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Srovnani diagnostiky diabetu pomoci glukézového
toleranéniho testu a stanovenim glykovaného hemoglobinu
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Ustav Klinické biochemie a hematologie, Lékarské fakulta UK a Fakultni nemocnice, Plzeri

SOUHRN

Cil studlie: V USA je pro urCeni diagndzy diabetes mellitus mozné uzit stanoveni koncentrace glykovaného hemoglobinu
vedle dosud doporucované glykémie nalacno ¢i glukdzového toleranéniho testu (0GTT). Cilem studie bylo srovnat citlivost
oGTT a glykovaného hemoglobinu v diagnostice diabetu, tedy dosud uzivaného a navrhovaného zptisobu, a to na viastnim
souboru nemocnych.

Typ studie: Observacni srovnavaci retrospektivni studie.

Nézev a sidlo pracovisté: Ustav Klinické biochemie a hematologie LF UK a FN v Plzni.

Material a metody: Bylo vySetfeno 255 nemocnych, kterym byl proveden oGTT s vysledkem diabetes mellitus nebo poruse-
na glukdzova tolerance a soucasné stanovena hladina glykovaného hemoglobinu. Nemocni byli zafazeni do téchto diagnos-
tickych skupin podle hladiny glykovaného hemoglobinu a zafazeni bylo srovnano s plvodni diagnézou podle oGTT.
Vysledky: U nemocnych diagnostikovanych pomoci oGTT jako diabetici byla nalezena shoda podle glykovaného hemoglo-
binu jen ve 44,4 %, v 16 % nebyla odhalena ani porucha glukézové tolerance. U nemocnych, zafazenych podle oGTT jako
porucha glukdzové tolerance, byla shoda v 37,9 %, ve 12 % pripadl byl diagnotikovan diabetes, v 46,0 % pak normalni glu-
kézova tolerance. Snizovani diagnostického kritéria pro poruchu glukézoveé tolerance vede k vySSimu procentu pozitivnich
vysledkd, ale da se oGekavat vétsi prekryvani se zdravou populaci.

Zaver: Uziti glykovaného hemoglobinu pro stanoveni diagndzy diabetes mellitus nedava vysledky srovnatelné s dosud uzi-
vanym oGTT. | kdyZ méa ve vétsiné pripadd nizsi diagnostickou senzitivitu, v uréitém poctu pripadi dava naopak falesné
pozitivni vysledky. Bude tfeba zhodnotit, zda se jedna o nespravné stanoveni diagnoézy, Ci zda stanoveni glykovaného he-
moglobinu Iépe odrazi riziko budoucich diabetickych komplikaci.
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SUMMARY

Racek J., Ruzickova V., Rajdl D.: Comparison of diabetes mellitus diagnostics using glucose tolerance test and
determination of glycated hemoglobin

Objective: In USA it is possible to use determination of glycated hemoglobin (HbA, ) for diagnostics of diabetes mellitus in
addition to hitherto recommended fasting plasma glucose or oral glucose tolerance test (0GTT). Aim of the study was to
compare sensitivity of o GTT and HbA, | determination in diagnostics of diabetes mellitus, i.e. up to now used and proposed
way, namely in our group of patients.

Design: Observational comparative retrospective trial.

Settings: Institute of Clinical Biochemistry and Hematology, Faculty of Medicine, Charles University and Faculty Hospital,
Pilsen, Czech Republic.

Material and Methods: In 255 patients, oGTT was carried out with the result of diabetes mellitus or impaired glucose toler-
ance (IGT); at the same time, concentration of HbA,  was determined. The patients were then classified into these diagnos-
tic groups according to HoA, - and their categorization was compared to that according to oGTT.

Results: In patients with diabetes mellitus according to oGTT, the concordance with the categorization according to HoA,
was found only in 44.4 %, in 16% of patients normal glucose tolerance was diagnosed. In a subgroup of patients with
IGT according to the results of oGTT, the concordance was in 37.9 %, in 12% of these patients diabetes mellitus was
diagnosed and 46.0 % of the cases normal glucose tolerance was assessed. Lowering diagnostic criterion for IGT leads to
higher percentage of positive results but we can assume higher overlapping with the healthy population.

Conclusion: Diabetes mellitus diagnostics according to HbA,  level is not comparable with the results according to oGTT.
Although it is less sensitive in most cases, in some cases it offers even false positive results. It will be necessary to decide
whether it is a false diagnosis or it reflects better risk of future diabetic complications.

Key words: glycated hemoglobin, glucose tolerance test, diabetes mellitus.

Uvod V posledni dobé se véak v USA objevily snahy vyuZit
koncentraci HPbA, i k diagnostice diabetu. Je pro to
Podle doporuceni Ceskeé diabetologické spoleénos-  nékolik diivodd:

ti a Ceské spolecnosti Klinické biochemie je v pfipadé - lepsi analytické parametry;

pochybnosti rozhoduijici pro stanoveni diagndzy dia- — vySSi stabilita analytu ve vzorcich biolog. materiélu;
betu vysledek glukézového tolerancniho testu (0GTT). - niZsi biologicka variabilita HbA,  (pod 2 %);
Stanoveni glykovaného hemoglobinu se uzivd pouze - vySSi komfort pro pacienta (odpada nutnost lacnéni
k hodnoceni dlouhodobé kompenzace diabetu [1]. a pitl roztoku glukozy);
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— minimalni vliv stresu na vysledek;
— pourziti identického vySetfeni k diagndze i ke kontro-
le terapie.

Skupina expertt z ADA (American Diabetes Asso-
ciation), EASD (European Association for the Study of
Diabetes) a IDF (International Diabetes Federation) do-
porucuje jako ,cut-off* hodnotu glykovaného hemoglo-
binu pro diagnostiku diabetu 6,5 % [2]; tomu odpovida
podle kalibrace IFCC hodnota 4,5 % [3].

Cilem prace bylo provést srovnani citlivosti oGTT
a glykovaného hemoglobinu v diagnostice diabetu,
tedy dosud uzivaného a navrhovaného zpulsobu.

Pacienti a metody

Pro uvedené srovnani byli vybrani vsichni nemocni,
kterym byl v Ustavu klinické biochemie a hematologie
LF UK a Fakultni nemocnice v Plzni proveden oralni
glukodzovy tolerancni test (0GTT) v r. 2008 a v prvnich
péti mésicich r. 2009. Celkem bylo v tomto obdobi
provedeno 1 143 vySetfeni oGTT. Z tohoto poctu byla
v 813 pripadd (v 71,1 %) zjisténa normalni glukdzova
tolerance, u 106 nemocnych (v 9,3 %) byl diagnostiko-
van diabetes mellitus a kone¢né 224 pacientl (19,6 %)
mélo poruSenou glukdzovou toleranci.

U vS8ech nemocnych s patologickym vysledkem
oGTT (tj. u téch, u nichz byl diagnostikovan diabetes
mellitus nebo porusena glukdzova tolerance) byl do-
hledan vysledek stanoveni glykovaného hemoglobinu
(HbA, ), pokud byla krev na toto vySetfeni odebrana
vintervalu + 2 tydny od provedeni oGTT. U nemocnych
s diabetem jsme ziskali vysledek HbA, v 81 pfipadech
(76,4 %), u nemocnych s porusenou glukézovou kon-
centraci ve 174 pfipadech (77,7 %).

Oralni glukdzovy tolerancni test byl proveden podle
[1], glykovany hemoglobin byl méfen v krvi nabrané do
K,EDTA kapalinovou chromatografii na pfistroji Analy-
zer G7 (Tosoh, Tokyo, Japonsko).

Za hodnotu HbA, , ktera je jiz patologicka a moh-
la by svédCit pro diabetes, jsme povazovali vysledek
> 4,5% (tj. 6,5% podle doporuceni platného v USA,
[4]). Za zvySené riziko diabetu jsme zvolili postupné na-
sledujici kritéria:

a) > 4,0% (tj. vySSi nez horni referenéni mez pro zdra-
vou populaci) a soucasné < 4,5 %;

b) >3,7% a<4,5%;

c) >35a<4,5%.

Srovnani diagnostiky diabetu ,klasickym® zpUso-
bem (tedy pri pouziti oGTT) a navrhovanym zpUsobem
(pomoci hodnoty HbA, ) jsme provedli takto:
® Za zlaty standard jsme vzali dosud platné doporu-

¢eni, tj. hodnoceni podle vysledku oGTT.

® U vSech nemocnych hodnocenych podle vysledku
OGTT jako poruSena glukézova tolerance Ci jako
diabetes mellitus jsme srovnali hodnoty glykémie
2 hod. po oGTT (osa x) a koncentrace HbA, (osay),
a to metodou lineérni regrese.

e Zijistilijsme, kolik nemocnych diagnostikovanych pod-
le oGTT jako diabetici by bylo stejné zarfazeno i podle
vysledkl glykovaného hemoglobinu (tedy jaké pro-
cento bylo spravné pozitivnich vysledk() a kolik jich
bylo hodnoceno jako normalni glukézova tolerance
(falesné negativni). Vyjadrili jsme rovnéz, kolik by jich
bylo zafazeno jako porusena glukézova tolerance.

® Stejné jsme postupovali u skupiny s porusenou
glukdzovou toleranci — tedy kolik nemocnych mélo
shodny vysledek, kolik jich vyslo jako diabetici a ko-
lik by bylo zafazeno ve skupiné s normalni glukdzo-
vou toleranci.
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Fig. 1. Correlation between plasma glucose level 2 h after load with 759 glucose p. os in the frame of oGTT and HbA,  con-
centration in patients with diabetes and impaired glucose tolerance (n = number of patients)
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Fig. 2. Subgroup of patients with the diagnosis of diabetes mellitus according to oGTT; comparison with their categorization
according to HbA, concentration, using three lower limits for diagnosis of impaired glucose tolerance. Criterion for DM is
HbA, > 6.5 %.
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Fig. 3. Subgroup of patients with the diagnosis of impaired glucose tolerance according to oGTT; comparison with their ca-
tegorization according to HbA, ; concentration, using three lower limits for diagnosis of impaired glucose tolerance. Criterion
for DM is HbA, > 6.5 %.
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Table 1. Comparison of diabetes mellitus (DM) diagnostics using oGTT or determination of HoA, _ in patients with DM and with
impaired glucose tolerance (IGT) according to oGTT (in absolute numbers, percentage in brackets; cut-off value for DM 4.5 %,

lower limit for IGT: *4.0 %, **3.7 %, ***3.5 %)

Diagnosis according Diagnosis according to HbA, |
to oGTT DM IGT Normal glucose tolerance
DM 36 (44.4 %) 32 (39.5 %)* 13 (16.0 %)*
(n=81) 38 (46.9 %) 7 (8.6 %)

40 (49.4 %)™* 5 (6.2 %)
IGT 28 (16.1 %) 66 (37.9 %)* 80 (46.0 %)*
(n=174) 92 (52.9 %)** 54 (31.0 %)**

106 (60.9 %)*** 40 (23.0 %)*™*

Vysledky Kritéria pro diagnostiku diabetu v CR (a v celé Evro-

Vysledky jsou shrmuty na obrazcich 1-3 a v tabulce 1.

Je patrmé, Ze existuje korelace mezi hodnotou gly-
kémie 2 hod. po zatézi 759 glukdzy per os a koncen-
traci glykovaného hemoglobinu; korelacni koeficient
0,436 vSak zdaleka nedovoluije fici, Ze korelace je tésna
(viz obr. 1).

Dal$im rozborem bylo zjisténo, ze z plvodnich 81
diabetikl (diagnostikovanych pomoci oGTT) by podle
hladiny glykovaného hemoglobinu bylo povazovano za
diabetiky jen 36 osob; povazujeme-li za porusenou glu-
kozovou toleranci hodnotu HbA,  4-4,5 %, pak dalsich
32 zkoumanych osob by mélo poruSenou glukdzovou
toleranci a 13 pacientl by mélo normalni glukdzovou
toleranci (viz obr. 2).

Vezmeme-li skupinu nemocnych, ktefi podle vysled-
ku oGTT méli porusenou glukézovou toleranci, pak ze
174 takto zafazenych by podle hladiny HbA,  bylo 28
0sob oznaceno za diabetiky, 66 z nich bylo zarfazeno
shodné (tj. jako porusena glukdzova tolerance), ale 80
pacientl by bylo hodnoceno jako normélni glukdzova
tolerance (viz obr. 3).

Posouvame-li dolni mez pro hodnoceni zvySeného
rizika diabetu, tj. hodnotu koncentrace HbA, , smérem
dold, roste poc¢et zachycenych nemocnych, avSak ani
zde neni uspokojiva shoda s vysledkem oGTT (viz obr.
2a3atab. 1).

Diskuse

V Ceské republice se uvadi, Ze asi 8 % populace ma
diagnostikovany diabetes, dalSi neznamy pocet osob
ma vSak diabetes, aniz by o ném védéli, nebo maji zvy-
Sené riziko jeho rozvoje. Selvin et al. [5] nalezli v obecné
populaci USA mezi osobami bez znamek a anamnézy
diabetu 3,8 % 0sob se zvySenou hodnotou glykované-
ho hemoglobinu. Podle Cowie et al. [6] je v soucCas-
né populaci v USA mezi osobami ve véku nad 20 let
12,9 % diabetikl, z nichz vsak asi 40 % nema chorobu
diagnostikovanou. DalSich pfiblizné 30 % osob této ve-
kové kategorie ma hyperglykémii nalacno Ci porusenou
glukdzovou toleranci. Je tedy jasné, ze diabetes melli-
tus je onemocnéni ¢asté a vzhledem k moznym kompli-
kacim zavazné. Je potfebna jeho vCasna diagnostika,
aby mohla byt pfijata opatfeni, ktera by oddalila nastup
obavanych pozdnich komplikaci diabetu.

pé) vychazeji z klinického obrazu a v laboratofi z hod-
noty glykémie nalacno (> 7 mmol/l), nahodné glykémie
(> 11 mmol/l) a v indikovaném pfipadé z hodnoceni
vysledku glukézového tolerancniho testu [1]. Podobna
kritéria (s méné zdlrazrnovanym oGTT) platila i v USA
jesté podatkem r. 2009. V pfislusném dokumentu je
doslova uvedeno, Ze vySetreni HbA, v diagnostice di-
abetu neni doporuceno [7]. Jak jiz bylo uvedeno v Uvo-
du, v prabéhu r. 2009 doslo ke zméné nézoru, jehoz
vysledkem je, Ze hodnota HbA, > 6,5% (podle IFCC
kalibrace > 4,5 %) je povazovana za rovnocenné krité-
rium pro diagnostiku diabetu [4, 8]. O téchto zménach
bylo referovano i v naSem pisemnictvi [9].

Hodnota HbA, > 6,5% je v prislusSném doporuce-
ni uvadéna jako dalsi diagnostické kritérium. Otazkou
v3ak je, jaka hodnota by méla byt uzita pro odhaleni
porusené glukdzoveé tolerance, respektive prediabetu.
Podle [8] je to hodnota HbA, mezi 6,0-6,4 %, jsou
v8ak autori, ktefi doIni hranici posouvaji na 5,7 % [10],
Ci dokonce az na 5,5% [11]. Podle Selvina et al. [12] je
tuto hranici tézké urdit, nebot riziko vzniku diabetu i za-
vaznych komplikaci, jako je koronarni onemocnéni srd-
ce, roste plynule se zvysuijici se hladinou HoA, . Kon-
centrace HbA,_ je stale Castgji davana do souvislosti
s rizikem rozvoje pozdnich diabetickych komplikaci.

Logicky vyvstava otazka, zda ,klasicka“ a navrhova-
na diagnosticka kritéria poskytuiji srovnatelné vysledky.
Na ¢inské populaci 6 100 osob ve véku 35-74 let pro-
vedli srovnani Zhou et al. [13]. Porovnali vysledek lacné
kapilarni glykémie (FCG) a stanoveni HbA, v diagnos-
tice diabetu jako plochy pod ROC kfivkami. Pro muze
i zeny vySly AUC pro FCG vyznamneé vyssi (0,77 a 0,75)
nez pro stanoveni HbA, (0,67 pro obé pohlavi). Pro dia-
gnostiku porusené glukdzoveé tolerance byly AUC pro
FCG 0,64 a0,65 protihodnotam 0,47 a 0,51 pro HoA, .
Optimalni cut-off hodnota pro nove diagnostikovany dia-
betes byla urCena jako HbA, 5,6 %, tedy jesté v ramci
referencniho rozmezi. Podobné srovnani provedli Mo-
han et al. [14] pro 26 001 prislusnik’ indické populace.
Hodnoty HbA,  pro podskupiny s normalni glukézovou
toleranci, porusenou glukdzovou toleranci a diabetem
podle oGTT se vyznamné prekryvaly. Optimalni cut-
-off hodnota pro nové diagnostikovany diabetes byla
stanovena jako HbA, 6,1% (pfi diagnostice diabetu
podle oGTT) a 6,4 % (pfi diagnostice pomoci glykémif
nalac¢no). Celkem 855 osob populace USA srovnavali
ve své studii Lorenzo et al. [10]. Srovnavali diagnos-
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tiku poruSené glukézové tolerance pomoci glykémie
ve 2. hodiné oGTT a stanovenim HbA,_ (5,7-6,4 %).
| zde byla zachytnost oGTT vice nez dvojnasobna ve
srovnani s HoA, ; rozdily byly jeste vyraznéjsi po vylou-
¢eni afroamerické a hispanské populace. Koneéné Lu
et al. [15] srovnali vysledek oGTT a koncentraci HoA,
u 8 504 Australant; jako cut-off hodnotu pro potvrzeni
diabetu urcili koncentraci HoA, 7 %, zatimco hodnota
nizsi nez 5,5 % diabetes s vysokou pravdépodobnosti
wyluCuje.

V naSem pripadé jsme porovnavali vysledky od ¢es-
ké populace (samozfejmé po odecteni 2 %, abychom
dostali hodnoty HbA, podle kalibrace IFCC) a dosli
jsme k podobnym vysledkdm: pfi pouZiti hodnoty HoA,
jako diagnostického kritéria unikne vyznamné mnozstvi
0sob, které by byly pomoci oGTT diagnostikovany jako
diabetici Ci osoby s porusenou glukézovou toleranci.
Vypoveédni hodnotu nasi studie limituje absence vysled-
ki HbA,  u skupiny osob s normaini glukézovou tole-
ranci podle oGTT. Rovnéz nebyla hodnocena diagnos-
ticka ucinnost HoA,  u osob, kde byl diabetes mellitus
diagnostikovan bez provedeni oGTT.

Zavér

Cilem prace bylo zjistit, ktery z testl je citlivéj-
§i vzhledem ke schopnosti diagnostikovat poruchu
metabolismu glukdzy. Z vysledkl studie vyplyva, Ze
16 % nemocnych s diabetem diagnostikovanym podle
oGTT by bylo pfi uziti glykovaného hemoglobinu jako
diagnostického kritéria zafazeno mezi zdravé. Z osob,
které oGTT zaradil do skupiny s porusenou glukézovou
toleranci, by podle hladiny glykovaného hemoglobinu
mélo normalni metabolismus glukézy dokonce 46 %
osob. Z toho plyne, ze diagnosticka senzitivita (a tedy
i zachytnost diabetu) se u téchto dvou metod diamet-
ralné lisi. Zda se tedy, Ze nahrada oGTT v diagnostice
diabetu stanovenim glykovaného hemoglobinu nebude
otazkou kratké doby a bude vyZzadovat je$té mnoho
testovani a srovnavani s dosavadnim zptisobem rozho-
dovani. Je mozné, Ze hladina glykovaného hemoglobi-
nu lépe odrazi riziko budoucich komplikaci, i to je vSak
tfeba jasné prokazat.
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