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Jak rozpoznac cukrzyce i okresli¢ stezenie

glukozy we krwi?
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How do we diagnose diabetes and measure blood glucose control?

View 1 (diagnosing)
A clinical basis for the diagnosis of diabetes
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STRESZCZENIE

W 1979 roku ustalono kryteria rozpoznawania cu-
krzycy na podstawie stezenia glukozy we krwi oraz
wynikéw doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT,
oral glucose tolerance test), ktére wiaza sie z roz-
wojem retinopatii. Od tego czasu ukazaty sie wyni-
ki 5 badan o dtugim okresie obserwacji, w ktérych
wykazano, ze praktycznie nie dochodzi do rozwoju
retinopatii i mikroalbuminurii, jedli stezenie HbA,
utrzymuje sie ponizej wartosci 7% (norma 6%). U oko-
fo 60% os6b z osoczowym stezeniem glukozy na
czczo (FPG, fasting plasma glucose) wynoszacym
126-139 mg/dl i u 70% osbb ze stezeniem glukozy
200-239 mg/dl po 2 godzinach OGTT stezenie HbA, .
jest prawidtowe, a u 30% wartos¢ ta miesci sie w gra-
nicach 6-7%. Artykut ten stanowi propozycje alter-
natywnego podejscia do zagadnienia rozpoznawa-
nia cukrzycy, z wykorzystaniem pomiaru zaréwno
FPG, jak i wartosci HbA, .

Stowa kluczowe: kryteria rozpoznawania cukrzycy,

HbA, , stezenie glukozy na czczo, cukrzyca
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ABSTRACT

In 1979, criteria for the diagnosis of diabetes were
selected based on levels of glycemia on the oral glu-
cose tolerance test (OGTT) that were associated with
the subsequent development of retinopapthy. Since
then, five long-term studies have demonstrated that
when HbA, _levels are maintained below 7% (normal
6%), development of retinopathy and microalbumi-
nuria is practically nil. Approximately 60% of people
with fasting plasma glucose (FPG) concentrations of
126-139 mg/dl and 70% of those with 2-h values on
the OGTT of 200-239 mg/dl have normal HbA,_ le-
vels, with another third having values between 6 and
7%. This article offers an alternative approach to dia-
gnosis using both FPG and HbA, _ values.

Key words: criteria for diabetes diagnosis, HbA
fasting plasma glucose, diabetes

1c’

Z wyjatkiem kilku populacji, w ktérych czestos¢
cukrzycy jest bardzo wysoka, a rozktad stezenia glu-
kozy bimodalny [1, 2], prawidtowy jest rozktad uni-
modalny [3, 4]. Nie ma tez wyraznego rozgranicze-
nia pomiedzy prawidtowymi a nieprawidtowymi ste-
zeniami glukozy we krwi.

Przed 1979 rokiem istniato przynajmniej 6 grup
kryteridw rozpoznawania cukrzycy. Sytuacja ta byta
niemozliwa do zaakceptowania — czestos¢ cukrzycy
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réznifa sie miedzy populacjami, a u danego pacjen-
ta, zaleznie od przyjetych kryteriéw, cukrzyce mozna
byto rozpoznac lub nie [5].

W 1979 roku National Diabetes Data Group
(NDDG) przyjeta grupe kryteriéw rozpoznawania
cukrzycy i uposledzonej tolerancji glukozy (IGT, im-
paired glucose tolerance) [6], ktore rok pdzniej nie-
znacznie zmodyfikowata Swiatowa Organizacja Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) [7] (tab. 1).
U 1277 oséb wykonano doustny test tolerancji glu-
kozy (OGTT, oral glucose tolerance test) i przez na-
stepnych 3-8 lat obserwowano ich pod katem roz-
woju retinopatii. Stwierdzenie tego powiktania po-
zwoli zidentyfikowac osoby, u ktorych stezenia glu-
kozy byty na tyle wysokie, by mozna byto rozpoznac
cukrzyce. Kryteria przedstawione w tabeli 1 opie-
rajg sie na wartosciach stezenia glukozy tylko u tych
77 o0séb, u ktérych ostatecznie doszio do rozwoju
tego powiktania [8].

Kilka lat temu American Diabetes Association
(ADA) powotato Komitet Ekspertow (Expert Comit-
tee) w celu ponownej oceny rozpoznawania i klasyfi-
kacji cukrzycy w swietle nowych danych uzyskanych
od czasu ogtoszenia raportu NDDG [9]. Jednym z za-
dan komitetu byto uczynienie dwdéch badan — ozna-
czania osoczowego stezenia glukozy na czczo (FPG,
fasting plasma glucose) i stezenia glukozy po 2 go-
dzinach OGTT — réwnowaznymi kryteriami w rozpo-
znawaniu cukrzycy, to znaczy, ze jesli jedno z owych
kryteriéw jest spetnione, drugie z duzym prawdopo-
dobienstwem takze. Zaleznos¢ ta nie zachodzi przy
kryteriach przedstawionych w tabeli 1. Chociaz u oko-
to 95% oséb z FPG = 140 mg/dl stezenie glukozy
w 2. godzinie OGTT wynosito = 200 mg/dl [10], tylko
u 25%-50% o0sbb ze stezeniem glukozy w 2. godzinie
OGTT = 200 mg/dl FPG byt o = 140 mg/dl [10-12].

Komitet zdecydowat utrzymac kryterium war-
tosci = 200 mg/dl w 2. godzinie OGTT, poniewaz
w wielu badaniach epidemiologicznych byto ono uzy-
wane do rozpoznania cukrzycy. Zdaniem komitetu
zmiana tego kryterium ,bytaby bardzo szkodliwa" [9].
Jako kryterium rozpoznawania cukrzycy stezeniu glu-
kozy = 200 mg/dl w 2. godzinie OGTT odpowiada
wartos¢ FPG rowna 126 mg/dl [9].

Praca komitetu zaowocowata takze kilkoma
innymi zaleceniami [9]. Ze wzgledu na mata powta-
rzalnos¢ [13-16] i ograniczone zastosowanie w prak-
tyce klinicznej [17, 18] nie zalecono rutynowego sto-
sowania OGTT w rozpoznawaniu cukrzycy (autor po-
piera stanowisko komitetu).

Zalecane przez komitet kryteria rozpoznawa-
nia cukrzycy przedstawia tabela 2. Za prawidiowe

Tabela 1. Poprzednie kryteria rozpoznawania cukrzy-
cy i IGT przyjete przez Swiatowa Organizacje Zdrowia

IGT Cukrzyca
FPG < 140 mg/dI = 140 mg/dl
i lub

OGTT (2 h)* 140-199 mg/d| = 200 mg/dl

* Stezenie glukozy w osoczu w 2. godzinie po podaniu 75 g glukozy
doustnie; IGT — uposledzona tolerancja glukozy; FPG — osoczowe
stezenie glukozy na czczo; OGTT — doustny test tolerancji glukozy

Tabela 2. Kryteria rozpoznawania cukrzycy przyjete
przez Komitet Ekspertow

1. Objawy cukrzycy + przypadkowy pomiar stezenia glukozy
= 200 mg/dl. Przypadkowy — wykonany o dowolnej
porze dnia, niezaleznie od przyjmowanych positkdw.
Klasyczne objawy cukrzycy obejmujg poliurie, polidypsje
oraz zmniejszenie masy ciafa z niewyjasnionych przyczyn

lub

2. Glikemia na czczo = 126 mg/dl. Na czczo — nieprzyjmo-
wanie pokarmow przez przynajmniej 8 h

lub

3. Stezenie glukozy = 200 mg/dl w 2. godzinie OGTT. Test
nalezy wykona¢ zgodnie z zaleceniami WHO [7], podajac
dawke glukozy zawierajaca odpowiednik 75 g bezwodnej

glukozy rozpuszczonej w wodzie

Przy nieobecnosci jednoznacznej hiperglikemii z objawami ostrej de-
kompensacji metabolicznej kryteria te powinno sie potwierdzi¢, prze-
prowadzajgc ponowne badania innego dnia. Nie poleca sie trzeciego
pomiaru (OGTT) w rutynowej praktyce klinicznej.

stezenie glukozy uznano wartosci < 110 mg/dl, na-
tomiast FPG wynoszace 110-125 mg/dl okreslono
jako uposledzong glikemie na czczo (IFG, impaired
fasting glucose).

Poréwnanie HbA, i OGTT

Przy zatozeniu, ze wybrana do rozpoznania cu-
krzycy wartos¢ glikemii powinna by¢ wartoscig zwig-
zang z ryzykiem rozwoju specyficznego powiktania,
jakim jest retinopatia cukrzycowa (autor popiera to
zatozenie), stezenie HbA, _ jest lepszym odzwiercie-
dleniem glikemii niz wartosci uzyskane w czasie
OGTT. Dzieje sie tak z dwoch powodow. Po pierw-
sze, odzwierciedla ono przewazajace stezenia glu-
kozy w ciggu kilku miesiecy, a nie w danym mo-
mencie. Po drugie, przeprowadzono 5 duzych ba-
dan obejmujacych grupe kilku tysiecy chorych na
cukrzyce w ciggu 6-9 lat, w ktérych odnoszono ste-
zenie HbA, . do rozwoju i postepu cukrzycowych
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powiktan mikronaczyniowych [19-24]. We wszyst-
kich 5 badaniach wykazano, ze jesli przecietne ste-
zenie HbA, _wynosito < 1% powyzej gérnej granicy
normy (ULN, upper limit of normal) dla zastosowa-
nego testu (np. < 7% dla testu uzytego w badaniu
Diabetes Control and Complications Trial, w kté-
rym ULN wynosita 6%), nie obserwowano wtasci-
wie rozwoju czy postepu retinopatii ani nefropatii
cukrzycowej. Jesli przecigtne stezenia HbA, _ utrzy-
mywaty sie pomiedzy 1. a 2. punktem procento-
wym powyzej ULN, obserwowano niewielki wzrost
czestosci rozwoju i progresji tych powiktan. Prze-
cietne wartosci HbA,. > 2% powyzej ULN wigzaty
sie z duzo wyzszym ryzykiem powiktan mikrona-
czyniowych.

Autor wraz ze wspoétpracownikami miat moz-
liwos¢ badania zwigzku pomiedzy stezeniami HbA,
a FPG [25] oraz stezeniami glukozy w 2. godzinie
OGTT [26] w dwdch duzych populacjach. Dane do-
tyczace jednej grupy (8917 oséb) pochodzity z opu-
blikowanego raportu Meta-Analysis Research Gro-
up on the Diagnosis of Diabetes Using Glycated
Hemoglobin Levels (MRG) [10], wiec nie byta to gru-
pa wybrana losowo. Drugg grupe stanowito 2836
losowo wybranych oséb ocenianych w badaniu
Third National Health and Nutrition Examination
Study (NHANES I11).

Tabela 3 obrazuje rozktad stezen HbA,_ oraz
stezen glukozy w 2. godzinie OGTT i FPG. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze u 60% chorych z FPG wynoszg-

Tabela 3. Rozktad stezen HbA,_ (%)

cym 126-139 mg/dl — grupa chorych na cukrzyce
wedtug nowych (ale nie wg starych) kryteriow FPG
— stezenie HbA, _ byto prawidtowe w obu popula-
cjach. Ponadto u kolejnych 30% chorych stezenia
HbA, . byty < 1% powyzej ULN dla stosowanych te-
stow, wartosci, ktore zasadniczo nie wigzaty sie z roz-
wojem czy postepem cukrzycowych powiktan mi-
kronaczyniowych [19-24]. Natomiast przy kryterium
stezenia glukozy w 2. godzinie OGTT = 200 mg/dI,
ktérego nie zmienit Komitet Ekspertow [9], u okofo
2/3 os6b z wartosciami mieszczacymi sie w prze-
dziale 200-239 mg/dl stezenie HbA,_ byto prawi-
dtowe, a u wiekszosci pozostatych pacjentéw war-
tosc¢ ta nie przekraczata 1% powyzej ULN, co suge-
ruje, ze lepszym punktem odciecia mogtaby by¢
wartos¢ = 240 mg/dl.

Istota HbA,

Na jakiej podstawie mozna rozpoznac¢ cukrzy-
ce u 0s6b z prawidtowymi stezeniami HbA,
uwzgledniajac bliski zwigzek migdzy stezeniem HbA,
a wystepowaniem cukrzycowych powiktan typu mi-
kroangiopatii i neuropatii oraz fakt, ze znaczenie
w rozpoznawaniu cukrzycy majg tylko stezenia gluko-
zy predysponujgce do rozwoju retinopatii? U okoto
60% 0séb z FPG wynoszacym 126-139 mg/dl stwier-
dzi sie prawidtowe stezenie HbA, , u 30% wartosci
beda spetniaty zatozenia ADA (tzn. < 7% dla testéw
z ULN wynoszacg 6%), zanim rozpocznie sie jakie-
kolwiek leczenie.

NHANES IlI Dane z MRG
Glukoza Liczba badanych HbA,  (%)P Liczba badanych HbA,_ (%)¢
[mg/dl] (%)? (%)¢
<6,1 6,2-7,0 =71 <6,3 6,4-7,2 =73

Na czczo

<110 2284 (84) 97,3 2,7 0,1 7908 (89) 96,2 3,63 0,2
110-125 373 (11) 86,7 13,1 0,2 602 (7) 81,4 16,4 2,2
126-139 77 (2) 60,9 35,8 3,4 131 (1) 59,6 16,4 7.6

= 140 102 (3) 18,6 32,5 48,9 276 (3) 16,7 21,0 62,3
OGTT (2 h)

< 140 2021 (76,2) 97,2 2,7 0,1 7248 (81,3) 97,1 2,8 0,1
140-199 554 (17,1) 91,4 8,5 0,1 1109 (12,4) 88,4 1.1 0,8
200-239 111 (2,80) 69,4 29,5 11 209 (2,4) 62,2 32,1 5,7

= 240 150 (3,9) 40,9 24,7 34,4 349 (3,9) 21,8 25,8 52,4

a Na podstawie populacji Stanéw Zjednoczonych, po dostosowaniu badanej populacji, co zwiekszyto udziat mniejszosci etnicznych; ® Gérna granica
normy = 6,1%; € Procent populacji MRG (Meta-Analysis Research Group on the Diagnosis of Diabetes Using Glycated Hemoglobin Levels); 4 Gérna

granica normy = 6,3%
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Nalezy rozwazy¢ korzysci ptyngce z rozpozna-
nia cukrzycy i potencjalne szkodliwe skutki w od-
niesieniu do ubezpieczenia (na zycie i zdrowotne-
go), zatrudnienia i oddziatywania psychologicznego
[27-29]. Na przyktad osoby z rozpoznang cukrzycy
z 8-krotnie mniejszym prawdopodobienstwem otrzy-
maja ubezpieczenie zdrowotne w poréwnaniu z oso-
bami bez cukrzycy [29].

Nadal nie wyjasniono, czy korzystne bedzie
rozpoznanie cukrzycy u osoéb z wartosciami FPG
mieszczacymi sie w zakresie 126-139 mg/dl (lub ste-
zeniem glukozy w 2. godzinie OGTT wynoszacym
200-239 mgy/dl), ale z prawidtowym lub nieznacz-
nie podwyzszonym stezeniem HbA, . Leczenie be-
dzie wowczas polegato na zmianie stylu zycia w za-
kresie diety i wysitku fizycznego jak u oséb z po-
dobnymi stezeniami HbA, , ale z FPG réwnym 110-
-125 mg/dl — powyzsze wartosci sg podstawa do
zakwalifikowania pacjenta do rozpoznania IFG [9].

Wedtug niektorych rozpoznawanie cukrzycy
przy nizszych wartosciach FPG jest uzasadnione, po-
niewaz wiele 0s6b ma nierozpoznang cukrzyce typu 2,
a w momencie rozpoznania juz u okoto 10% z nich
stwierdza sie nefropatie [30], u 20% — retinopatie [31].
Zdaniem autora, ten argument nie ma uzasadnie-
nia. U osdb tych nie rozpoznano choroby, poniewaz
nie przeprowadzono diagnostyki, a nie z powodu
przyjecia jako kryterium zbyt wysokich wartosci FPG.

Komitet Ekspertéw w ten sam sposob odnidst
sie do choroby duzych naczyn, przyjmujac, ze wcze-
sniejsze rozpoznanie i odpowiednie leczenie pozwola
ograniczy¢ wystepowanie pozniejszych powiktan
cukrzycowych [9]. Takie uzasadnienie takze budzi
watpliwosci, poniewaz zwiekszone ryzyko choroby
wiencowej wystepuje przy kazdej wartosci FPG po-
wyzej gornej granicy normy [32-34]. (Po przyjeciu do
druku tego artykutu opublikowano wyniki nowego
badania, przedstawiajace czestos¢ choroby niedo-
krwiennej serca w ciggu 4 lat u 4662 mezczyzn w wie-
ku 45-79 lat. W badaniu tym wykazano istotny wzrost
wzglednego ryzyka u 0s6b ze stezeniami HbA, . = 5%
w stosunku do 0s6b z nizszymi stezeniami [41]. Po-
twierdzito to wyniki wczesniejszych badan, w ktérych
oceniano stezenia glukozy.)

Niestety, poprawa kontroli glikemii wywiera
niewielki wptyw na $miertelnos¢ i zachorowalnos¢
spowodowang schorzeniami uktadu sercowo-naczy-
niowego u chorych na cukrzyce [35]. Znaczenie kil-
ku innych czynnikéw ryzyka nadal wymaga potwier-
dzenia, ale ich czestos¢ nie rézni sie w grupie z IFG
(FPG 110-125 mg/dl) i w grupie z nowo rozpoznang
cukrzyca (FPG 126-139 mg/dl) [36]. Dlatego z perspek-

tywy makronaczyniowej, rozréznianie tych dwéch
grup i rozpoznawanie cukrzycy u osob z drugiej gru-
py nie przynosi korzysci.

Stezenia HbA, _ wigzg sig scisle z rozwojem re-
tinopatii cukrzycowej, nefropatii i neuropatii [19-24].
Ponadto, ostatnie doniesienia wykazaty, ze blokujac
wytwarzanie koncowych produktéw zaawansowa-
nej glikacji poza tworzenie HbA, _ (a przez to nieza-
leznych od hiperglikemii) znaczaco opdznia rozwaj
tych powiktan [37-40].

Biorac pod uwage znaczenie nadmiernej glika-
¢ji biatek w patogenezie cukrzycowych powiktan ma-
kronaczyniowych i neuropatycznych oraz zasade, ze
wartos¢ glikemii zwigzana z tymi powikfaniami jest
wiasciwym parametrem stuzacym do rozpoznania
cukrzycy, autorzy przedstawiajq alternatywne podej-
scie do problemu rozpoznawania cukrzycy, uwzgled-
niajgc dane kliniczne (ryc. 1). Ten algorytm diagno-
styczny wykorzystuje pomiary FPG i nastepujacy po
nich pomiar stezenia HbA, _u 0s6b, u ktérych wynik
FPG nie miesci sie w granicach normy (< 110 mg/dl)
ani nie spetnia starych kryteridw rozpoznania cukrzy-
cy (= 140 mg/dl). Stezenie HbA,  decyduje o tym,
czy dana osoba z FPG mieszczacym sie w przedziale
110-139 mg/dl ma cukrzyce czy tez tagodniejszg
posta¢ hiperglikemii. Potwierdzone stezenie HbA,
wigksze o 1 lub wiecej punktéw procentowych po-
nad ULN (wg stosowanej metody) pozwala rozpo-
znac cukrzyce. Nizsza wartos¢ decyduje o rozpozna-
niu IFG, ktéra stanowi grupe wysokiego ryzyka roz-
woju zaréwno cukrzycy, jak i choroby ukfadu serco-
wo-naczyniowedo, i w obu przypadkach wymaga
scistej kontroli oraz intensywnego leczenia czynni-
kow ryzyka.

Pojawity sie gfosy, ze testy stuzace do badania
stezenia HbA, _ nie s3 jeszcze wystarczajgco wystan-
daryzowane, aby rozpoznac cukrzyce [9]. Jednak, sto-
sujac testy odpowiadajace standardom przyjetym
ostatnio przez National Glycohemoglobin Program
w celu analizy danych NHANES IlI, Rohlfing i wsp.
[41] zauwazyli, ze stezenia HbA,  sq zaréwno czu-
tym, jak i swoistym parametrem w rozpoznawaniu
cukrzycy.

Postugujac sie algorytmem przedstawionym na
rycinie 1, cukrzyce mozna rozpoznac u oséb, u kto-
rych wystepuje wyrazne ryzyko rozwoju powiktan mi-
kronaczyniowych i neuropatycznych. W przypadku
rozpoznania hiperglikemii nizszego stopnia (obec-
nie bez ryzyka tych powiktan) mozna wprowadzi¢
odpowiednie dziatania pozwalajace zredukowac ry-
zyko rozwoju cukrzycy czy choroby uktadu sercowo-
naczyniowego.
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Osoczowe stezenie glukozy na czczo (FPG)

< 110 my/dl 110-139 mo/dl

Pomiar HbA,,
I

Prawidtowe

T
<1% ponad ULN*

1
> 1% ponad ULN*

Powtbrzy¢ pomiar
HbA,,

Upo$ledzona
tolerancja
glukazy na czczo |
<1%
ponad ULN*
Uposledzona
tolerancja
glukozy na czczo

> 140 mg/dl
Powtérzyé FPG
[ | 1
<140 mg/dl > 140 mg/dl
Cukrzyca
Pomiar HbA,,
>1% <1% >1%
ponad ULN* ponad ULN* ponad ULN*
Cukrzyca Uposledzona Cukrzyca
tolerancja
glukozy na czczo

Rycina 1. Algorytm rozpoznawania cukrzycy na podstawie danych klinicznych; *ULN — gdrna granica normy (upper limit
of normal) stosowanej metody
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