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Diagnostyka cukrzycy z wykorzystaniem hemoglobiny
glikowanej w trakcie hospitalizacji ze szczegdlnym
uwzglednieniem chorych z hiperglikemia na czczo

Diagnosis of diabetes mellitus using glycated haemoglobin during
hospitalization, especially among patients with fasting hyperglycemia
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Klinika Choréb Wewnetrznych i Nefrodiabetologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. VWojskowej Akademii Medyczne;j
— Centralny Szpital Weterandw w todzi, Uniwersytet Medyczny w todzi

Wprowadzenie. Cukrzyca jest chorobg spoteczng o stale wzrastajacej
chorobowosci. Wczesne rozpoznanie choroby ma duze znaczenie
w zapobieganiu powiktaniom tego schorzenia. Diagnostyka cukrzycy
moze opierac si¢ na pomiarze stezenia glukozy we krwi lub na pomiarze
odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

Cel. Ocena chorobowosci $wiezo rozpoznanej cukrzycy diagnozowanej
w oparciu o HbA1c w trakcie hospitalizacji u chorych z hiperglikemia
szpitalng w populacji polskie;j.

Materiaty i metody. Oznaczono stezenie glukozy na czczo we krwi
(FBG) i odsetek HbA1c u 239 pacjentéw przyjmowanych z réznych
przyczyn do Kliniki Chorob Wewnetrznych i Nefrodiabetologii, bez
wczesniejszego rozpoznania cukrzycy. Na podstawie wartosci FBG
(prég7,0 mmol/l) i HbA1c (prog 6,5%) wyodrebniono 4 grupy chorych.
Swiezo rozpoznang cukrzyce definiowano jako obecnos¢ glikemii na
czczo 27,0 mmol/l i odsetka hemoglobiny glikowanej >6,5%.

Wyniki. U 25,9% hospitalizowanych chorych (62 pacjentow)
w pierwszym pomiarze glikemii na czczo stwierdzono hiperglikemie
szpitalng (definiowang jako FBG =7,0 mmol/l),a u 18,0% (43 pacjentow)
odsetek HbA1c wynosit 26,5%. Swiezo rozpoznana cukrzyca w badanej
populacji na podstawie facznego pierwszego oznaczenia FBG i HbAc
wystapita u 7,1% (17 chorych). Grupa ta miata wyzszy wskaznik masy
ciata, glikemie na czczo oraz HbA1c, a nizsze stezenie cholesterolu
catkowitego i frakcji HDL niz grupa z FBG <7,0 mmol/li HbA1c <6,5%.
Jednak pod wzgledem wiekszosci analizowanych parametréw grupa ze
$wiezo rozpoznang cukrzyca nie roznita si¢ od pozostatych grup.
Whioski. Wystepowanie $wiezo rozpoznanej cukrzycy byto dos¢
czestym zjawiskiem w badanej populacji. Wykorzystanie oznaczenia
odsetka HbA1c u chorych w trakcie hospitalizacji byto pomocne
w rozpoznaniu cukrzycy i odréznieniu jej od hiperglikemii stresowej.

Stowa kluczowe: cukrzyca, rozpoznanie, hemoglobina glikowana,
glikemia na czczo, hiperglikemia

Introduction. Diabetes mellitus is an ever increasingly prevalent
social disease. Early diagnosis of diabetes is crucial in the prevention of
complications. Diagnosing diabetes can be based on a measurement of
the concentration of glucose in the blood or the glycated haemoglobin
level (HbA1c).

Aim. Toassess the prevalence in the Polish population of newly diagnosed
diabetes based on an HbA ¢ level blood test among hospitalized patients
with hospital-related hyperglycaemia.

Materials & methods. Measurements were made of fasting blood
glucose (FBG) and HbA 1c levels in 239 patients with no previous history
of diabetes mellitus, admitted for various reasons to the Department
of Internal Medicine and Nephrodiabetology. 4 sets of patients were
grouped based on their FBG (a threshold of 7.0 mmol/l) and HbA1c
levels (a threshold of 6.5%). Newly diagnosed diabetes was defined
as a fasting blood glucose presence of >7.0 mmol/l and a glycated
haemoglobin level of 26.5%.

Results. In the first fasting blood glucose measurement, 25.9% of the
hospitalized individuals (62 patients) were diagnosed with hospital-
related hyperglycaemia (defined as an FBG of 27.0 mmol/l) and 18.0%
(43 patients) had HbA1c of >6.5%. Of those examined, 7.1% (17
patients) had newly diagnosed diabetes based on a combined first
measurement of FBG and HbA1c. This group had a higher BMI, FBG and
HbA1c and a lower total cholesterol concentration and HDL fraction
than the group with an FBG of <7.0 mmol/l and an HbA1c of <6.5%.
However, in terms of most of the analyzed parameters, the group with
newly diagnosed diabetes did not differ from the remaining groups.

Conclusion. Newly diagnosed diabetes was a quite common
phenomenon among the studied population. Among hospitalized
patients, the HbA1c proved helpful in diagnosing diabetes mellitus and
distinguishing it from stress-induced hyperglycaemia.

Key words: diabetes mellitus, diagnosis, glycated haemoglobin, fasting
blood glucose, hyperglycaemia
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Wprowadzenie

Cukrzyca stanowi obecnie jeden z najwigkszych
probleméw medycznych i spotecznych na $wiecie
idlatego zostala uznana przez ONZ i WHO za pierw-
szg niezakazna chorobe epidemiczng [1]. Od drugiej
polowy XX w. na $wiecie obserwuje si¢ staly wzrost
zapadalnosci na cukrzyce. Wedlug Miedzynarodowej
Federacji Diabetologicznej (International Diabetes
Federation — IDF) blisko 2,5 mln 0séb w wieku 18-99
lat chorowato w Polsce na cukrzyce w 2017 r., co daje
czestos¢ 7,8%, w tym 45,1% pacjentéw nie wiedziato
o swojej chorobie [2]. Czgstym problemem jest opdz-
nione rozpoznanie cukrzycy typu 2, a szacunkowy czas
od zachorowania do diagnozy to 8 lat [ 3]. Skutkuje to
zwigkszong czestoscia rozwoju powiktan mikro- i ma-
kroangiopatycznych juz przy rozpoznaniu choroby
(siggajaca nawet 48%) [4-6].

Diagnostyka cukrzycy w Polsce wg zalecen
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
z 2018 r. opiera si¢ wylacznie na pomiarze stezenia
glukozy w osoczu krwi zylnej [ 7 ]. Natomiast w 2010 1.
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (Ameri-
can Diabetes Association— ADA) uznato hemoglobine
glikowanag (HbAlc) za kryterium rozpoznania cu-
krzycy, z wartoscia >6,5% jako prog diagnostyczny
[8]. Odsetek HbAlc 5,7-6,4% uznano za stan przed-
cukrzycowy. PTD nie zaleca uzywania HbAlc do
rozpoznania cukrzycy ze wzgledu na niewystarczajaca
kontrolg jakosci metod laboratoryjnych w Polsce oraz
nieustalong wartos¢ diagnostyczng HbAlc w rozpo-
znaniu cukrzycy dla polskiej populacji [9].

Oznaczanie odsetka HbAlc w poréwnaniu do
pomiaréw glikemii ma wiele zalet, w tym nie zale-
zy od wptywu czynnikéw zewnetrznych, jak ostra
choroba czy stres, spozyty pokarm. Pomiar HbAlc
charakteryzuje si¢ wigkszg stabilnosciag przedlabora-
toryjng i mniejsza zmiennoscig wewnatrzosobniczg
niz oznaczenie glikemii na czczo i 2 godziny po
doustnym tescie tolerancji glukozy (Oral Glucose
Tolerance Test—OGTT) [10]. Z ww. powodow wydaje
sie, ze zastosowanie HbAlc do rozpoznania cukrzycy
mogloby uprosci¢ diagnostyke cukrzycy, szczegdlnie
w szpitalu i utatwi¢ rozpoczecie weze$niejszego jej
leczenia. Z wad oznaczenia hemoglobiny glikowanej
nalezy wymieni¢ m.in. konieczno$¢ standaryzacji me-
tody oznaczania HbAlc i problem z dostgpem do tej
metody we wszystkich regionach Polski oraz wyzszy
koszt badania niz glikemii na czczo, ale poréwnywalny
z kosztem wykonania OGTT. Wartos¢ HbAlc moze
by¢ zaburzona przez czynniki niezwigzane z glikemisa,
takie jak rasa, niedokrwisto$¢ (hemolityczna, z nie-
doboru zelaza), nagta i znaczna utrata krwi, dializo-
terapia, choroby nerek i watroby, hemoglobinopatie
oraz wiek. W wielu badaniach zaobserwowano, iz
odsetek HbAlc >6,5% jest za wysoki do rozpoznania

cukrzycy i charakteryzuje si¢ za niska czutoscig [11].
Mimo wymienionych ograniczen oznaczenie odsetka
HbA 1c wiaze si¢ z mniejszg iloscig btedow i trudnosci
w poréwnaniu z oznaczeniem glikemii [ 12]. Pomiar
odsetka HbA1c jest uwazany w niektérych badaniach
za najlepszy pojedynczy test do diagnostyki cukrzy-
cy [13].

Czesto spotykang sytuacjg w codziennej pracy
w szpitalu, niejasna pod wzgledem diagnostycznym,
jest wystgpienie podwyzszonego stezenia glukozy we
krwi w trakcie hospitalizacji u chorych bez weze$niej-
szego rozpoznania cukrzycy. Moze to by¢ skutkiem
ostrej choroby bedacej przyczyna hospitalizacji, stresu
lub lekow; ale réwniez moze $wiadczy¢ o nierozpozna-
nej wezesniej cukrzycy. Badania wskazuja, iz pomiary
odsetka HbA1c u pacjentéw z hiperglikemia bez weze-
$niej rozpoznanej cukrzycy moga réznicowaé hiper-
glikemig stresowg i weze$niej nierozpoznana cukrzyce
podczas hospitalizacji [ 14-16]. Wedtug wytycznych
ADA z 2018 r. odsetek HbA1c>6,5% przy przyjeciu
do szpitala sugeruje, iz cukrzyca wystepowata przed
aktualna hospitalizacja [17].

Czestosé §wiezo rozpoznanej cukrzycy wsrdd
ogolnej populacji chorych hospitalizowanych wynosi
od 1,9% na podstawie pomiaru stezenia glukozy na
czczo do 32% w przypadku ostrego zespotu wienco-
wego (OZW) na podstawie OGTT [18, 19]. Wigk-
sz0§¢ przeprowadzonych badan oceniajacych czestosé
cukrzycy i sposoby jej rozpoznania w warunkach
hiperglikemii szpitalnej dotyczyta jednej wybranej
grupy chorych, np. z OZW, udarem mézgu, krytycz-
nie chorych lub w warunkach izby przyjec¢ [14, 15,
19, 21-24]. Jak dotychczas brak badan dotyczacych
diagnostyki cukrzycy u pacjentéw z hiperglikemia
szpitalng, hospitalizowanych z r6znych przyczyn na
oddziale choréb wewnetrznych, bez wezesniej rozpo-
znanej cukrzycy, z zastosowaniem HbAlc w popula-
cji polskiej.

Cel

Ocena czgstosci wystepowania hiperglikemii szpi-
talnej oraz $wiezo diagnozowanej cukrzycy w oparciu
o hemoglobine glikowang u chorych z hiperglikemia
szpitalng oraz charakterystyka grupy ze $wiezo roz-
poznang cukrzycg na podstawie tacznych kryteriow
glikemii na czczo 1 HbAlc w poréwnaniu do pozosta-

tych grup chorych.

Materiaty i metody

Badanie zostato przeprowadzone w latach
2012-2015 wsréd swiezo przyjetych pacjentéw do
Kliniki Choréb Wewngtrznych i Nefrodiabetologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Wojskowej
Akademii Medycznej— Centralny Szpital Weteranéw
w Lodzi.
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Kryteria wlaczenia do badan: 1. populacja polska
(osoby posiadajace obywatelstwo polskie) i 2. wiek
>18 lat.

Kryteria wylaczenia: 1. rozpoznana przed aktu-
alna hospitalizacja cukrzyca, 2. cukrzyca rozpoznana
w dniu przyjecia do szpitala na podstawie przygodnej
glikemii >200 mg/dl z towarzyszacymi objawami
hiperglikemii, 3. przyjmowanie doustnych lekow
przeciwcukrzycowych przed aktualng hospitalizacja
(z powodu ryzyka zanizenia wyjsciowej wartosci gli-
kemii na czczo), 4. stany zaburzajace interpretacje
warto$ci HbAlc (nagla, znaczna utrata krwi przed
oznaczeniem HbAlc lub przetoczenie KKCz przed
oznaczeniem HbAlc) i 5. chorzy w terminalnym
stadium choroby oraz zgon w trakcie hospitalizacji
(z powodu wspdtwystepowania wielu czynnikéw zabu-
rzajacych wyniki oznaczen glikemii na czczoi HbAlc
niemozliwych do wykluczenia u tych chorych, m.in.
zwigkszone wydzielanie hormonéw stresu wptywaja-
cych hiperglikemicznie zwigzane z cigzkim stanem
og6lnym, czeste przetoczenia krwi i politerapia ).

Przebieg badania

W pierwszym etapie badania oznaczono st¢zenie
glukozy na czczo w surowicy krwi zylnej (fasting blood
glucose — FBG) w pierwszych dobach hospitalizacji
u nowo przyjetych pacjentéw do Kliniki Choréb
Wewnetrznych i Nefrodiabetologii w trybie ostrym
i planowym, ktérzy nie mieli weze$niej rozpozna-
nej cukrzycy.

Na podstawie pierwszego pomiaru glikemii na
czczo wyodrebniono 3 grupy chorych [7]:

1. >126 mg/dl (7,0 mmol/1) — chorzy z hiperglike-
mig szpitalng;

2. 100-125 mg/dl (5,6 do 6,9 mmol/l) — z niepra-
widlowg glikemia na czczo;

3. <100 mg/dl (5,6 mmol/l) — z normoglikemig.

W kolejnych dobach hospitalizacji oznaczano po
raz drugi stezenie glukozy na czczo w surowicy krwi
zylnej (u wszystkich chorych w grupach z wyjsciowo
podwyzszong glikemig na czczo i u wigkszosci chorych
z normoglikemig) oraz odsetek hemoglobiny gliko-
wanej w pelnej krwi zylnej u chorych ze wszystkich
3 grup. Oznaczanie odsetka HbAlc byto wykony-
wane metodg immunoinhibicji (analizator Olympus
AU640, firmy Beckman Coulter, USA), certyfikowang
przez National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram (NGSP), w laboratorium USK im. WAM-CSW
w Lodzi. Precyzja w serii oznaczen wynosita 0,74%
wspdtezynnika zmiennosci (CV) dla wartosci $red-
niej 4,98%, precyzja ogétem wynosita 1,32% CV dla
$redniej 4,98%. Wartosci referencyjne HbAlc dla
dorostych przy uzyciu tej metody wynosza 4,0-6,2%.

Wartosci HbAlc >6,5% (zgodnie z wytycznymi
ADA) przy wspoélistniejacym pierwszym pomiarze
stezenia glukozy na czczo >126 mg/dl (7,0 mmol/1)
uznano za przemawiajaca za rozpoznaniem cukrzy-
cy w warunkach szpitalnych [8]. Wartosci HbAlc
w granicach 5,7-6,4% (zgodnie z wytycznymi ADA)
$wiadezyty o podwyzszonym ryzyku wystapienia cu-
krzycy [8].

Nastepnie wyodrebniono 4 grupy chorych w opar-
ciu o wartosci wyjsciowej glikemii na czczo i HbAlc
w badanej populacji:

1. glikemia na czczo >126 mg/dl (7,0 mmol/l)
i HbAlc >6,5% — chorzy z hiperglikemia szpi-
talng u ktoérych rozpoznano cukrzyce;

2. glikemia na czczo <126 mg/dl (7,0 mmol/l)
i HbAlc >6,5% — w chorzy bez hiperglikemii
szpitalnej, z wartoscia HbA1¢ sugerujaca rozpo-
znanie cukrzycy;

3. glikemia na czczo >126 mg/dl (7,0 mmol/1)
i HbAlc <6,5% — chorzy ze stresowa hiperglike-
mig szpitalng;

4. glikemia na czczo <126 mg/dl (7,0 mmol/1)
iHbAlc <6,5% —chorzy nie spetniajacy zadnych
kryteriow rozpoznania cukrzycy.

Dodatkowo u tych chorych zostaly uwzglednione
dane demograficzne i kliniczne obejmujace: wiek,
pte¢, BMI, tryb przyjecia do szpitala (nagly, plano-
wy), przyczyne aktualnej hospitalizacji (wyrézniajac
infekeyjna — zapalenie ptuc, ostre zapalenie oskrzeli,
zakazenie uktadu moczowego i inne ostre choroby
infekcyjne; kardiologiczng — przewlekla niewydolnosé
serca, chorobe wienicowg, arytmie i inne choroby serca;
udary mézgu i przemijajace napady niedokrwienia
moézgu (transient ischemic attack — TIA) oraz inne),
przyjmowane leki.

Analizowano wyniki dostepnych badan dodat-
kowych, w tym pomiary ci$nienia tetniczego krwi:
skurczowego (systolic blood pressure — SBP) 1 rozkur-
czowego (diastolic blood pressure — DBP) oraz badan
laboratoryjnych krwi: st¢zenie hemoglobiny (hemo-
globin — HGB), leukocyty (white blood cel - WBC),
stezenie cholesterolu catkowitego (Total cholesterol),
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglicerydy (tri-
glicerides—TG), stezenie biatka C-reaktywnego ( C-re-
active protein— CRP), kreatyniny, szacowana wielkos$¢
przesaczania klebuszkowego (estimated gromerular
filtration rate —eGFR) wyliczana wg wzoru CKD-EPI.

Protokoty badania zostaly zatwierdzone i pozy-
tywnie zaopiniowane przez Komisje Bioetyczng Uni-
wersytetu Medycznego w todzi (nr RNN/443/12/
KB z dnia 22.05.2012 r. i RNN/136/13/KB z dnia
12.03.2013 r.).
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Analiza statystyczna

Ocena statystyczna wynikow obejmowata wy-
liczenie podstawowych danych statystyki opisowej
(M*SD) oraz adekwatne dla celu badan testy staty-
styczne. Normalno$¢ rozktadu zmiennych zweryfi-
kowano przy pomocy testu Shapiro-Wilka. Analiza
zmiennosci ilosciowych zostata przeprowadzona przy
pomocy nieparametrycznego testu Kruskala-Wallisa
(w przypadku braku normalnosci) lub analizy warian-
cji (test jednoczynnikowej ANOVA) (przy rozktadzie
normalnym) z wykorzystaniem testu post hoc Tukeya
dla nieréwnych liczebnosci (test Spjotvolla-Stolinea).
Dla poréwnania istotnosci réznic wyjsciowej i drugiej
wartosci glikemii na czczo w grupie stosowano test ko-
lejnosci par Wilcoxona (w przypadku braku normal-
nosci) lub test t dla préb zaleznych (przy rozkladzie
normalnym). Zmienne jakosciowe przedstawiono jako
czesto$¢ (procenty). Analizy jakosciowej dokonano
przy pomocy testu chi®. Zalezno$¢ pomiedzy zmien-
nymi ilo§ciowymi oceniono za pomocg wspdtczynnika
korelacji Spearmana. Dla wszystkich analiz testowych
za poziom istotnosci statystycznej przyjeto p=0,05.

Analiza statystyczna zostata wykonana przy pomocy
pakietu statystycznego Statistica 12,5.

Wyniki

Grupa badawcza liczyta 239 osoby, w tym 148
kobiet (61,9%) 191 mezczyzn (38,1%) wwieku 28-98
lat, Srednia wieku wynosita 70,5+14,5 lat; Srednie
BMI 27,0£4,4 kg/m? (od 17,8 do 40,2 kg/m?).

U 17 0s6b (7,1% badanej populacji) rozpoznano
cukrzyce na podstawie pierwszego pomiaru glikemii
na czczo >7,0 mmol/l i odsetka HbAlc >6,5%. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy mi¢dzy
4 wyodrebnionymi grupami w zaleznosci od wieku,
plci, wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi, stezenia hemoglobiny, eGFR. Po doko-
naniu stratyfikacji wzgledem plci nie stwierdzono, aby
plec¢ miata istotny wptyw na uzyskane wyniki (tab. I).

Chorzy z HbAlc >6,5% zaréwno z hipergli-
kemig, jak i bez niej, mieli wyzsze BMI niz chorzy
z HbAlc <6,5%. Pacjenci z hiperglikemia szpitalna
(zaréwno z HbAlc >6,5%, jak i <6,5%) cze¢sciej

Tabela I. Kliniczna i biochemiczna charakterystyka badanych grup (M+SD lub %)
Table 1. Clinical and biochemical characteristics of the studied groups (M+SD or %)

Parametr /Parameter

HbATc <6,5%

HbATc >6,5%

FBG <7,0 mmol/I >7,0 mmol/| <7,0 mmol/I >7,0 mmol/I P
n (%) 151 (63,2) 45 (18,8) 26 (10,9) 17 (7.1)
wiek (w latach) /age (in years) 70,4+14,1 70,0+£16,3 70,3+12,1 72,2+£14,7 NS*
pte¢ — kobiety /gender — women (%) 62,9 57,8 69,2 52,9 NS***
BMI (kg/m?) 26,7+4,2 25,6+4,3 28,5%5,9 29,2+3,2 <0,05**
nagte przyjecia do szpitala /urgent admissions to hospital (%) 72,2 95,6 76,9 88,2 <0,01***
przyczyna hospitalizacji /cause of hospitalization:
- infekcyjna /infection (%) 29,1 51,1 30,8 29,4 0,0571***
- kardiologiczna /cardiological (%) 9,3 17,8 15,4 23,5 NS***
- udar mézgu i TIA /stroke and TIA (%) 13,2 13,3 11,5 11,8 NS***
- inne /others (%) 48,4 17,8 42,3 35,3 <0,01***
SBP (mmHg) 134,0+£24,9 132,0+£26,8 131,9422,6 132,6+20,5 NS*
DBP (mmHg) 78,7+13,6 79,7+16,0 76,2+14,2 79,9+11,3 NS*
nadcisnienie tetnicze /hypertension® (%) 61,7 51,2 64,0 56,2 NS***
cholesterol catkowity /Total cholesterol (mmol/I) 4,7+1,3 4,2+1,2 4,6+1,6 4,0+1,1 <0,05*
HDL-cholesterol (mmol/I) 1.3£0,4 1,0£0,4 1,240,4 0,8+0,4 <0,001*
LDL-cholesterol (mmol/I) 29+1,1 29+1,0 29+1,5 2,4+0,9 NS**
TG (mmol/l) 1,613 1,3£0,6 1,1£0,4 1,841,0 NS*
hipercholesterolemia® (%) 25,7 19,5 37,5 33,3 NS***
eGFR (ml/min/1,73 m?) 60,1+24,7 63,3+26,0 52,3+23,8 57,6+21,2 NS**
HGB (g/dl) 13,4+1,7 13,1+2,1 12,7+1,7 13,2+2,4 NS*
WBC (x10°/mcl) 9,239 11,545,1 9,3+£3,0 9,4+4,1 <0,05*
CRP (mg/1) 47,4+73,3 91,4+101,1 72,7+73,9 57,4+74,9 <0,01*
FBG — | pomiar /I measurement (mmol/l) 5,4+0,8 8,4+1,4 5,5+0,8 8,6+1,7 <0,001*
FBG — Il pomiar /Il measurement (mmol/I) 5,1+£0,7 56+1,4 6,0£1,0 6,9+1,8 <0,001*
HbATc (%) 5,8+0,4 5,8+0,4 6,9+0,5 7,3+0,7 <0,001*
leczenie glikokortykosteroidami /glucocorticosteroid treatment (%) 4,0 20,0 3,8 0 <0,01%**

* test Kruskala-Wallisa /Kruskal-Wallis test; ** jednoczynnikowa ANOVA /single-factor ANOVA; *** test chi? /Chi-Squared test
2 nadcisnienie tetnicze /hypertension — definiowane jako rozpoznanie nadci$nienia tetniczego przed hospitalizacjg /defined as history of hypertension before

hospitalization

® hipercholesterolemia — definiowana jako przyjmowanie statyny przed hospitalizacjg /defined as taking statin before hospitalization
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byli hospitalizowani w trybie nagtym niz chorzy bez
hiperglikemii. Hiperglikemia stresowa byla czestsza
wsrdd chorych hospitalizowanych z przyczyn infek-
cyjnych (p<0,01). Pacjenci z hiperglikemig stresowa
mieli wyzsza leukocytoze i wyzsze stezenie CRP niz
chorzy z pierwszym FBG <7,0 mmol i HbAlc <6,5%.
Wspolczynnik korelacji Spearmana wyliczany pomie-
dzy pierwszym pomiarem CRP a pierwszym pomia-
rem glikemii na czczo wynosit r=0,278; p<0,001,
a pomiedzy pierwszym oznaczeniem CRP a HbAlc
r=0,235; p<0,001, co wskazuje na stabg korelacje
badanych parametréw. Grupa chorych z wyjsciowym
FBG >7,0 mmol/l i HbAlc >6,5% miata nizsze
stezenie cholesterolu catkowitego i frakeji HDL niz
pozostate grupy (tab. I).

Chorzy z hiperglikemia nie r6znili si¢ istotnie
pod wzgledem wartosci pierwszej glikemii na czczo,
natomiast drugi pomiar glikemii na czczo byt istotnie
wyzszy u chorych ze $wiezo rozpoznang cukrzyca niz
z hiperglikemig stresowa (odpowiednio: 6,9+1,8 vs.
5,6+1,4mmol/l; p<0,05). Ponadto chorzy bez hiper-
glikemii z HbAlc >6,5% mieli wyzsza warto$¢ drugiej
glikemii na czczo niz pacjenci z FBG <7,0 mmol
i HbAlc <6,5% (6,0x1,0 vs. 5,1+0,7 mmol/I;
p<0,01). Wartosci wyjsciowej i drugiej glikemii na
czczo byly istotnie nizsze w grupie z hiperglikemia
szpitalng (8,4%£1,4 vs. 5,6£1,4 mmol/l; p<0,001)
i w grupie ze $wiezo rozpoznang cukrzyca (8,6+1,7
vs. 6,9%+1,8 mmol/l; p<0,001), natomiast nie r6znity
si¢ istotnie w pozostatych grupach. W grupie z FBG
<7,0mmol/liHbAlc >6,5% —jako jedynej— glikemia
na czczo w drugim pomiarze nie spadata, a wykazywa-
ta tendencje dowzrostu (5,5£0,8 vs. 6,0+1,0 mmol/l;
p=0,12). Wartosci odsetka hemoglobiny glikowanej
u chorych ze §wiezo rozpoznang cukrzycg oraz w gru-
piez FBG <7,0 mmol/1i HbA1 >6,5% nie r6znity sie,
podobnie jak u chorych z hiperglikemig stresowa oraz
w grupie z FBG <7,0 mmol/li HbAlc <6,5% (tab.I).

W pierwszym pomiarze glikemii na czczo u 62
chorych stwierdzono hiperglikemie szpitalna (35
kobiet, 27 mezczyzn, ogétem 25,9% badanej po-
pulacji, $rednia wieku 70,5+15,9 lat; srednie BMI
27,0%4,2kg/m?). Grupa z wartosciami HbAlc >6,5%
liczyta 43 pacjentéw (27 kobiet, 16 mezczyzn, ogdlem
18,0% populacji, srednia wieku 71,0£13,1 lat; Srednie
BMI 29,1+4,6 kg/m?). Istotnie czesciej stwierdzono
przetrwalg hiperglikemi¢ na czczo >7,0 mmol/l
w grupie chorych z HbAlc >6,5% nizz HbAlc <6,5%
(47,1 vs. 11,1% odpowiednio; p<0,01), cho¢ nalezy
podkresli¢, iz u ponad potowy chorych z odsetkiem
HbAlc >6,5% nastapit spadek glikemii na czczo
ponizej 7,0 mmol/l w drugim pomiarze (tab. II).

Wykorzystujac samo oznaczenie odsetka HbAc,
w poréwnaniu z tgcznym oznaczeniem wyjsciowej
glikemii na czczo 1 HbA 1¢, mozna rozpoznac istotnie

wigcej nowych przypadkow cukrzyey (18,0 vs. 7,1%;
p<0,001). Natomiast zastosowanie wspolnego po-
miaru odsetka HbA ¢ z wyjsciowg glikemia na czczo,
w poréwnaniu z samg 2-krotnie oznaczang glikemia
na czczo, umozliwia rozpoznanie cukrzycy u podobnej
ilosci pacjentéw (7,1 vs. 5,4%; p=NS).

Glikokortykosteroidy przyjmowato 16 chorych —
6,7% pacjentéw w badanej populacji (w tym istotnie
wiecejw grupie z hiperglikemig szpitalng i zaden chory
w grupie ze §wiezo rozpoznang cukrzyca). U 19 oséb
z wartoscig odsetka HbAlc >6,5% wystapita choroba
mogacg wpltywaé na jej oznaczenie (niedokrwistos¢
u 19 0s6b, w tym dodatkowo uposledzona funkcja ne-
rek z eGFR <15 ml/min/1,73 m?u 2 oséb i marskos¢
watroby u 1 osoby).

W oparciu o wyniki wyjsciowej glikemii na czczo
lub odsetka hemoglobiny glikowanej cukrzyce moz-
na podejrzewa¢ u 88 chorych (36,8%) w badanej
populacji, w tym w oparciu owartosci wyjsciowego
FBG i HbAlc u 17 chorych (19,3% chorych z po-
dejrzeniem cukrzycy) (ryc. 1). U 29,6% chorych
z podejrzeniem cukrzycy mozna rozpoznac chorobe
w oparciu jedynie o kryterium HbAlc. 51,1% chorych
spetnito wytacznie kryterium glikemiczne (tj. jeden
wyj$ciowy pomiar FBG >7,0 mmol/1). 13 os6b miato
stwierdzong 2-krotnie hiperglikemig na czczo w trak-
cie hospitalizacji (6 kobiet, 7 me¢zczyzn, 21% chorych
z wyjsciowa hiperglikemia, 14,8% z podejrzeniem
cukrzycy). Wsréd nich 8 pacjentéw (9,1%podejrze-
wanych o cukrzyce) miato HbAlc >6,5%, a 5 chorych

Tabela Il. Liczba pacjentéw w zaleznosci od wyjsciowej glikemii na czczo oraz
odsetka hemoglobiny glikowanej

Table 1. Number of patients based on output fasting blood glucose and
glycated haemoglobin level

HbATC (%)
<57 5,7-6,4 >6,5
| FBG <56 38 49 1
(mmol/1) 5,6:7,0 18 46 15
>7,0 14 31 17
FBG HbATc
n=62 n=43

HbATci FBG
n=17

19,3%

Ryc. 1. Podejrzenie i rozpoznanie cukrzycy w oparciu o wyjsciowa
glikemie na czczo >7,0 mmol/I lub hemoglobing glikowang >6,5%

Fig. 1. Suspicion and diagnosis of diabetes mellitus based on output
fasting blood glucose >7.0 mmol/I or glycated haemoglobin >6.5%
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(5,7%) miato HbAlc <6,5% (u 4 chorych HbAlc
w granicach 5,7-6,4%, u 1 chorego <5,7%). 39,5%
chorych z HbAlc >6,5% miato réwniez wyjsciowe
FBG >7,0 mmol/I.

Natomiast u 27,4% chorych z poczatkowym FBG
>7,0 mmol/l stwierdzono réwniez HbAlc >6,5%.

Dyskusja

Wyniki przedstawionego badania przeprowa-
dzonego u chorych hospitalizowanych na oddziale
choréb wewnetrznych bez postawionego weze$niej
rozpoznania cukrzycy wykazaty, ze u 18,0% pa-
cjentéw odsetek HbAlc wynosit minimum 6,5%.
Wyjsciowa hiperglikemie szpitalng w pomiarze na
czczo stwierdzono u 25,9% chorych, a w kolejnym
pomiarze hiperglikemie potwierdzono jedynie u 21%
chorych z wyjsciowg hiperglikemia. Sugeruje to niska
uzyteczno$¢ glikemii na czczo do diagnostyki cukrzycy
w badanej populacji chorych ze wzgledu na jej przemi-
jajacy charakter u wigkszosci pacjentéw. Rozpoznanie
cukrzycy postawione na podstawie facznych kryteriéw
wyjsciowej glikemii na czczo i odsetka HbA lc wystapi-
fou 7,1% chorych, a wylacznie na podstawie 2-krotnej
glikemii na czczo u 5,4% badanej populacji. Zastoso-
wanie hemoglobiny glikowanejw trakeie hospitalizacji
w badanej populacji pozwolito przy progu >6,5% na
rozpoznanie cukrzycy u 27,4% chorych z wyjsciowa
hiperglikemia na czczo. Natomiast u 10,9% badanej
populacji, ktorzy nie mieli wyjsciowej hiperglikemii na
czczo stwierdzono odsetek HbAlc >6,5%, co sugero-
watoby obecnos¢ cukrzycy. Badanie przeprowadzono
u chorych hospitalizowanych z réznych przyczyn
internistycznych, w wigkszosci w trybie naglym
(78,2%). Wybdér miejsca przeprowadzenia badania
z jednej strony powoduje wiele utrudnien zwigzanych
z postawieniem rozpoznania cukrzycy, zwlaszcza
w ostrym stanie, ale jednoczes$nie daje mozliwos¢ ba-
dania r6znorodnych chorych. Wedtug naszej wiedzy
jest to pierwsza praca poruszajaca temat hiperglikemii
szpitalnej oraz mozliwosci wykorzystania odsetka
HbA1c do rozpoznania cukrzycy w warunkach szpi-
talnych w Polsce. Aktualnie cukrzyca w Polsce jest
rozpoznawana wylacznie na podstawie oznaczenia
stezenia glukozy we krwi, co w wielu ostrych stanach
chorobowych jest obarczone duzym ryzykiem btedu.

Na $wiecie powstaty liczne badania dotyczace
warto$ci diagnostycznej HbAlc pochodzace z po-
pulacji chorych ambulatoryjnych oraz hospitalizo-
wanych z réznych przyczyn z okresleniem czestosci
wystepowania nie rozpoznanej wczesniej cukrzycy.
Towpik i wsp. stwierdzili u 6,6% populacji polskiej
badanejw ramach programu profilaktycznego wartos¢
odsetka HbAlc >6,5% [20]. Cukrzyce rozpoznano
u 75% chorych z HbAlc >6,5% na podstawie kryte-
riéw glikemicznych. Wsréd pacjentéow z odsetkiem

HbAlc <6,5% u 1,14% rozpoznano cukrzyce. Au-
torzy badania sugeruja do rozpoznania cukrzycy
w badanej populacji prog HbAlc 7,5%, osiagniety
u 2,2% badanych, ktory umozliwilby w opinii bada-
czy szybkie rozpoznanie choroby w ostrych stanach
z hiperglikemig. W naszym badaniu udziat chorych
z HbAlc minimum 6,5% byl blisko 3-krotnie wyzszy
iwynosit 18,0%, a 3,8% badanej populacji (9 chorych)
osiggneto prog HbAlc 7,5%, w tym 2,5% (6 chorych)
mialo réwnocze$nie wyjsciows hiperglikemia na czczo,
a 1,3% (3 pacjentéw) byto bez hiperglikemii.

Bjarnason i wsp. rozpoznali cukrzyce typu 2
u 7,2% chorych hospitalizowanych w Islandii z powo-
du OZW na podstawie spetnienia minimum 2 kryte-
riow: glikemia na czczo, glikemia 2 godziny po OGTT
i HbAlc [21]. Zastosowanie 1gcznego oznaczenia
HbA 1c i glikemii na czczo w opinii autoréw dostarcza-
to wiarygodnych pomiaréw do rozpoznania cukrzycy
typu 2 u chorych z OZW, przy ograniczonej dodatko-
wej wartosci wykonywania OGTT. Autorzy pracy nie
zamie$cili danych u ilu chorych rozpoznano cukrzyce
w oparciu o glikemie na czczo i HbAlc. W naszej
pracy uzyskano niemalze identyczny procent nowych
rozpoznan cukrzycy (tj. 7,1% chorych) tylko, ze na
podstawie tacznych 2 kryteriéw wyjsciowej glikemii
na czczo i HbAlc, bez OGTT, co zapewne zanizyto
ilos¢ nowych rozpoznan cukrzycy:

Abdullatef i wsp. rozpoznali u 21,1% chorych
przyjetych z powodu OZW do szpitala w Katarze cu-
krzyce w oparciu o glikemie na czczo lub przygodna
glikemi¢ z HbAlc [22]. Hiperglikemig stresows (de-
finiowang jako wysokie wartosci glikemii na czczo lub
przygodnej oraz HbAlc <6,0%) stwierdzono u 9,8%
analizowanej populacji. W poréwnaniu z naszg praca
czestos¢ rozpoznanej cukrzycy byta 3-krotnie wyzsza
w omawianej pracy, co moglo wynikaé zaréwno z za-
stosowania dodatkowego kryterium (przygodnej glike-
mii), jak i rasy badanej populacji. W naszym badaniu
hiperglikemia stresowa (definiowana jako wyjsciowa
glikemia na czczo >7,0 mmol/l oraz HbAlc <6,5%)
wystapita u 18,8% chorych, a przy HbAlc <6,0%
u 10% chorych, czyli podobnie jak w omawianej pra-
cy. Natomiast badacze nie stwierdzili istotnej r6znicy
pomiedzy badanymi grupami m.in. w zakresie BMI,
stezenia catkowitego cholesterolu, frakcji HDL, ktére
stwierdzono w naszym badaniu w grupie ze $wiezo
rozpoznang cukrzycg.

Roquer i wsp. wysuneli podejrzenie cukrzycy
(HbAlc >6,5% niezaleznie od glikemii) u 11,5%
chorych hospitalizowanych w Hiszpanii z powodu
udaru niedokrwiennego mézgu [ 23 |. Wedtug autoréw
oznaczenie HbAlc bylto uzyteczne do rozpoznania
cukrzycy zaré6wno u chorych z ostrg hiperglikemia,
ale tez u chorych z glikemig <126 mg/dl, ktorzy sta-
nowili 26,8% nowych rozpoznan cukrzycy. W naszym
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badaniu uzyskano wyzszy procent chorych (18,0%)
w badanej populacji, u ktéorych HbAlc wynosito
przynajmniej 6,5%, w tym az 60% tych pacjentéow nie
miato wyjsciowo hiperglikemii na czczo.

Fonville i wsp. stwierdzili $wiezo rozpoznang
cukrzyce (na podstawie glikemii na czczo lub 2 go-
dziny po OGTT lub HbAlc) u 27% chorych hospi-
talizowanych w Holandii z powodu udaru mézgu,
najczesciej na podstawie glikemii 2 godziny po OGTT
(23% pacjentéw), u 7% w oparciu o FBG oraz u 5%
na podstawie HbAlc [24]. Autorzy wnioskowali,
iz oznaczenie jedynie glikemii na czczo u znacznej
wigkszosci chorych ze $wiezo rozpoznana cukrzyca nie
pozwalato na jej rozpoznanie, a wspdlne oznaczenie
glikemii 2 godziny po OGTT i HbA1c identyfikowato
wiecej takich chorych. Eaczne zastosowanie glikemii
na czczo i HbAIc pozwolito autorom na rozpoznanie
cukrzycy u 2,6% chorych, a hiperglikemii stresowej
u 4,4% badanych, czyli kilkukrotnie mniej niz w na-
szym badaniu (odpowiednio 7,1 1 18,8%). Czestos¢
wystepowania odsetka HbAlc >6,5% w omawianym
badaniu byta réwniez kilkukrotnie nizsza niz w na-
szym badaniu i badaniu Roquer i wsp. [23]. Pomiar
glikemii na czczo w badaniu Fonville i wsp. [24]
byl wykonywany 3-11 dni po wystapieniu objawéw
neurologicznych, co mogto by¢ zwigzane z rzadszym
stwierdzeniem hiperglikemii na czczo niz w naszym
badaniu (gdzie pierwszy pomiar FBG nastepowat
najczesciej w pierwszych 3 dniach hospitalizaciji).

Nasze badanie ma pewne ograniczenia. Po pierw-
sze oznaczenie glikemii dokonywano w surowicy krwi
zylnej, a nie w jej osoczu, co wynikalo z praktycznego
aspektu —zdecydowana wigkszo$¢ badan laboratoryj-
nych w badanej populacji chorych wykonywana byta
w surowicy. Jednak nalezy podkreslic¢ iz, jak wykazano
w kilku badaniach z ostatnich lat, st¢zenie glukozy jest
jedynie nieco wyzsze w osoczu niz surowicy (réznica
0,911,15%) [25, 26], awedtug innych badan stezenie
glukozy mierzone w surowicy i osoczu jest zasadni-
czo takie same [27, 28]. Po drugie nie wykonywano
w badanej populacji hospitalizowanych OGTT, co
wynikato z czasowych przeciwwskazan do przepro-
wadzenia tego testu z powodu ostrego stanu choro-
bowego u znacznej czesci badanych. Po trzecie brak
jest kontrolnych wynikéw badan glikemii na czczo
i HbAlc u chorych po zakonczonej hospitalizacii.
Natomiast stan ten jest typowy w codziennej praktyce
klinicznej. Po czwarte u cze¢sci chorych stwierdzono
czynniki i choroby mogace mie¢ wptyw na oznaczenie
odsetka HbAIc. Jednak chorych tych nie wykluczono
zbadania, gdyz stanowig oni znacznag cz¢s$¢ pacjentow

hospitalizowanych, u ktorych wystepuje hiperglikemia
szpitalna. W zwigzku z tym wydaje si¢, ze szczegdlnie
u nich problematyczne, ale rownoczesnie wazne, jest
postawienie rozpoznania cukrzycy umozliwiajacego
rozpoczecie leczenia. Ponadto ze wzgledu na relatyw-
nie maty liczbe chorych w podgrupach po dokonanej
stratyfikacji nie wykonano analizy wieloczynnikowej
ze wzgledu na matg moc takiej analizy i zwigzane
z tym ryzyko uzyskania wynikéw fatszywie ujemnych
lub fatszywie dodatnich.

Pomimo powyzszych ograniczen jest to pierwsze
badanie poruszajace temat zastosowania odsetka
hemoglobiny glikowanej jako kryterium diagno-
stycznego u chorych hospitalizowanych w populacji
polskiej. Jego wyniki moga by¢ pomocna wskazowka
dla polskich lekarzy pracujacych w szpitalu, dotyczaca
postepowania w warunkach hiperglikemii szpitalne;j.
Otwarte pozostaja pytania o optymalna wartos¢ progo-
wa hemoglobiny glikowanej do rozpoznania cukrzycy
oraz o dalsze postgpowanie u chorych spetniajacych
kryterium HbAlc bez wspdtistnienia hiperglikemii
w warunkach polskich.

Whioski

1. Wystepowanie hiperglikemii szpitalnej oraz
podwyzszonego odsetka hemoglobiny glikowanej
bylo czestym zjawiskiem w badanej populaciji,
natomiast §wiezo rozpoznana cukrzyca byta
stwierdzona rzadziej.

2. Znaczna cz¢$¢ chorych bez hiperglikemii na
czczo, w tym z normoglikemia, miala odsetek
HbAlc>6,5%.

3. Uzycie odsetka HbAlc do rozpoznania cukrzycy
wykazato znacznie wiecej chorych z podejrzeniem
cukrzycy niz 2-krotne pomiary glikemii na czczo.

4. Zastosowanie oznaczenia odsetka HbAlc bylo
przydatne w réznicowaniu hiperglikemii stre-
sowej od $wiezo rozpoznanej cukrzycy wsrod
chorych hospitalizowanych z hiperglikemia na
czczo. Wskazane sg dalsze badania w zakresie
mozliwosci zastosowania hemoglobiny glikowanej
do rozpoznania cukrzycy w trakcie hospitalizacji
z uwzglednieniem kontrolnych badan po wypisie
ze szpitala.
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