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Wartos¢ HbA,  jako narzedzie
do rozpoznawania cukrzycy

HbA, levels as tool for diagnosing diabetes

STRESZCZENIE

Cukrzyca stanowi powazny problem spoteczny
i medyczny. Wczesne rozpoznanie choroby pozwala
na zabezpieczenie pacjentéw przed nastepstwami
poéznych powiktan. Diagnostyka cukrzycy opiera sie
na pomiarze stezenia glukozy. Obecnie po wprowa-
dzeniu przez Amerykanskie Towarzystwo Diabetolo-
giczne oznaczania hemoglobiny glikowanej (HbA, )
do diagnostyki cukrzycy toczy sie intensywna dys-
kusja nad przydatnoscia tego badania.

W niniejszej pracy dokonano przegladu danych na-
ukowych na temat oznaczania HbA,_z uwzglednie-
niem wad i zalet takiego narzedzia diagnostyczne-
go. Przeanalizowano réwniez dane pochodzace
z badan epidemiologicznych pod katem czutosci i spe-
cyficznosci HbA, . w réznych populacjach i grupach
etnicznych. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 6: 202-209)
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ABSTRACT

Diabetes is a serious social and medical problem.
Early diagnosis enables to protect patients against
the consequences of late complications of this
disease. Diagnosis of diabetes is based on glucose
level measurement. Following the decision about
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including glycated hemoglobin (HbA, ) determina-
tion into diabetes diagnostics, which was made by
the American Diabetes Association, there is an on-
going discussion concerning the usefulness of this test.
This paper presents the overview of scientific data
concerning determination of glycated hemoglobin,
taking into consideration advantages and disadvan-
tages of this diagnostic tool. In addition, data from
epidemiological studies was analysed with respect
to HbA,_ sensitivity and specificity in various popu-
lations and ethnic groups. (Diabet. Prakt. 2011; 12,
6: 202-209)

Key words: diabetes, diagnosis, HbA,

Wstep

Cukrzyca stanowi jedno z najwiekszych wy-
zwan wspotczesnej medycyny. Rosnie liczba chorych,
a tym samym zwieksza sie liczba pacjentéw zagro-
zonych kalectwem spowodowanym pdznymi powi-
ktaniami tego schorzenia [1]. Jednym z probleméw
diabetologii jest opdznienie rozpoznania cukrzycy
typu 2. Skutkuje to zwiekszonym ryzykiem rozwoju
powiktan. Dane z lat 80. i 90. pokazuja, ze na 1 pa-
cjenta z rozpoznang cukrzycg przypadato 2 chorych
z cukrzyca nierozpoznana [2]. Wynikato to z poczat-
kowo skapoobjawowego przebiegu choroby u pa-
cjentow z niewielky, ale juz toksyczng hiperglikemia.
Opracowanie i rozpropagowanie zalecen dotyczg-
cych badan przesiewowych spowodowato znacza-
ce zmniejszenie liczby nierozpoznanych przypadkéw
cukrzycy. Obecnie dane wskazuja, ze nastgpito od-
wroécenie prognozy, czyli na 2 przypadki rozpozna-
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nej cukrzycy przypada 1 chory bez wczesniejszego
rozpoznania [3]. Zmienit sie rowniez sposéb rozpo-
znawania cukrzycy. W badaniu United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS) cukrzyce na pod-
stawie objawow klinicznych potwierdzonych rozpo-
znaniem laboratoryjnym stwierdzono u 53%
badanych [2]. W ostatnich latach ten sposéb rozpo-
znania cukrzycy odnotowano tylko u 21% chorych,
a u pozostatych, bez objawdw klinicznych hiperglike-
mii, diagnoze stawiano, wykonujac oznaczenie glike-
mii zgodnie z zasadami badan przesiewowych [4].
Nadal dyskutuje sie nad kryteriami diagnostyki cu-
krzycy. Wobec koniecznosci masowosci oznaczen
szuka sie jak najprostszych metod pozwalajgcych na
ustalenie jak najpewniejszego rozpoznania.

Historia

Nie ma idealnej metody rozpoznawania cukrzy-
cy i stanu przedcukrzycowego, poniewaz kazda jest
i bedzie obarczona btedem. Historia pokazuje, ze
od czaséw Rhazesa w rozpoznaniu czynny udziat
braty mréowki, ktore zwabiat stodki smak moczu.
Potem te wtasciwos¢ moczu odkryt Awicenna — stad
poZniejsze rozpoznania organoleptyczne. W 1780
roku po raz pierwszy uzyto drozdzy do wykrywania
cukromoczu, a era laboratoryjna to oznaczanie ste-
zenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo (FPG,
fasting plasma glucose) i doustny test tolerancji glu-
kozy (OGTT, oral glucose tolerance test) [5]. Wedtug
kryteriow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organisation) z 1985 roku cukrzyce
rozpoznawano na podstawie oznaczenia glikemii na
czczo = 140 mg/dl lub stezenia glukozy w osoczu
w OGTT = 200 mg/dl. W 1999 roku WHO zmienito
kryterium FPG = 7,0 mmol/l lub stezenia glukozy
w osoczu w OGTT i od tej pory rozpoznawano cu-
krzyce na podstawie oznaczenia glikemii na czczo
= 7,0 mmol/l (tj. 126 mg/dl). Kryterium rozpozna-
nia cukrzycy na podstawie stezenia glukozy w oso-
czu, w OGTT = 200 mg/dl pozostato bez zmian [6].

Obecnie Amerykanskie Towarzystwo Diabeto-
logiczne (ADA, American Diabetes Association) za-
twierdzito oznaczanie HbA,  jako metode diagno-
styczng. Wraz z rozwojem nauki, w tym diagnostyki
laboratoryjnej, publikacjg kolejnych badan, nowe
i dotychczas stosowane kryteria bedg sie wzajem-
nie uzupetniaty, a w przysztosci — zastepowaty.

Aktualne zasady rozpoznawania
cukrzycy (Zalecenia PTD 2011)

Obecnie cukrzyce mozna rozpoznac po ozna-
czeniu stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej, jesli
sq spefnione nastepujace kryteria:

— glikemia na czczo = 126 mg/dl (do rozpoznania
wymagane jest 2-krotne potwierdzenie tego za-
burzenia), tzn. oznaczona w proébce krwi pobra-
nej 8-14 godzin od ostatniego positku; lub

— glikemia przygodna = 200 mg/dl z towarzyszacy-
mi objawami hiperglikemii (wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie), tzn. oznaczona w probce
krwi pobranej o dowolnej porze dnia, niezaleznie
od pory ostatniego spozytego positku; lub

— glikemia = 200 mg/dl w 120. minucie OGTT.

Wskazaniami do wykonania OGTT sa: glikemia
na czczo 100-125 mg/dl, diagnostyka cukrzycy

u kobiet w cigzy, zespo6t metaboliczny lub cukromocz

przy prawidtowej glikemii na czczo. Z kolei prze-

ciwwskazania do przeprowadzenia OGTT to: rozpo-
znana wczesniej cukrzyca, choroby przewodu pokar-
mowego, ktére moga utrudniaé¢ wykonanie testu

(zespoty uposledzonego wchtaniania, stan po resek-

¢ji zotagdka), sytuacja stresowa i inne ostre stany.

Warunki niezbedne do prawidtowego przepro-
wadzenia OGTT obejmuja:

— co najmniej 3-dniowa diete bez ograniczenia
weglowodanow (wieczorny positek powinien
zawierac¢ ok. 50 g weglowodandéw);

— wykonie testu na czczo, tzn. ostatni positek co
najmniej 8 godzin przed badaniem;

— wypicie roztworu glukozy 75 g (a dzieci 1,75 g/
/kg mc., maks. 75 g) rozpuszczonego w 250 ml
wody, w nieprzekraczalnym czasie 5 minut;

— zakaz palenia tytoniu w czasie testu i pozostawa-
nie przez diagnozowanego w spoczynku [7, 8].

Corocznie Polskie Towarzystwo Diabetologicz-
ne wydaje znowelizowane rekomendacje dotyczgce
cukrzycy. Zespot ekspertéw redagujacych zalecenia
odbyt dtuga dyskusje dotyczaca wprowadzenia
oznaczenia HbA,_  do diagnostyki cukrzycy (prof.

Krzysztof Strojek — informacja wtasna) i podat na-

stepujgce argumenty:

— prostota wykonania oznaczenia (jednorazowe
pobranie, krotki czas pobytu badanego w osrod-
ku przeprowadzajgcym badanie);

— brak wptywu czynnikdéw zewnetrznych (stres itp.);

— mozliwos¢ wykonania badania o dowolnej po-
rze dnia;

— zsynchronizowanie polskich zalecen z wytyczny-
mi z innych krajéw.

Argumenty przemawiajace przeciwko wprowa-
dzeniu do diagnostyki oznaczenia HbA,_ to:

— duza liczba metod oznaczania HbA,  (czesto nie-
standaryzowanych, uzywanych w Polsce);

— wysoki koszt;

— niestosowanie w Polsce referencyjnej metody Dia-
betes Control and Complication Trial (DCCT)
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[HPLC (high pressure liquid chromatography);
standaryzacja wg Narodowego Programu Stan-
daryzacji Hemoglobiny Glikowanej (NGSP, Natio-
nal Glycohemoglobin Standarisation Program)];

— obawa, ze prowadzenie diagnostyki za pomocg
niereferencyjnych, niestandaryzowanych metod
oznaczania HbA, . doprowadzi do zwigkszenia
liczby chorych z fatszywie dodatnim rozpozna-
niem, a tym samym w sposéb nieuzasadniony
spowoduje wzrost kosztow leczenia i koniecz-
nos¢ objecia opiekg medyczng oséb z fatszywie
dodatnim wynikiem testu diagnostycznego;

— brak jakichkolwiek badan populacji Polski doty-
czacych punktu odciecia HbA, .

Obecnie trwajg liczne dyskusje i badania nad
wykorzystaniem oznaczania HbA,_ do wykrywania
cukrzycy. Problem dotyczy nie tylko odpowiedzi na
pytanie, czy jest to dobry wskaznik, ale takze jaka
wartosc¢ nalezy przyja¢ jako graniczna dla rozpozna-
nia choroby.

Hemoglobina glikowana to produkt nieenzy-
matycznej glikacji waliny na koncu aminowym tan-
cucha beta-hemoglobiny A (a zatem przytaczenia
czasteczki glukozy do konca aminowego waliny
w tancuchu beta-hemoglobiny A). Oznacza to, ze
powstaje ona bez udziatu enzymow, a jej ilos¢ zale-
zy od dostepnosci substratéw, tzn. glukozy i steze-
nia hemoglobiny A we krwi. W zwigzku z czasem
przezycia krwinek czerwonych trwajacym do 120 dni
wartos¢ HbA,  bedzie pokazywata wartos¢ glikemii
w okresie 4-12 tygodni [9].

Przydatnos¢ HbA,
w rozpoznaniu cukrzycy

Wykorzystanie wartosci HbA, w diagnostyce
cukrzycy ma wiele zalet, ale posiada takze wady. Do
zalet mozna zaliczy¢:

— niezaleznos¢ wyniku od ilosci i rodzaju spozywa-
nia pokarméw przed pobraniem proébki, a zatem
réwniez od pory dnia;

— brak wptywu na wynik okresowych czynnikéw,
takich jak krétkotrwata choroba, stres, wysitek
fizyczny;

— bardzo mata wewnatrzosobnicza zmiennos¢
biologiczna, tzn. powtarzalnos¢ wynikoéw u tej
samej osoby przy kilkukrotnym pobraniu mate-
riatu;

— stabilnos¢ materiatu biologicznego w tempera-
turze pokojowej gwarantujgca brak zmiennosci
wynikdw w czasie od pobrania do wykonania
oznaczenia (stabilnos¢ probki 7 dni w tempera-
turze 4°C).

Ponadto istnieje mozliwosc oceny wartosci gli-
kemii w dfuzszym czasie i jednoczesne prognozo-
wanie powikfan.

Natomiast wady obejmuija:

— koniecznos¢ standaryzacji oznaczenia, co moze
znacznie utrudnia¢ dostepnos¢ do badania
w niektérych rejonach i zwiekszad koszty;

— zaleznos¢ wartosci HbA,_ od innych czynnikéw
niezwigzanych z glikemia.

Do tej grupy nalezg patologie zarowno fatszy-
wie zawyzajace, jak i zanizajgce wartos¢ HbA, _ nie-
zaleznie od hiperglikemii.

Podwyzszenie powoduja:

— niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza — poprzez
zwiekszenie glikacji hemoglobiny przy udziale
dialdehydu malonowego, ktérego wzrost naste-
puje w przypadku niedokrwistosci mikrocytarnej;

— hipertriglicerydemia;

— hiperbilirubinemia;

— mocznica;

— przewlekty alkoholizm;

— dfugotrwate stosowanie salicylanéw.

Zanizenie wartosci powoduja:

— skrocenie przezycia erytrocytéw (np. niedokrwi-
stos¢ hemolityczna, szybka odnowa krwinek czer-
wonych w trakcie leczenia anemii) — w mecha-
nizmie skrécenia czasu glikacji;

— hemoglobinopatie (Hbs, HbC, HbE, HbD)
— w mechanizmie zaburzenia procesu glikacji,
zwiekszonego ryzyka rozpadu krwinek czerwo-
nych i nieprawidtowego obrazu krwi w chroma-
tografii; obecnos¢ powyzszych hemoglobinopa-
tii jest istotna u oséb homozygot, natomiast
u heterozygot i oséb z HbF mozna zastosowac¢
specjalny rodzaj testu;

— nagta utrata krwi.

Innym problemem jest okreslenie wartosci re-
ferencyjnych dla danej rasy, poniewaz w tym zakre-
sie prawdopodobnie istniejg pewne réznice.

W dotychczas obowigzujgcych kryteriach roz-
poznania cukrzycy zalecano oznaczenie stezenia glu-
kozy, ktérego zaletami byty tatwa dostepnosc¢ i ni-
ski koszt. Z kolei do wad nalezaty:

— zaleznos¢ wyniku od ilosci i rodzaju spozywane-
go pokarmu przed pobraniem proébki, a zatem
réwniez od pory dnia, stad koniecznos¢ pobra-
nia na czczo po 8-godzinnym powstrzymywaniu
sie od spozycia positkow;

— wptyw okresowych czynnikéw, takich jak krot-
kotrwata choroba, stres, wysitek fizyczny, dlate-
go wazne jest, aby pomiary byty wykonywanie
w stanie zdrowia;

204 www.dp.viamedica.pl



Matgorzata Potyralska i wsp.

, HbA, _ a rozpoznawanie cukrzycy

— biologiczna zmiennos¢ wewngatrzosobnicza, tzn.
matfa powtarzalnos¢ wynikéw u tej samej osoby
w réznych dniach, i miedzyosobnicza;

— niestabilnos$¢ materiatu biologicznego w tempe-
raturze pokojowej (stezenie glukozy obniza sie
0 5-7% na godzine i trwa do 4 godzin od pobra-
nia — w prébdéwkach z fluorkiem, potem steze-
nie sie stabilizuje; krew zawierajgca zwiekszong
liczbe ptytek, erytrocytéw lub leukocytéw pod-
lega jeszcze szybszej glikolizie);

— roéznice w wartosci glikemii, w zaleznosci od miej-
sca pobrania (zyta, tetnica, wtosniczka) i rodzaju
materiatu (krew petna, osocze).

Inny problem stanowi przeprowadzanie OGTT,
poniewaz oprécz zmiennych wynikajacych z ozna-
czania wartosci glikemii dodatkowo dochodzi ko-
niecznos¢ przestrzegania zalecen przed wykonaniem
badania, dtugie i ucigzliwe dla pacjenta badanie (nie-
smaczny ptyn, pozycja siedzgca, powstrzymanie sie
od spozycia positku i palenia tytoniu), nadzér labo-
ranta (kontrola spozycia glukozy w odpowiednim
czasie), wptyw lekéw na wynik. Bardzo istotng za-
letg jest to, ze jest to czuty wskaznik rozpoznania
cukrzycy i czuty marker uposledzenia homeostazy
glukozy [9, 10].

W 2010 roku ADA uznato HbA,_ za jedno
z kryteriéw rozpoznania cukrzycy wyznaczajgc gra-
nice = 6,5%, z zastrzezeniem, ze badanie nalezy
wykonac¢ w laboratorium z uzyciem metody certy-
fikowanej przez NGSP oraz standaryzowanej do
testu DCCT. Wynik dodatni powinien zosta¢ po-
twierdzony w powtornym tescie przy braku wyraz-
nej hiperglikemii [11]. Na wyznaczenie wartosci
6,5% z pewnoscig wptynety rezultaty badania DE-
TECT-2 wskazujgce na rozwdj retinopatii przy war-
tosci 6,5% i wiecej. Jednoczesnie ADA ustalito, ze
wartosci HbA,  5,7-6,4% beda wskaznikiem pod-
wyzszonego ryzyka cukrzycy.

Badania porownujace obie metody
stosowane jednoczesnie

Obecnie na catym swiecie trwajg dyskusje nad
wprowadzeniem oznaczenia HbA,  do kryteriéw
rozpoznania cukrzycy, ktérych podstawe stanowig
liczne badania poréwnujace skutecznos¢ rozpozna-
nia i prognozowania cukrzycy przy wykorzystaniu
dotychczasowych kryteridw, tzn. tych opartych na
oznaczeniu glikemii, i nowych — opartych na ozna-
czeniu HbA, .

Problem w wyznaczeniu punktu odciecia dla roz-
poznania cukrzycy lub zakresu dla stanu przedcukrzy-
cowego polega na tym, ze zwiekszajac czutos¢ bada-
nia, obniza sie jego swoistos¢, co w rezultacie prowa-

dzi albo do nierozpoznawania cukrzycy, albo do jej
rozpoznania u oséb zdrowych. Czutos¢ i swoistosc réz-
nity sie zaleznie od grupy etnicznej ujetej w badaniu.

Czutos¢ testu definiuje sie jako stosunek licz-
by chorych préb dodatnich (wg stanu faktycznego)
w odniesieniu do catkowitej liczby prob badanych.
Mierzy ona liczbe rzeczywistych dodatnich préb,
ktore sg prawidtowo oznaczone jako takie.

Swoisto$¢ mierzy liczbe rzeczywistych préb
ujemnych zdrowych, ktdre zostaty zidentyfikowane
poprawnie jako nieobecne.

Jesli przyja¢, ze retinopatia w réznych popula-
cjach rozpoczyna sig juz przy HbA, 6,0% [12], a ryzy-
ko naczyniowe wzrasta w przedziale HbA, 5,6-6,1%
[13], zatem stosujac nizsze kryterium rozpoznania
cukrzycy zwieksza sie liczbe rozpoznan fatszywie
dodatnich, natomiast stosujac kryterium wyzsze, po-
mija sie czes¢ chorych juz zagrozonych powiktania-
mi makro- i mikronaczyniowymi.

Cennych informacji na temat diagnostyki cu-
krzycy dostarcza analiza wynikéw badania National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).
Jest to prowadzona co 10 lat analiza stanu zdrowia
populacji Stanéw Zjednoczonych. Do badania losu-
je sie reprezentatywnga grupe mieszkancéw tego kra-
ju z uwzglednieniem grupy etnicznej, wieku ptciitd.,
a nastepnie przeprowadza sie wiele badan dotyczg-
cych stanu zdrowia, w tym miedzy innymi czynni-
kow ryzyka choréb cywilizacyjnych. Badanie NHANES
uwzglednia réwniez wykonanie OGTT z 75 g glukozy
i oznaczenie HbA, .. Naukowcy przeanalizowali po-
réwnywalnos¢ rozpoznania cukrzycy na podstawie
wynikéw OGTT oraz wartosci HbA, _w réznych okre-
sach prowadzania obserwacji spoteczenstwa.

Carson i wsp. [14] przeanalizowali dane z ba-
dania NHANES z lat 1999-2006. Badani byli w wie-
ku srednio 50 lat, osoby rasy biatej stanowity 76%,
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) wyno-
sit 30 kg/m2. Zaobserwowano, ze 0,5% badanych
z HbA,_ = 6,5% miato FPG < 126 mg/dl i w grupie
tej u 82% pacjentéw stwierdzono nieprawidtowa gli-
kemie na czczo (100-125 mg/dl). Byty to gtéwnie
osoby mtodsze, rasy czarnej, z wytgczeniem Latyno-
séw, z wyzszymi wartosciami biatka C-reaktywne-
go. Natomiast 1,8% oséb z HbA, . < 6,5% miato FPG
= 126 mg/dl, w grupie tej u 45% oséb wartos¢ HbA, .
zawierata sie w przedziale 6-6,5%.

Olson i wsp. [15] przeanalizowali trzy zestawy
danych: (1) NHANES Il (lata 1988-1994), w bada-
niu uczestniczyto 2014 oséb (47% mezczyzn), sred-
nia wieku wynosita 55 lat, BMI 27,3 kg/m?, 10% sta-
nowity osoby rasy czarnej, z wytaczeniem Latyno-
séw; (2) NHANES (lata 2005-2006), w badaniu
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uczestniczyto 1111 oséb (49% mezczyzn), srednia
wieku wynosita 46 lat, BMI 28,5 kg/m?2, 13% stano-
wity osoby rasy czarnej, z wytaczeniem Latynoséw;
(3) Screening for Impaired Glucose Tolerance (SIGT),
w badaniu uczestniczyto 1581 oséb (42% mezczyzn),
$rednia wieku wynosita 48 lat, BMI 30,3 kg/m?, 58%
stanowity osoby rasy czarnej, z wyfaczeniem Laty-
noséw. Badania polegaty na wykonaniu OGTT i row-
noczesnym oznaczeniu HbA, . Brano pod uwage
obecne zalecane wartosci HbA,, czyli rozpoznanie
cukrzycy przy HbA, = 6,5% (wg ADA). taczne wy-
niki trzech badan byty nastepujace: wedtug OGGT
u 5,8% badanych rozpoznano cukrzyce; wedtug kry-
teribw HbA,  u 2,3% os6b rozpoznano cukrzyce.
Kryteria IEC (International Expert Committee) i ADA
sq swoiste dla rozpoznania cukrzycy i stanu przed-
cukrzycowego powyzej 90% dla HbA, > 6,0%, na-
tomiast czutos¢ ponizej 34% dla HbA, > 6,5%.
Suma czufosci i swoistosci zwiekszyta sie do warto-
$ci maksymalnych przy wartosciach HbA, 5,7-5,9%
dla rozpoznania cukrzycy.

Ponadto w badaniu NHANES IIl wykazano, ze
Amerykanie pochodzenia meksykanskiego i rasy
czarnej majg wieksze srednie wartosci HbA, . o oko-
to 0,4% niz Amerykanie rasy biatej. Brak jednak do-
wodoéw na kliniczne znaczenie tych odmiennosci.

Badacze wykazali, ze stezenie HbA, _ jako kry-
terium diagnostyczne ma powazng wade, jaka jest
brak odpowiednio wysokiej czutosci oraz wptyw rasy
na wynik badania, co skutkuje nierozpoznawaniem
cukrzycy. Okazato sie, ze stosowanie tych wartosci
nie ujawnito 70% (w tym 78% rasy biatej i 51% rasy
czarnej) przypadkow chorych na cukrzyce. Fatszywie
ujemne wyniki dotyczyty czesciej oséb rasy biatej,
natomiast wyniki fatszywie dodatnie — osdb rasy
czarnej. Przy obnizeniu limitu ADA uzyskano by mniej
fatszywie ujemnych wynikéw, ale za to wiecej fat-
szywie dodatnich [15].

Kramer i wsp. [16] w badaniu Rancho Bernar-
do Study przebadali 2107 oséb w celu sprawdzenia
czutosci i swoistosci HbA,_jako metody rozpozna-
wania cukrzycy u os6b starszych (srednia wieku 69
lat, 43% mezczyzn). Cukrzyce zdefiniowano wedfug
kryteriow ADA — FPG = 126 mg lub glukoza w oso-
czu w 120. min doustnego testu z 75 g glukozy
= 200 mg/dl, jednoczesnie oznaczajgc HbA, u os6b
badanych. Dla punktu odciecia 6,5% uzyskano 44-
-procentowg czutos¢ i 79-procentowqa swoistos¢,
a dla punktu odciecia HbA,_ 6,15% najlepszg kom-
binacje czutosci i swoistosci, wynoszacg odpowied-
nio 63% i 60%. W powyzszym badaniu 85% oséb
zakwalifikowanych jako chorzy na cukrzyce na pod-
stawie HbA,_ nie spetniato kryteriow w OGTT lub

FPG. Natomiast 1/3 oséb z cukrzycg rozpoznang na
podstawie OGTT lub FPG charakteryzowata sie war-
tosciami HbA,_ < 6,5%. Wyniki powyzszego bada-
nia sktaniajg do zastanowienia sie nad wptywem
wieku populacji na przydatnos¢ oznaczania HbA, .
jako testu diagnostycznego. Badanie wskazuje na
wyzsze wartosci HbA, u osob starszych z prawi-
dfowym wynikiem OGTT, ale jednoczesnie wykorzy-
stanie jedynie stezenia HbA, _do rozpoznania cukrzy-
cy nie ujawnito 30% przypadkéw chorych na cukrzyce
lub os6b ze stanem przedcukrzycowym wedtug
OGTT [16]. Na podstawie przegladu systematycz-
nego Bennett i wsp. [17] stwierdzili, ze punkt od-
ciecia 6,1% ma 78-91-procentowq czutosc i 79-84-
-procentowg swoistos¢ w poréwnaniu z OGTT.

Peter i wsp. [18] po przebadaniu 2036 oséb
rasy biatej w ciggu ostatnich 10 lat stwierdzili, ze
w OGTT u 126 badanych rozpoznano cukrzyce. Po
wykonaniu oznaczenia HbA,_ cukrzyce potwierdzili
u 47% o0sbéb, natomiast 53% zostato pominietych
ze wzgledu na wynik HbA, . < 6,5%.

Pajunen i wsp. [19] przeanalizowali dane 172
mezczyzn i 350 kobiet z finskiego badania Diabetes
Prevention Study. Test doustnej tolerancji glukozy
wykonano wedtug kryteriow WHO. Czutos¢ bada-
nia dla rozpoznan na podstawie HbA, = 6,5% wy-
nosita 35% u kobiet i 47% u mezczyzn w poréwna-
niu z rozpoznaniem na podstawie OGTT. Zgodnos¢
obu oznaczen byfa wyzsza dla oséb bardziej oty-
tych i z wyzszymi stezeniami glukozy w OGTT.
W przypadku HbA, = 6,0% czutos$¢ wynosita 67%
u kobiet i 68% u mezczyzn.

W badaniu Inter 99, prowadzonym w Danii
w latach 1999-2001, poréwnywano liczbe rozpo-
znan cukrzycy na podstawie OGTT wedtug zalecen
WHO z rozpoznaniami na podstawie HbA, = 6,5%.
Przebadano 6258 0s6b (50% mezczyzn). Srednia
wieku wynosita 46 lat, a BMI 26 kg/mZ2. Na podsta-
wie OGTT rozpoznano cukrzyce u 4,1% badanych,
a na podstawie HbA, — u 6,6% pacjentow. Wsréd
0s6b z cukrzyca rozpoznang na podstawie OGTT
u 42% z nich wartos¢ HbA, _ wynosita = 6,5%. Na-
tomiast sposréd wszystkich oséb z HbA, = 6,5%
po wykonaniu u nich testu OGTT u 27% badanych
potwierdzono cukrzyce [20].

W badaniu Whitehall Il prowadzonym w Wiel-
kiej Brytanii w latach 2002-2004 poréwnywano licz-
be rozpoznan cukrzycy na podstawie OGTT wedtug
zalecen WHO z rozpoznaniami na podstawie HbA,
> 6,5%. Przebadano 4563 oséb (74% mezczyzn).
Srednia wieku wynosita 60 lat, BMI 26,5 kg/m2. Na
podstawie OGTT rozpoznano cukrzyce u 3,7% ba-
danych, a na podstawie HbA,. — u 1,0% pacjen-
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tow. Wsréd oséb z cukrzycg rozpoznang na podsta-
wie OGTT tylko u 1/4 z nich wartos¢ HbA, . wynosita
= 6,5%. Natomiast sposréd wszystkich osob z HbA, .
= 6,5% po wykonaniu u nich testu OGTT u 91%
badanych potwierdzono cukrzyce [20].

Kumar i wsp. [21] przebadali 1972 mieszkan-
cow miasta Chandigarh potozonego w pétnocnych
Indiach. Wedtug kryteriow WHO rozpoznano cukrzy-
ce u 134 (6,7%) pacjentow, a wedtug kryteriéw ADA
potwierdzono tylko 38% tych rozpoznan. Wartos¢
HbA,_ 6,1% charakteryzowata sie optymalng czuto-
$cig i swoistoscig dla diagnostyki cukrzycy, HbA,_
6,5% miata 65-procentowa czutosc i 88-procentowq
swoistos¢, a HbA, 7% odpowiednio 42- i 92-pro-
centows.

W badaniu CURES prowadzonym réwniez
w Indiach w latach 2001-2004 poréwnywano licz-
be rozpoznan cukrzycy na podstawie OGTT wedtug
zalecen WHO z rozpoznaniami ustalonymi przy uzy-
ciu oznaczenia HbA, = 6,5%. Przebadano 2182
0séb (46% mezczyzn). Srednia wieku wynosita 39
lat, BMI 23 kg/mZ2. Na podstawie OGTT rozpoznano
cukrzyce u 10% badanych, a na podstawie HbA,_
— u 12,9% pacjentéw. Wsrdd oséb z cukrzycy roz-
poznang na podstawie OGTT u 78% z nich wartosc¢
HbA, . wynosita = 6,5%. Natomiast sposrod wszyst-
kich osob z HbA, . = 6,5% po wykonaniu u nich testu
OGTT u 61% badanych potwierdzono cukrzyce [20].

Cavagnolli i wsp. [22] opisali badanie prowa-
dzone w latach 2008-2009 w Klinice w Porto Ale-
gre w Brazylii. Przebadano 498 osob. Srednia wieku
wynosita 53 lata, BMI 27 kg/m?. U 115 o0s6b rozpo-
znano cukrzyce wedtug dotychczasowych kryteriéw
WHO na podstawie OGTT, natomiast tylko 56 oséb
miato HbA,_ = 6,5%. W przypadku HbA,_6,5% czu-
tos¢ wyniosta 20,9%, a swoistos¢ 95,3%, gdy HbA,
byto rowne 6,0% odpowiednio 74,2%i72,0%, a przy
HbA, 7,0% i 8,0% swoistos¢ wzrastata do 99,5%
i 99,8%.

Lu i wsp. [23] badali populacje Melbourne,
wyodrebniajac 2 grupy. Pierwsza — Melbourne Pa-
thology (MP, n = 2494) — obejmowata chorych kie-
rowanych przez lekarzy z gabinetéw do prywatnych
laboratoriow, druga grupa — AusDiab (n = 6014)
— to osoby z narodowego badania populacyjnego
(2004-2005 AusDiab Follow up). Oceniano tylko
osoby, u ktérych rozpoznanie cukrzycy na podsta-
wie OGTT i HbA, _ byty zbiezne. W populacji MP przy
rozpoznaniu cukrzycy przy wartosci HbA, _5,5% czu-
tos¢ wynosita 97,8%, przy HbA, . 7,0% wzrosta spe-
cyficznos¢ — do 98,2%. Natomiast dla 6,5% specy-
ficznos¢ zmalata do 88,8%. W populacji AusDiab
przy rozpoznaniu cukrzycy przy wartosci HbA, 5,5%

czutos¢ wynosita 83,5%, przy HbA,. 7,0% wzrosta
specyficznos¢ — do 100%. Natomiast dla 6,5% spe-
cyficznos¢ pozostata na poziomie 99,9%.

Stwierdzono, ze HbA,_ < 5,5% daje 97,5-pro-
centowg pewnos¢ co do braku cukrzycy, a HbA,_
= 7% potwierdza obecnos¢ cukrzycy. W przypadku
HbA, . 6,5-6,9% wystapienie cukrzycy byto bardzo
prawdopodobne, natomiast gdy HbA, . wynosita
5,6-6,9%, stwierdzono nieprawidtowg glikemie.
W populacji AusDiab dla HbA,_7,0% potwierdzono
100% rozpoznan cukrzycy za pomocg OGTT, dla
HbA,  w zakresie 6,5-6,9% miesci si¢ 91,1% cho-
rych na cukrzyce, w zakresie 6,1-6,4% cukrzyce po-
twierdzono u 57,4% badanych, w zakresie 5,6-6,0%
test doustny wykazat 7,8% przypadkéw cukrzycy.
Inaczej w populacji MP, w ktérej powyzsze punkty
odciecia dajg odpowiednio 93%, 58%, 27,6%
i 13,7% potwierdzonych rozpoznan [23].

Dong i wsp. [24] przebadali 701 oséb zamiesz-
katych w Chinach. Na podstawie OGTT rozpoznano
cukrzyce u 94 badanych, a na podstawie HbA,
— u 65 pacjentéw. W efekcie u 30,7% os6b rozpo-
znano cukrzyce na podstawie HbA, , ale nie potwier-
dzono jej w OGTT, natomiast 52% chorych na cu-
krzyce w OGTT miafto HbA,_ < 6,5%. Czutos¢ bada-
nia wyniosta 48,2%, a swoistos¢ — 97,8%.

W szescioletnim (lata 2001-2010) prospektyw-
nym badaniu populacyjnym, stanowigcym czes¢
badania Korean Health and Genome Study, opisa-
nym przez Chol i wsp. [25], oceniano przydatnos¢
HbA,. w badaniu przesiewowym nierozpoznanej
cukrzycy, a takze jako czynnika rokowniczego wy-
stapienia cukrzycy w ciggu 6 lat. W badaniu tym
analizie poddano 9375 osdéb (mieszkancéw okolic
Seulu) w wieku 40-69 lat (sr. 51 lat), z BMI rGwnym
24 kg/m?. Cukrzyce zdefiniowano wedtug kryteriéw
ADA z 1997 roku, tzn. FPG = 126 mg i glukoza
w osoczu w 120 min doustnego testu z 75 g gluko-
zy = 200 mg/dl. Na podstawie OGTT u 635 os6b
wykryto nierozpoznang wczesniej cukrzyce. Stwier-
dzono, ze wartos¢ HbA, . 5,9% charakteryzowata sie
najwiekszg czutoscia (68%) i swoistoscig (91%) i taka
moze by¢ wykorzystywana do rozpoznawania cu-
krzycy. Natomiast wartos¢ 5,6% identyfikowata pa-
cjentow, u ktérych wystepuje ryzyko zachorowania
na cukrzyce w ciggu 6 lat, natomiast brakuje da-
nych o liczbie 0s6b z rozpoznang cukrzycg na pod-
stawie HbA,_ w punkcie odcigcia 6,5%.

W badaniu Inuit Health in Transition prowa-
dzonym w Grenlandii (populacja Eskimoséw) w la-
tach 2005-2009 poréwnywano liczbe rozpoznan
cukrzycy na podstawie doustnego testu tolerancji
glukozy wedtug zalecen WHO z liczbg rozpoznan
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na podstawie stezenia HbA,. = 6,5%. Przebadano
2321 os6b (43% mezczyzn), w Srednim wieku 44
lat, z BMI 26,4 kg/m2. Na podstawie OGTT zdiagno-
zowano cukrzyce u 7,0% badanych, natomiast 3,9%
spefniafo kryteria rozpoznania tego schorzenia na
podstawie HbA,.. Wsroéd osob z cukrzycag rozpo-
znang na podstawie OGTT u 30% z nich wartos¢
HbA,. wynosita = 6,5%. Natomiast u wszystkich
oséb z HbA,. = 6,5% po wykonaniu u nich testu
OGTT u 53% badanych potwierdzono cukrzyce [20].

W badaniu prowadzonym w Kenii w latach
2005-2006 poréwnywano liczbe rozpoznan cukrzy-
cy na podstawie OGTT wedtug zalecen WHO z roz-
poznaniami na podstawie HbA, = 6,5%. Przeba-
dano 296 0s6b (45% mezczyzn). Srednia wieku wy-
nosita 38 lat, BMI 22 kg/mZ2. Na podstawie OGTT
rozpoznano cukrzyce u 4,1% badanych, a na pod-
stawie HbA,. — u 6,6% pacjentéw. Wsréd oséb
z cukrzycg rozpoznang na podstawie OGTT u 20%
z nich warto$¢ HbA,_ wynosita = 6,5%. Natomiast
u wszystkich oséb z HbA, = 6,5% po wykonaniu
u nich testu OGTT u 50% badanych potwierdzono
cukrzyce [20].

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na trwajgce wia-
$nie badania dotyczace réznic w odsetkach HbA,
w zaleznosci od rasy u 0séb z poréwnywalnymi war-
tosciami glikemii.

Herman i wsp. [26] badali grupe 3819 oséb
z nieprawidtowg tolerancjg glukozy w wieku = 25 lat
($r. 51 lat), ze srednig HbA,. wynoszaca 5,91%
(z czego dla rasy biatej 5,78%, Latynosow 5,93%,
Azjatow 6,00%, Indian 6,12%, a dla rasy czarnej
6,18%). Wykazali oni réznice w wartosci HbA,
u ludzi réznych ras mimo uwzglednienia odmien-
nosci miedzy grupami pod wzgledem: wieku, ptci,
wyksztatcenia, stanu cywilnego, cisnienia tetnicze-
go, BMI, hematokrytu, stezenia glukozy na czczo
i po OGTT, insulinoopornosci (tab. 1) [26].

Podsumowanie

Wczesne rozpoznanie cukrzycy, przed wystg-
pieniem objawéw hiperglikemii, ma kluczowe zna-
czenie dla dalszych loséw chorego, bowiem norma-
lizacja stezenia glukozy w poczatkowym okresie
leczenia w najwiekszym stopniu zabezpiecza przed
péznymi powiktaniami. Bardzo istotng kwestig jest
wprowadzenie prostych i doktadnych technik dia-
gnostycznych. Dotychczas rozpoznanie cukrzycy
opierato sie na oznaczeniu stezenia glukozy. Ostat-
nio na podstawie wynikéw badan populacyjnych
wprowadzono do diagnostyki cukrzycy oznaczenie
HbA, . Zastosowanie HbA, _do rozpoznania cukrzy-
cy znaczaco upraszcza procedury diagnostyczne.

Tabela 1. Poréwnanie wynikéw badan w zakresie po-
twierdzenia rozpoznania cukrzycy ré6znymi metodami

Badanie

Punkt odciecia HbA, (%) Czutos¢ (%)  Swoistosc (%)

Chol i wsp. [25]

5,0 97,2 11,5
5,6 82,2 71,7
5,9 67,6 90,7
6,6 37,2 99,2
Lu i wsp. [23]

Populacja Melbourne Pathology

5,5 97,8 BD
6,2 82,2 78,8
6,5 BD 88,8
7,0 BD 98,2
Populacja AusDiab

5,5 83,5 BD
6,5 BD 99,9
7,0 BD 100
Kramer i wsp. [16]

6,5 44 79
6,15 63 60
Bennett i wsp. [17]

6,1 78-91 79-84
Kumar i wsp. [21]

6,5 65 88
7,0 42 92
Dong i wsp. [24] 48 97,8
Cavagnolli i wsp. [22]

5,9 63 66
6,5 20,9 95,3
7,0 BD 99,5
8,0 BD 99,8
6,0 74 72
Peter i wsp. [18]

6,5 46,8 98,7
Pajunen i wsp. [19]

6,5 35-47 BD
6,0 67-68 BD

BD — brak danych

Moze jednak by¢ obarczone btedem wynikajgcym
z niestabilnosci badania wykonywanego przy uzy-
ciu metod analitycznych innych niz referencyjne we-
dtug cyklicznej (a nie jednorazowej) standaryzaciji.
Nierozstrzygnietg kwestig pozostaje wartos¢ HbA, ,
powyzej ktérej nalezy rozpoznac cukrzyce. Przyjecie
zbyt niskich wartosci zwieksza czutos¢, a obniza
specyficznos¢ (lub na odwroét), co oznacza, ze zna-
czaca grupa osob bedzie poddana leczeniu z powo-
du btednego rozpoznania cukrzycy. Moze to gene-
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rowac nieuzasadnione wydatki na leki przeciwcu-
krzycowe. Przyjecie wyzszych wartosci HbA,  powo-
duje z kolei zmniejszenie czutosci, co skutkuje nie-
rozpoznaniem cukrzycy u oséb juz chorujacych,
z negatywnymi skutkami zdrowotnymi wynikajacy-
mi z opodznienia rozpoczecia terapii. Ustalenie war-
tosci referencyjnej dla odsetka diagnostycznej HbA, .
wymaga gtebokiego namystu i przeprowadzenia do-
ktadnych badan epidemiologicznych w kazdej po-
pulacji, w ktérej rozwaza sie wprowadzenie tego
kryterium. Wprowadzenie HbA, _jako kryterium dia-
gnostycznego cukrzycy w naszym kraju wymaga sta-
rannego rozwazenia, miedzy innymi ze wzgledu na
brak danych dotyczgcych polskiej populacji, kosz-
téw badania w aspekcie naktadéw na stuzbe zdro-
wia oraz niebezpieczenstwo duzego odsetka fafszy-
wych wynikéw przy badaniu niewystandaryzo-
wanymi metodami.

PISMIENNICTWO
1. IDF Diabetes Atlas. Wyd. 5. 2011; http:/www.idf.org/diabete-
satlas/.

. UKPDS Group. UK Prospective Diabetes Study VIII: study design,
progress and performance. Diabetologia 1991; 34: 877-890.

. Wittek A., Sokalski B., Grzeszczak W., Strojek K. Prevalence of dia-
betes and cardiovascular risk factors of industrial area in southern
Poland. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes 2009; 117: 350-353.

. Swoboda R, Sirek S., Markowicz A., Strojek K. Objawy klinicz-
ne hiper- i hipoglikemii u chorych na cukrzyce. Probl. Med.
Rodz. 2009; 4: 5-9.

. Savona-Ventura C., Mogensen C. Historia cukrzycy. Elservier
Urban & Partner, Wroctaw 2011: 25-27.

. Gabir M., Hanson R., Dabelea D. i wsp. Plasma glucose and
prediction of microvascular disease and mortality: evaluation
of 1997 American Diabetes Association and 1999 World He-
alth Organization criteria for diagnosis of diabetes. Diabetes
Care 2000; 23: 1113-1118.

. Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cu-
krzyce 2011. Diabetol. Prakt. 2011; 12: supl. A.

. Moczulski D. Wielka Interna. Diabetologia. Medical Tribune
Polska 2010.

. Sacks D.B. A1C versus glucose testing: a comparison. Diabe-
tes Care 2011; 34: 518-523.

. Gomez-Perez F., Aguilar-Salinas C., Almeda-Valdes P., Cuevas-
Ramos D., Lerman Garber I., Rull J. HbA1c for the diagnosis of
diabetes mellitus in a developing country. Arch. Med. Res.
2010; 41: 302-308.

www.dp.viamedica.pl

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

American Diabetes Associaton. Standards of medical care in
diabetes 2010. Diabetes Care 2010; 33 (supl. 1): S11-S61.
International Expert Committee Report on the Role of the A1C
Assay in the Diagnosis of Diabetes. Diabetes Care 2009; 32:
1327-1334.

Jesudason D., Dunstan K., Leong D., Wittert G. Macrovascular
risk and diagnostic criteria for type 2 diabetes. Implications
for the use of FPG and HbA, _ for cost-effective screening. Dia-
betes Care 2003; 26: 485-490.

Carson A., Reynolds K., Fonseca V., Muntner P. Comparison
of Alc and fasting glucose criteria to diagnose diabetes among
U.S. adults. Diabetes Care 2010; 33: 95-97.

Olson D., Rhee M., Herrick K., Ziemer D., Twombly J., Phillips
L. Screening for diabetes and pre-diabetes with proposed A1c-
-based diagnostic criteria. Diabetes Care 2010; 33: 2184-2189.
Kramer C., Araneta M., Barrett-Connor E. A1C and diabetes
diagnosis: the Rancho Bernardo Study. Diabetes Care 2010;
33:101-103.

Bennett C., Guo M., Dharmage S. HbA,_ as a screening tool
for detection of type 2 diabetes: a systematic review. Diabet.
Med. 2007; 24: 333-343.

Peter A., Fritsche A., Stefan N., Heni M., Haring H., Schleicher
E. Diagnostic value of hemoglobin Alc for type 2 diabetes
mellitus in a population at risk. Exp. Clin. Endocrinol. Diabe-
tes 2011; 119: 234-237.

Pajunen P., Peltonen M., Eriksson J. i wsp. HbA(1c) in diagno-
sing and predicting type 2 diabetes in impaired glucose tole-
rance: the Finnish Diabetes Prevention Study. Diabet. Med.
2011; 28: 36-42.

Christensen D., Witte D., Kaduka L. i wsp. Moving to an Alc-
based diagnosis of diabetes has a different impact on preva-
lence in different ethnic groups. Diabetes Care 2010; 33: 580—
-582.

Kumar P., Bhansali A., Ravikiran M. i wsp. Utility of glycated
hemoglobin in diagnosing type 2 diabetes mellitus: a com-
munity-based study. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2010; 95:
2832-2835.

Cavagnolli G., Comerlato J., Comerlato C., Renz P.B., Gross
J.L., Camargo J.L. HbA(1c) measurement for the diagnosis of
diabetes: is it enough? Diabet. Med. 2011; 28: 31-35.

Lu Z., Walker K., O'Dea K., Sikaris K., Shaw J. A1C for scre-
ening and diagnosis of type 2 diabetes in routine clinical prac-
tice. Diabetes Care 2010; 33: 817-819.

Dong X.L., Liu Y., Sun Y. i wsp. Comparison of HbA1c and
OGTT criteria to diagnose diabetes among Chinese. Exp. Clin.
Endocrinol. Diabetes 2011; 119: 366-369.

Chol S., Kim T., Lim S., Park K., Jang H., Cho N. Hemoglobin
A1C as a diagnostic tool for diabetes screening and new on-
set diabetes prediction. Diabetes Care 2011 (opublikowano w
internecie przed wydrukowaniem: 18.02.2011, doi:10.2337/
/dc10-0644).

Herman W., MaY., Lachin J. i wsp. Differences in A1c by Race
and Ethnicity Among Patients With Impaired Glucose Tole-
rance in the Diabetes Prevention Program. Diabetes Care 2007;
30: 2453-2457.

209



