Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP ORIGINALSTUDIE

Citera som: Ldkartidningen.2015;112:DLDS

HbA, ricker inte vid screening
for stord glukosmetabolism

Aven glukosbelastning behovs, visar svensk prospektiv epidemiologisk studie

MARGARETA HELLGREN, med dr,
distriktsldkare, Hentorps vard-
central; FoU-enheten, Skara-
borgsinstitutet, Skovde
margareta.leonardsson-
hellgren@vgregion.se

BLEDAR DAKA, med dr, distrikts-
ldkare, Kvarterskliniken Lorens-

berg, Géteborg; bada institutio-
nen for allmdanmedicin,
Goteborgs universitet
CHARLOTTE A LARSSON, med
dr, socialmedicin och global
hélsa, institutionen for kliniska
vetenskaper, Malmg, Lunds uni-
versitet

Styrelsen for Svensk férening for diabetologi med stéd fran
Svensk forening foér skoterskor i diabetesvard och Equalis/
Svensk férening for klinisk kemi beslutade att fran och med 1
januari 2014 folja internationella rekommendationer och liagga
till HbA,., med ett gransvirde pa 48 mmol/mol, for att identi-
fiera och diagnostisera individer med diabetes mellitus. Ame-
rican Diabetes Association har ocksa foreslagit intensifierad
livsstilsintervention fér individer med HbA,. >42 mmol/mol,
vilkabeddms varairiskzonen for att utveckla diabetes.

Flera tidigare studier har visat skiftande resultat nir man
screenat med fasteplasmaglukos, glukosbelastning och HbA,,,
eftersom sensitiviteten tycks variera beroende pa bla stu-
diepopulationens etnicitet.

Resultat fran en studie av screening med HbA,. i en svensk
befolkning diskuteras hiar mot bakgrund av tidigare kunskap
paomradet.

Prediabetes dr forstadier till typ 2-diabetes

Prediabetes &r ett uttryck som ofta anvénds for att beskriva
forstadier till typ 2-diabetes. Med prediabetes menas vanli-
gen antingen fasteplasmaglukos 6,1-6,9 mmol/l, dvs IFG (im-
paired fasting glucose) [1], eller 2-timmars venost plasmaglu-
kos 7,8-11,0 mmol/1 (kapillart plasmaglukos 8,9-12,1 mmol/1)
i kombination med fasteplasmaglukos <7,0 mmol/I vid glu-
kosbelastning, dvs IGT (impaired glucose tolerance).

Det vanligaste séttet att screena for diabetes i Sverige ar
med ett icke-fastande slumpmaissigt blodglukosprov alterna-
tivt ett fasteplasmaglukosprov, vilket dr smidigt och enkelt.
Erfarenhetsmiissigt ordinerar endast ett fatal kollegor en glu-
kosbelastning dir patienten maste komma fastande, inta75 g
glukos 16st i vatten och dessutom sitta och viintai 2 timmar pa
att ett nytt glukosvirde ska tas. Dock &r andelen individer
med IFG som samtidigt har IGT endast 16-50 procent i inter-
nationella studier [2, 3] och 19 procent i en svensk studie [4].

Genom att ta endast ett fasteplasmaglukosvirde missar vi
saledes manga individer med IGT.

Grinsen for diabetesdiagnos bestimdes 2011 i riktlinjer
fran WHO till HbA,. =48 mmol/mol [5]. I riktlinjerna angavs
inget HbA,.-omrade for stérd glukosmetabolism i nivan un-
der diabetesgrinsen. Didremot angav expertkommittéerna
fran de europeiska (EASD), amerikanska (ADA) och interna-
tionella (IDF) diabetesorganisationerna att HbA,.-omradet
42-47 mmol/mol indikerar hog risk for utveckling av diabetes
och att diabetespreventiva atgarder 4r indicerade [6].

Grundldggande skillnader mellan IFG och IGT
Det finns en del grundlidggande skillnader mellan IFG och IGT

som &r av klinisk betydelse. Grunden for typ 2-diabetes &r i
forsta hand nedsatt insulinkénslighet med sekundér »utmatt-
ning« av betacellerna i pankreas, vilket pa sikt resulterar i
minskad insulinproduktion och langsammare insulinsvar vid
intag avsnabba kolhydrater. Individer med IFG, vilket &r det vi
vanligen hittar (eftersom fa glukosbelastningar gors), har ini-
tial betacellspaverkan och i forsta hand nedsatt insulinkins-
lighet i levern, vilket leder till 6kad glukoneogenes nattetid
med forhojda glukosvirden i en fastesituation. Individer med
IGT har daremotiférstahand nedsattinsulinkidnsligheti mus-
kulatur och fettvivnad med sekundir betacellspaverkan [7].

Gemensamt for individer med IFG och individer med IGT
ar alltsa nedsatt insulinkiinslighet i lever och muskulatur, be-
tacellspaverkan och paverkan pa fettsyrametabolismen. Indi-
vider med IFG har dock i férsta hand betacellspaverkan, och
individer med IGT har i forsta hand paverkan pa insulinkins-
lighet i muskulatur [8].

Livsstilsintervention ger effekt vid nedsatt glukostolerans
Har det nagon betydelse om en individ har IFG eller IGT? Sa-
véil individer med IFG som individer med IGT har 6kad risk
for att utveckla typ 2-diabetes. Medan risken for individer
med normal glukosomséttning dr ca 0,5 procent under en
10-arsperiod &r risken 20-70 procent for en individ med an-
tingen IFG eller IGT, beroende av alder vid baslinjen, kén och
etnicitet. Har personen ifrdga bade IFG och IGT 6kar risken
till ca 40-80 procent under en 10-arsperiod [9].

Ur klinisk synvinkel spelar det dock en viss roll for vilka
forvintningar man kan ha pa sedvanliga livsstilsforindring-
ar. Medan det finns tre banbrytande studier som pavisar
mycket god diabetespreventiv effekt (58 procent minskad
risk) av viktnedgang, dietféreskrifter och fysisk aktivitet hos
individer med IGT [10-12], finns det inga studier som kan visa
effekt av livsstilsinterventioner hos individer med IFG [13].
En bra sammanfattning av diabetespreventiva studier ar
publicerad i Lakartidningen 2007 [14].

Orsaken till skillnaden mellan effekten vid IFG och IGT hit-
tar man huvudsakligen i den bakomliggande mekanismen.
Det &r svart att paverka savil betacellsskada som insulinre-
sistens i levern hos individer med IFG, medan individer med
IGT har god effekt av 6kad fysisk aktivitet mot bakgrund av
resistens i fraimst muskulaturen.

Det finns ocksa idag ett flertal studier som pavisar att IGT i

ESAMMANFATTAT

Prediabetes defineras som
forhojt fasteplasmaglukosvarde
(6,1-6,9 mmol/l) och/eller ned-
satt glukostolerans (vendst 2-tim-
marsvarde 7,8—11,0 mmol/l).
Manga individer med nedsatt
glukostolerans undgar upptackt
om man inte genomfor glukosbe-
lastning.

Manifest diabetes kan for-
hindras eller fordrojas med
livsstilsatgadrder, i forsta hand for

individer med nedsatt glukosto-
lerans.

Med ett HbA,.-vdrde >42 mmol/
mol hittar man endast ca 16
procent av alla med nedsatt
glukostolerans.
Glukosbelastning kan dven
fortsattningsvis rekommende-
ras hos individer med Gvervikt,
hogt blodtryck och arftlighet for
diabetes.
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Figur 1. Sensitivitet och specificitet for storningari glukosmetabo-
lismen med HbA,c =42 mmol/mol.

sig medfor okad risk for hjart-kérlsjukdom, medan resultatet
av motsvarande studier gillande IFG 4r mer motsigelsefulla
[9,15-18].

HbA,. i stillet for glukosbelastning for att hitta riskindivider
Attdetekteraindivider med IGT éar alltsa av stor vikt, dels mot
bakgrund av att det 4r mojligt att férebygga 6vergang till ma-
nifest diabetes, dels pa grund av den 6kade risken for hjiart-
kérlsjukdom, varfér dven andra riskfaktorer behover virde-
ras. Till dags dato har standardmetoden varit glukosbelast-
ning. Men nu finns alltsa forslag pa att 6ka mojligheten att
hitta individer med prediabetes med hjilp av HbA,. med ett
griansvirde pa 42 mmol/mol for att intensifiera livsstilsfor-
andringar [5, 6].

Tidigare internationella studier har pavisat en diskrepans
mellan formagan att detektera individer med IGT med hjilp
av glukosbelastning respektive HbA, [19]. Risken for utveck-
ling av typ 2-diabetes tycks dock vara densamma oberoende
av om riskpersoner detekterats med fasteplasmaglukos, glu-
kosbelastning eller HbA,. >42 mmol/mol [20].

Aktuell studie — screening med HbA,,

For att klargora hur screening med HbA,. skulle falla ut med

avseende pa savil prediabetes (med tonvikt pa IGT) som dia-

betes genomfordes, inom ramen for Skaraborgsprojektet, en

studie med syfte att undersoka sensitivitet, specificitet och

positivt prediktivt virde fér prediabetes (IFG och IGT) med

HbA,. 242 mmol/mol. Vi avsag dven att virdera foljande tre

fragor i kombination med ett slumpmissigt taget blodglukos-

prov:

¢ Har du nagon i din slikt (mamma, pappa, syskon) som har
diabetes?

e Har du behandling fér h6gt blodtryck?

¢ Har du 6vervikt (BMI >25)?

Som jamforelse anvindes det etablerade riskformuliret
FINDRISC (Finnish diabetes risk score) med 8 fragor som ge-
mene man litt kan besvara [21].

METOD

Studiepopulation. En slumpmaissigt utvald grupp pa 967 in-
divider, 40-85 ar gamla, kallades i Vara och Skévde mellan
2012 och 2014 till en uppféljningsunders6kning i en prospek-

tiv epidemiologisk studie med fokus pa metabola riskfaktorer
(Vara-Skovde-kohorten i Skaraborgsprojektet) [22]. Kallel-
sen horsammades av 66 procent (n=638 individer) av de tidi-
gare deltagarna, och av dessa uteslots sedan 65 deltagare pa
grund avredan konstaterad diabetes eller saknad information
om viktiga variabler. Den slutliga studiepopulationen utgjor-
des av 573 individer med en medelalder pa 56 ar, varav 48,5
procent var min och 36 procent var <50 ar. Studiepopulatio-
nen hade huvudsakligen europeiskt ursprung, och endast 49
individer hade annat etniskt ursprung.

Vara ir ett mindre samhille med ca 16 000 invanare, och
Skovde dr narmaste storre stad med ca 50000 invanare.
Samtliga deltagare undersoktes med glukosbelastning och
diagnostiserades med storningar i glukosmetabolismen
(IFG, IGT eller typ 2-diabetes) i enlighet med WHO:s krite-
rier [23]. Diagnos stilldes efter en glukosbelastning, sésom
ofta gors i studier (tva glukosbelastningar krévs for diagnos i
klinisk praxis). Deltagarna fick besvara de tre fragorna och
taett prov for HbA,.. De fyllde dven i enkdten FINDRISC.

Vid det forsta besoket med provtagning fick deltagarna en
tid for uppféljning och unders6kning ca 1 vecka senare. Vid
det uppfoljande besoket togs ocksa ett icke-fastande prov for
blodsocker. Tre skoterskor undersdkte samtliga deltagare
med ldngd, vikt, midjematt och blodtryck taget i sittande och
liggande efter 5 minuters vila samt EKG. Deltagarna fick in-
formation och livsstilsradgivning gillande rokning, kost och
motion; om de befanns ha diabetes remitterades de till re-
spektive vardcentral [24].

Statistik. Bland de 573 deltagarna beriknades sensitivitet,
specificitet och positivt prediktivt varde for IGT definierat
med HbA,. 242 mmol/mol. Resultaten fran glukosbelastning-
en anvindes som referens. P4 samma sétt bedomdes de tre
fragorna i kombination med ett slumpmassigt taget blodglu-
kosprov, dir jakande svar pa minst tva av fragorna alternativt
»ja« pa en av fragorna i kombination med ett slumpmaéssigt
taget blodsocker >7,2 mmol/l jaimfordes med resultatet av glu-
kosbelastningen. Samma berékningar gjordes for riskformu-
laret FINDRISC.

RESULTAT
I 6verensstdmmelse med tidigare internationella studier vi-
sade den hir aktuella studien en pataglig diskrepans mellan
antalet individer med IGT, diagnostiserade med glukosbelast-
ning, och antalet individer detekterade med HbA,.. Endast 16
procent av dem med IGT, enligt glukosbelastningen, kunde
detekteras med hjilp av HbA,. =42 mmol/mol. Detta innebér
att majoriteten av individer med IGT skulle undga upptickt
om man endast anvinde informationen om HbA,.. Medelvir-
det fér HbA,. hos individer med IGT var 36,3 mmol/mol, me-
dan medelvirdet for individer med IFG var 37,9 mmol/mol.
Att screena med tre enkla fragor i kombination med ett
slumpmiéssigt taget blodglukosprov visade en sensitivitet for
stérningar i glukosmetabolismen pa 59 procent och fér IGT pa
50 procent. Specificiteten for IGT var dock god i gruppen som
detekterats med HbA,. >42 mmol/mol (94 procent) och siémre
om man anvidnde de tre fragorna i kombination med ett
slumpméssigt taget blodglukosprov >7,2 mmol/1 (69 procent).
Sensitivitet och specificitet for nedsatt glukosmetabolism
(impaired glucose metabolism; IGM=IGT, IFG eller typ
2-diabetes) och for IGT specifikt redovisas i ROC (receiver

»Endast 16 procent avdem med IGT,
enligt glukosbelastningen, kunde
detekteras med hjilp av HbA,, >42
mmol/mol.«
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operating characteristic)-kurvan i Figur 1. Som jamforelse
hade FINDRISC en sensitivitet pa 26 procent och en specifici-
tet pa 90 procent for IGT [24].

Avde individer som upptécktes genom screening med HbA,,
>42 mmol/mol hade varannan négon form av stérning i glu-
kosmetabolismen (IFG, IGT eller diabetes) enligt glukosbe-
lastningen, medan endast cirka var tredje individ som upp-
tacktes genom screening med de tre frigorna kombinerat med
ett slumpmaissigt blodglukosprov hade nagon stérning i glu-
kosmetabolismen. Utfallet av FINDRISC var ungefér detsam-
ma som for HbA,. 242 mmol/mol med ungefér varannan som
hade positivt utfall vid glukosbelastning [24].

DISKUSSION

Det finns i dag ingen bra metod, utover glukosbelastning, for
att hitta individer med nedsatt glukostolerans. Man kan ar-
gumentera for att livsstilsatgirder med diet och fysisk aktivi-
tet alltid ska inga i behandlingsarsenalen f6ér individer med
overvikt, hogt blodtryck och lipidstérningar. Att konstatera
en eventuell nedsatt glukostolerans ar dock ett starkt argu-
ment vid ett individuellt motiverande samtal och stirker an-
geldgenheten av ett kraftfullt forhallningssitt till behand-
lingen av ovriga riskfaktorer for hjart-kérlsjukdom.

Att genomféra glukosbelastningar pa befolkningsniva ir
dock knappast kostnadseffektivt, vilket dven bekriftades i
var studie. Glukosbelastningar ir krivande savil for patient
som for personal och har dessutom hog variabilitet [25].

Kanske annat resultat med dldre studiepopulation

Man kan dé vilja att anvinda sig av nagot av de manga fréage-
formuldr som finns utvecklade for att detektera individer
med stérningar i glukosmetabolismen. Det mest anvénda &r
sannolikt FINDRISC, som utvecklats i Finland [21]. FIND-
RISC éar ett utmérkt instrument for att hitta individer med
hog risk for att utveckla typ 2-diabetes, men formagan att
identifiera IGT ar lag/dalig [4].

De tre korta fragorna i kombination med ett slumpméssigt
taget blodglukosprov som anvindes i var studie identifierar
procentuellt fler individer med stérningar i glukosmetabo-
lismen &n FINDRISC. A andra sidan r det positivt prediktiva
virdet ldgre, vilket innebér att fler individer behover under-
sokas for att man ska hitta en person med IGT eller typ 2-dia-
betes jamfort med FINDRISC [24]. Vid bedomning av resulta-
tetavstudien ir det ocksa avvikt att tahéinsyn till Alderniden
undersokta populationen. Var studiepopulation ar férhéallan-
devis ung med 36 procent av individerna <50 ar. Eftersom
HbA,. 6kar med aldern, dr det mojligt att resultatet skulle se
annorlunda utien dldre population.

Tvastegsforfarande mest effektivt

Mgjligheten att stélla diagnosen diabetes med hjilp av HbA,,
>48 mmol/mol eller ddrover forenklar diagnossittandet, ef-
tersom det dr enkelt for patienten och kan tas icke-fastande.
Om man misstinker att patienten l6per hog risk att utveckla
diabetes pa grund av tex drftlighet och 6vervikt, trots nor-
malt fasteplasmaglukos och HbA,, finns det dock fortfarande
skil att inda 6verviga en glukosbelastning. Enligt var och fle-
rakollegors erfarenhet stiller sig ocksa de flesta patienter po-
sitiva till en »extra« unders6kning nar de vet syftet.

Baserat pa bade tidigare studier och egna resultat forefaller
det saledes vara mest effektivt att anviinda sig av ett tvastegs-
forfarande: dvs fasteplasmaglukos och HbA,.iforstahand och
iandrahand vid negativt resultat inda 6verviga glukosbelast-
ning som ett komplement for patienter med arftlighet for dia-
betes, 6vervikt och hogt blodtryck.

SAMMANFATTNING
Nedsatt glukostolerans ér ett férstadium till typ 2-diabetes

och innebidr okad risk for hjart-kérlsjukdom. Varken ett
griansvirde av HbA,, pa 242 mmol/mol eller fasteplasmaglu-
kos detekterar alla individer med IGT (endast 16 procent de-
tekteradesidennastudie). Att IGT dr ett behandlingsbart till-
stdnd ger anledning till att fortsitta genomfora glukosbelast-
ningariutvalda fall.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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B SUMMARY

An HbA,. threshold of 242 mmol/mol has been proposed to diagnose
prediabetes. The sensitivity, specificity and positive predictive

value of the proposed threshold for detection of individuals with
prediabetes was examined in a study of 573 randomly selected
individuals from Vara and Skovde. In addition, the utility of the
FINDRISC questionnaire and of a fasting glucose test in combination
with three short questions concerning BMI, heredity for type 2
diabetes and known hypertension was examined. Results from an
oral glucose tolerance test were used as reference. The sensitivity

of HbA,c and FINDRISC to detect individuals with IGT was 16 and

26 per cent respectively. Questions regarding BMI, heredity and
hypertension together with a fasting glucose test yielded a sensitivity
of 50%, but a lower specificity and positive predictive value. We
conclude that HbA,. inefficiently detected individuals with impaired
glucose tolerance and that oral glucose tolerance tests can still

preferably be recommended.



