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ДІАГНОСТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ВЕРИФІКАЦІЇ ГЛЮКОМЕТАБОЛІЧНИХ КАТЕГОРІЙ: ЕВОЛЮЦІЯ ПОГЛЯДІВ
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В статті наведені основні статистичні і епідеміологічні дані стосовно розповсюдженя предіабету та діабету та прогнози щодо зростання цих станів. Представлені різні класифікаційні підходи щодо діагностики порушеної толерантності до глюкози та цукрового діабету за даними Всесвітньої організації здоров’я, Європейського товариства з діагностики предіабету/діабету, Американської діабетичної асоціації. На основі даних дояброякісних клінічних досліджень наведено обґрунтування включення показників глікірованого гемоглобіну в діагностику порушень вуглеводного стану у пацієнтів з предіабетом/діабетом. Наведено верифікаційні критерії визначення високого ризику розвитку діабету.
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Останніми декадами спостерігається зростання кількості пацієнтів з серцево-судинними захворюваннями та коморбідною патологією. Яскравим прикладом такого сполучення є супутній перебіг артеріальної гіпертензії (АГ) та цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу). Перебіг та прогноз АГ значно погіршується за наявності ЦД 2 типу, які, як припущено, мають деякі спільні ланки патогенезу. Це стосується цитокінів, гіперактивація яких визнається однією з причин виникнення та прогресування як АГ, так і ЦД 2 типу. Метаболічні детермінанти ЦД 2 типу потенційно здатні запускати цілий патофізіологічний каскад, що призводить до ендотеліальної дисфункції, ремоделюванню серця та судин, активації імунозапальних процесів та апоптозу [1,2]. 
За даними міжнародної федерації діабету на 2011 рік 52 млн. європейців у віці 20-79 років мають ЦД, а к 2030 року прогнозують зростання до 64 млн. Додатково до цих статистичних цифр поширеності саме ЦД, експерти станом на 2011 рік встановили, що ще у 63 млн. європейців встановлено порушення толерантності до глюкози (ПТГ) [3]. З огляду на майже співставні дані епідеміологічних данні щодо поширеності як діабету так і ПТГ, останнім часом предметом активного наукового обговорення є питання діагностичного та прогностичного підходу до виявлення порушень вуглеводного обміну, що передують розвитку та клінічній маніфестації ЦД 2 типу. На основі клінічних досліджень гранична гіперглікемія натще >7,0 ммольл та рівень глюкози плазми через 2 години після перорального тесту толерантності до глюкози (ПТТГ) >11,1 ммоль/л розглядаються як доклінічні стани маніфестації ЦД. Дані порушення було запропоновано визначити терміном «предіабет» для того щоб акцентувати увагу на клінічному значенні цього стану та підкреслити високий ризик розвитку ЦД в майбутньому. Важливість предіабету визначається тим, що він є не тільки предиктором ЦД, але й предиктором кардіоваскулярних і цереброваскулярних захворювань [4,5,6]. Саме когорта пацієнтів з предіабетом має бути основним контингентом для проведення профілактики як ЦД типу 2 та профілактики ризику серцево-судинних та церебральних захворювань.
До факторів ризику, які сприяють виникненню глюкозо-інсулінової дисоціації відносяться артеріальна гіпертензія, хронічні захворювання серцево-судинної системи, печінки, нирок, прийом діабетогенних препаратів (гормональні лікарські засоби, пероральні протизаплідні, кортикостероїди), ожиріння, стрес, вагітність (гестаційний діабет), атерогенная дисліпідемія, аутоімунні захворювання, захворювання ендокринної системи, неправильне харчування, вік (старше 45 років), генетична схильність (діагностований ЦД або ПТГ у близьких родичів).

За останнє десятиріччя на основі даних клінічних досліджень дещо змінюються та уточнюються наші уявлення про діагностичні критерії ЦД та предіабету. Рекомендації ВООЗ 2006/2011 [7,8] щодо глюкометаболічної класифікації та Американської діабетичної асоціації (ADA)2003/2012 [9,10] ґрунтуються на визначенні рівня глюкози у плазмі натще і через 2 години після навантаження глюкозою при проведенні перорального тесту толерантності до глюкози (ПТТГ) (Табл. 1.) 
Таблиця 1Порівняльна характеристика діагностичних критеріїв діабету, предіабету за стандартами ВООЗ 2006/2011 [7,8] та АДА 2003/2012 [9,10]
	Діагноз/парметр
	ВООЗ 2006/2011
	АДА 2003/2012

	ДІАБЕТ
	
	

	HbA1c


	Може використовуватись, якщо ≥6,5%
	Рекомендовано
 якщо ≥6,5%

	ГП натще
	≥7,0 ммоль/л або
	≥7,0 ммоль/л або

	2годГП
	≥11,1 ммоль/л
	≥11,1 ммоль/л

	ПТГ
	
	

	ГП натще
	<7,0 ммоль/л
	<7,0 ммоль/л

	2годГП
	≥7,8 – 11,1ммоль/л
	Не потрібноб якщо 7,8 – 11,0 ммоль/л

	ПІДВИЩЕННЯ ГЛЮКОЗИ НАТЩЕ
	
	

	ГП натще
	6,1 – 6,9ммоль/л
	5,6 – 6,9ммоль/л

	2годГП
	<7,8 ммоль/л
	-


Примітка: HbA1c – глікірований гемоглобін, ГП –глюкоза плазми, 2годГП – глюкоза плазми через 2 години пічля прийому 75 г, ПТГ – порушення толерантності до глюкози
Дігностичні підходи експертів ВООЗ та ADA дещо різняться, так ВООЗ для діагностики діабету рекомендує визначати рівні ГП (глюкоза плазми) натще та після ПТТГ, а визначення HbA1c можливо лише при його значенні більше 6,5 ммолль/л. Американські експерти засновані на обов’язковому визначенні всіх трьох параметрів – ГП натще, ГП після ПТТГ та рівня HbA1c, причому перевагу слід надавати визначенню саме глікірованого гемоглобіну. Щодо діагностики порушень толерантності до глюкози ці групі експертів мають однакові погляди на значення порогових рівней глюкози натще при паралельному обов’язковому ПТТГ. А у відношенні діагностики такого стану, як підвищення глюкози натще, діагностичні підходи різняться, так ВООЗ встановлює граничні рівні глюкози 6,1-6,9 ммоль/л и рекомендує проводити ПТТГ, а американські експерти знижують нижню межу глюкози натще до 5,6 ммоль/л, проте не рекомендують проводити ПТТГ. Ці різні верифікаційні підходи до діагностики діабету за подвійними та потрійними критеріями, та різні думки щодо визначення стану підвищення глюкози натще залишаються предметами наукової дискусії, и поки що не мають единого діагностичного алгоритму. 
З метою уніфікації лабораторних досліджень, що лежать в основі класифікації глюкометаболічних розладів Європейські експерти вводять таке поняття як стандартизовані значення. В якості коректного стандартизованого значення глюкози рекомендовано аналіз венозної плазми. До даним вмісту в плазмі венозної крові рекомендовані такі показники: порушення глюкози натще – 6,1 ммоль/л, порушення толерантності до глюкози через 2 год ПТТГ – 7,8 ммоль/л,  діагностики діабету ГП натще 7,0 ммоль/л, через 2 год ПТТГ – 11,1 ммоль/л [11]. Рекомендації експертів засновані на тому, що глюкоза в венозній крові має тенденції до зниження в середньому на 0,5 ммоль/л, а капілярна кров (експрес-діагностика) при ПТТГ демонструє менш точні значення з тенденцію до заниження показників у порівнянні з стандартизованими показниками плазми венозної крові.
Складність діагностування ЦД пояснюється недостатністю специфічних біологічних маркерів для визначення порушеної толерантності до глюкози, порушення рівня глюкози натще та наявності ЦД. Встановлення окулістом діагнозу діабетичної ретинопатії не завжди є доказом наявності у хворого ЦД. Суттєвішим фактором для визначення прогнозу у хворих на ЦД є серцево-судинні захворювання, оскільки більшість хворих на ЦД помирає від цієї патології, при цьому навіть безсимптомні глюкометаболічні розлади збільшують ризики розвитку ішемічної хвороби серця [12], виникнення інфаркту міокарда [12,13]  та інсульту й смертності від них більше ніж удвічі [14].   

В ході останніх досліджень не вдалося з’ясувати, який показник ефективніше інформує про ризик смерті у людей із порушеннями обміну глюкози – рівень глюкози плазми натще чи показники двохгодинного ПТТГ. Співпадіння критеріїв рівень глюкози плазми натще >7,0 ммоль/л та постпрандіальна глікемія через 2 години >11,1 ммоль/л зустрічаються рідко і у більшості осіб діагностично (прогностично) значущим виявляється лише один із показників [15].   

Тенденція останніх років є збільшення об’єму діагностичних процедур. Так, згідно з рекомендаціями ВООЗ, діагностика ЦД передбачає визначення гіперглікемії натще, через 2 години після ПТТГ (або вибірково у будь-який час після їжі). Однак підкреслено, що застосування одного з цих обстежень не дозволяє виявити всіх хворих із порушеннями вуглеводного обміну і дає можливість діагностувати ЦД 2 типу лише в 60–65 % випадках. Результати дослідження DECODE свідчать про підвищення обидвох показників мало місце лише у 431 пацієнтів, у 613 було ізольоване підвищення глікемії натще і в 473 пацієнтів була підвищена лише глікемія через 2 години після ПТТГ [16].

Класично діагностика діабету базувалася на визначенні плазматичного рівня глюкози натще або через 2 години після ПТТГ. Слід зазначити, що суттєвим недоліком визначення глікемії з метою діагностики ЦД є висока варіабельність даного показника залежно від поточного харчування, що особливо актуальне щодо визначення рівня глюкози натще. У 2009 році Міжнародний експертний комітет, до складу якого увійшли представники Американської діабетичної асоціації (ADA), Міжнародної діабетичної федерації (IDF) та Європейської асоціації по вивченню діабету (EASD), рекомендував використання як найбільш об’єктивного тесту діагностики ЦД визначення рівня глікозильованого гемоглобіну (НbА1с) при зростанні його ≥6,5%. Епідеміологічна база даних вказує на взаємозв’язок між підвищеним рівнем НbА1с та розвитком діабетичної ретинопатією, тотожний до відповідного з гіперглікемією натще та після ПТТГ.  Разом з тим, визначення рівню НbА1с має низку переваг [17], а саме  його визначення не залежить від харчування та не потребує стану натще; він є відображенням вуглеводного гомеостазу за останні 6–8 тижнів; НbА1с є більш об’єктивним показником, оскільки на його рівень не впливають короткочасні обмеження та погрішності в дієті. У той же час нормальний рівень НbА1с не виключає діагнозу діабету та порушеної толерантності до вуглеводів.
Дані переваги збалансовані більшими економічними затратами, неповними кореляціями з рівнем глюкози у деяких осіб, етнічними розбіжностями та впливом певних анемій та гемоглобінопатій на рівень НbА1с [18,19,20]. 
Тому, для найбільш адекватної діагностики ЦД бажано проводити одночасне визначення всіх або принаймні декількох показників, що характеризують вуглеводний обмін. Визначення всіх наведених показників вимагає кількагодинної участі пацієнта в діагностичних процедурах. Тому можна обмежитися визначенням рівня глікозильованого гемоглобіну та одного з показників глюкози плазми (натще або постпрандіальної).

У 2003 році Експертний комітет з діагностики класифікації цукрового діабету визначив граничу категорію осіб, у яких рівень глюкози хоча і не відповідав критеріям ЦД, все ж таки був достатньо високим для того, щоб вважатися нормальним. Ці особи були визначеними такими, які мали порушений плазматичний рівень глюкози натще (5,6-6,9 ммоль/л) або порушену толерантність до глюкози (плазматичний рівень глюкози через 2 години після ПТТГ 7,8-11,0 ммоль/л).  Індивідууми за наявності гіперглікемії натще та/або порушеної толерантності до глюкози віднесені до тих, що мають предіабет, що є індикатором відносно високого ризику розвитку діабету у майбутньому. Предіабет не є клінічним діагнозом чи станом, це скоріше фактор ризику розвиту як ЦД, так і ССЗ. Предіабет асоціюється з ожирінням (особливо абдомінальним чи вісцеральним), дисліпідемією з високим рівнем тригліцеридів та/або низьким рівнем ХС ЛПВЩ, та гіпертензією [21]. У таблиці 2 наведено категорії підвищеного ризику діабету за даними Європейських рекомендацій  2013 року [11].

Таблиця 2
Категорії підвищеного ризику діабету – предіабету 

	Показник 
	Рівень 

	Плазматичний рівень глюкози натще


	100-125 мг/дл (5,6-6,9 ммоль/л):

Порушений рівень глюкози натще

	або

	Плазматичний рівень глюкози через 2 години після 75-гр ПТТГ 
	140-199 мг/дл (7,8-11,0 ммоль/л):

Порушена толерантність до глюкози

	або

	НbА1с
	5,7-6,4% 


Низка проспективних досліджень продемонструвала щільний зв’язок між НbА1с та подальшим виникненням та прогресуванням ЦД. При аналізі даних, що отримано при обстеженні 44 203 осіб у 16 когортних дослідженнях з середнім інтервалом спостереження  5, 6 років (в межах від 2,8 до 12 років) виявлено, що особи, які мали рівень НbА1с в межах від 6,0 до 6,6% мали 5-річний ризик розвитку ЦД між 25-50% та відносний ризик у 20 разів вищий у порівнянні з рівнем НbА1с 5,0% [22]. В іншому дослідженні дорослих осіб без ЦД з’ясовано, що базовий рівень НbА1с був більш потужним предиктором подальшого діабету та кардіоваскулярних подій порівняно з плазматичним рівнем глюкози натще [23]. 

Таким чином, за даними нових наукових досліджень у сфері діагностики предіабету та цукрового діабету триває жвава наукова дискусія щодо уніфікації діагностичних критеріїв цих станів, а також стосовно нормативних показників, їх прогностичної та діагностичної значущості. Удосконалення верифікаційних підходів до скринінгу предіабету та діагностики прогностичних біомаркерів у пацієнтів з високим кардіометаболічним ризиком дозволить виявляти та попереджати доклінічні стани маніфестації вуглеводних порушень, що може позитивно впливати на первинну та вторинну профілактику діабету та його ускладнень.  
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ВЕРИФИКАЦИИ ГЛЮКОМЕТАБОЛИЧНИХ КАТЕГОРИЙ: ЭВОЛЮЦИЯ ВЗГЛЯДОВ

Проф.Ащеулова Т.В., Проф.Амбросова Т.Н.

Харьковский национальный медицинский университет

В статье приведены основные статистические и эпидемиологические данные о распространенных предиабета и диабета и прогнозы по росту этих состояний. Представлены различные классификационные подходы по диагностике нарушенной толерантности к глюкозе и сахарного диабета по данным Всемирной организации здравоохранения, Европейского общества по диагностике предиабета / диабета, Американской диабетической ассоциации. На основе данных высокоинформативных  клинических исследований приведено обоснование включения показателей гликированого гемоглобина в диагностику нарушений углеводного состояния у пациентов с предиабетом/диабетом. Приведены верификационные критерии определения высокого риска развития диабета.

Ключевые слова: предиабет, диабет, диагностические критерии, глюкоза плазмы, нарушение толерантности к глюкозе, гликозилированный гемоглобин
DIAGNOSTIC APPROACHES TO GLUСOMETABOLIC CATEGORES VERIFICATION: VIEWS EVOLUTION 
Prof.Ashcheulova T, Prof.Ambrosova T
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The article presents the basic statistical and epidemiological data on the prevalence of diabetes and prediabetes, and forecasts for the growth of these conditions. We present different classification approaches to the diagnosis of impaired glucose tolerance and diabetes mellitus according to the World Health Organization, the European Society for the diagnosis of prediabetes / diabetes, the American Diabetes Association. Based on informative clinical studies rationale for the inclusion of indicators of glycosylated hemoglobin in the diagnosis of disorders of carbohydrate status in patients with prediabetes / diabetes is given. Given verification criteria for high risk of diabetes developing determining.
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DIAGNOSTIC APPROACHES TO GLUСOMETABOLIC CATEGORES VERIFICATION: VIEWS EVOLUTION 
Prof.Ashcheulova T., Prof.Ambrosova T.
Kharkiv National Medical University
According to the International Diabetes Federation in 2011 to 52 million of Europeans aged 20-79 years old will have diabetes, and by 2030 growth forecast to 64 million. In addition to these statistical data of diabetes prevalence, experts in 2011 found that in 63 million Europeans found impaired glucose tolerance (IGT). Given the almost comparable epidemiological data on the prevalence of both diabetes and IGT, recently the subject of intense scientific is discussion of diagnostic and prognostic approach to identifying violations of carbohydrate metabolism prior to the development and clinical manifestation of type 2 diabetes. Based on clinical studies limit fasting hyperglycemia> 7.0 mmol/l and plasma glucose level after 2 hrs of glucose tolerance test (OGTT)> 11.1 mmol/l are considered as pre-clinical manifestations of diabetes status. These disorders can determine the term "prediabetes" to focus on the clinical sense of the state, and emphasize the high risk of developing diabetes in the future. The importance of prediabetes is defined by the fact that he is not only a predictor of diabetes, but also a predictor of cardiovascular and cerebrovascular disease. This cohort of patients with prediabetes should be a major contingent for preventing both type 2 diabetes and the prevention of the risk of cardiovascular and cerebrovascular diseases.

Classically diagnosis of diabetes is based on the determination of plasma fasting glucose or 2 hrs after OGTT. It should be noted that a significant disadvantage of determining glucose to diagnose diabetes is the high variability of this parameter in dependence on the current diet, particularly relevant for determining the level of glucose. In 2009 the International Expert Committee, comprising representatives of the American Diabetes Association (ADA), the International Diabetes Federation (IDF) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD), recommended the use of the most objective test for type 2 diabetes mellitus diagnosis to determine the level of glycosylated hemoglobin (HbA1c) with the growth of its ≥6,5%. Epidemiological evidence data indicate relationship between elevated HbA1c, fasting and post OGTT  hyperglycemia and development of diabetic retinopathy. However, determination of HbA1c has several advantages, namely, it is independent of the power supply and does not require fasting, it is a reflection of carbohydrate homeostasis in the last 6-8 weeks. HbA1c is most objective parameter, since it does not affect the level of short-term limitations and errors in diet. At the same time normal level HbA1c not exclude the diagnosis of diabetes and impaired carbohydrate tolerance.
Keywords: pre-diabetes, diabetes, diagnostic criteria, plasma glucose, impaired glucose tolerance, glycosylated hemoglobin
По данным Международной федерации диабета на 2011 год 52 млн. европейцев в возрасте 20-79 лет имеют сахарный диабет (СД), а к 2030 прогнозируют рост до 64 млн. Дополнительно к этим статистическим цифрам распространенности СД, в 2011 эксперты установили, что еще у 63 млн. европейцев наблюдается нарушение толерантности к глюкозе (НТГ). Учитывая почти сопоставимы данные эпидемиологических данных о распространенности как диабета так и НТГ, в последнее время предметом активного научного обсуждения является вопрос диагностического и прогностического подхода к выявлению нарушений углеводного обмена, предшествующих развития и клинической манифестации СД 2 типа. На основе клинических исследований предельная гипергликемия натощак> 7,0 ммоль/л и уровень глюкозы плазмы через 2часа после теста толерантности к глюкозе (ПТТГ)> 11,1 ммоль/л рассматриваются как доклинические состояния манифестации СД. Данные нарушения определяют термином «предиабет» для того чтобы акцентировать внимание на клиническом смысле этого состояния и подчеркнуть высокий риск развития СД в будущем. Важность предиабета определяется тем, что он является не только предиктором СД, но и предиктором кардиоваскулярных и цереброваскулярных заболеваний. Именно когорта пациентов с предиабетом должна быть основным контингентом для проведения профилактики как СД так и профилактики риска сердечно-сосудистых и церебральных заболеваний.

Классически диагностика диабета основана на определении плазматического уровня глюкозы натощак или через 2 часа после ПТТГ. Следует отметить, что существенным недостатком определения гликемии натощак с целью диагностики СД является высокая вариабельность данного показателя в зависимости от текущего питания. В 2009 году Международный экспертный комитет, в состав которого вошли представители Американской диабетической ассоциации (ADA), Международной диабетической федерации (IDF) и Европейской ассоциации по изучению диабета (EASD), рекомендовал использование как наиболее объективного теста диагностики СД определения уровня гликозилированного гемоглобина (НbА1с)  ≥6,5%. Эпидемиологическая база данных указывает на взаимосвязь между повышенным уровнем НbА1, глюкозы натощак и гипергликемии через 2 часа по ПТТГ с развитием диабетической ретинопатии. Вместе с тем, определение уровня НbА1с имеет ряд преимуществ, а именно его определение не зависит от питания и не требует состояния натощак, он является отражением углеводного гомеостаза за последние 6-8 недель, НbА1с более объективным показателем, поскольку на его уровень не влияют кратковременные ограничения и погрешности в диете. В то же время нормальный уровень НbА1с не исключает диагноза диабета и нарушенной толерантности к углеводам.
