjonskoeffisient (CV) på henholdsvis seks 
prosent og 17 prosent, mens HbA1c har en 
CV på ca to prosent innenfor en person. Imid-
lertid er det flere studier som har vist at 
HbA1c varierer mye med blant annet etnisitet 
(9–11) og alder (12; 13), slik at det muligvis 
burde settes egne diagnosekriterier for de for-
skjellige gruppene. Denne variasjonen består 
også når det er justert for faktorer som gluko-
senivå, kjønn, utdanning, blodtrykk, hemato-
kritt osv. Det finnes teorier om hvorfor dette 
kan være tilfelle, for eksempel spekuleres det 
i om dette kan skyldes at hemoglobinglykosy-
lering eller erythrocyttoverlevelse varierer 
mellom etniske grupper. Imidlertid er denne 
variasjonen ikke godt nok forklart til å kunne 
gi alders- og etnisitetsspesifikke HbA1c krite-
rier. 

Er det andre grunner til å være tilbake- 
holden med å bruke HbA1c diagnostisk?  
Ekspertkomiteen nevner selv at det er noen 
utfordringer. Tilstander som påvirker ery-
throcytt levetid, som hemolytisk anemi, kro-
nisk malaria, signifikant blodtap eller blodo-
verføringer og graviditet, vil påvirke HbA1c 
resultater. I disse tilfellene må en bruke FPG 
eller en OGTT. En hurtig fremskridende 
type 1 diabetes vil ikke alltid kunne identifise-
res med en HbA1c prøve, men komiteen ar-
gumenterer for at i slike tilfeller vil sympto-
mer og en FPG sammen kunne gi diagnosen 
(2). Studier har vist at bruk av HbA1c på > 6,5  
proent som diagnostisk grense vil medføre 
færre diagnostiserte tilfeller av diabetes (12, 
14). Dersom dette ikke medfører flere lang-
tidskomplikasjoner behøver ikke det å være 
et problem, men det mangler studier som en-
tydig viser dette. Dersom en skifter diagno-
sekriterier vil dette i en overgangsperiode 
gjøre det vanskelig å følge diabetesutviklin-
gen i befolkningen. Problemet med HbA1c-
testens lavere sensitivitet kan løses ved å senke 
den diagnostiske grensen, og er ikke i seg selv 
et argument for ikke å bruke HbA1c. Et stør-
re problem med å innføre HbA1c som stan-

dard 
diagno-
severktøy 
for diabetes er 
at verdens utvi-
klingsland ikke vil kunne ta 
denne i bruk siden testkostnader for HbA1c 
er betraktelig høyere enn for glukose og siden 
disse landene ofte ikke vil ha de nødvendige 
standardiseringssystemer på plass. Det vil 
være vanskelig å sammenligne diabetesfore-
komsten mellom forskjellig land dersom 
vestlige land bruker HbA1c kriterier mens 
utviklingsland bruker FPG (15). 

Konklusjoner
Det er gode argumenter for å ta i bruk HbA1c 
til å diagnostisere diabetes. Testen er lettere å 
utføre for både pasienter og helsepersonell. 
Imidlertid vil det være vanskelig å innføre 
testen som standard på verdensbasis fordi 
HbA1c varierer med befolkningsgruppe, tes-
ten er kostbar og krever et godt utviklet stan-
dardiseringsnettverk som ikke er på plass i 
utviklingsland. I tillegg viser resultater fra 
norske sykehus at HbA1c fremdeles ikke er 
godt nok standardisert selv her i landet. I lys 
av dette er kanskje tiden ennå ikke moden for 
å bytte ut de nåværende diagnosekriteriene. 
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