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e Kronisk sykdom karakterisert av forhgyede
nivaer av glukose i blodet
— Type 1
— Type 2
— Svangerskapsdiabetes

— Monogen diabetes
e Maturity onset diabetes of the young (MODY)



T\ \ N\ 1
1YPE 1

L ]

e Skyldes primeaert at
gycellene i pankreas ikke
lenger er i stand til a
produsere nok insulin

— Heyt glukose og lavt insulin
i blodet

e Ca 300 nye tilfeller pr ar

—— Inzulin secreted
1% ; 2,
o into bloodstream [

—— Blood capillary

P —
blant personer under 15 whacihi 8 o
él" | Norge cells cells destroyed
e Utgjoriunderkant av 10% | o

av diagnostisert diabetes i
Norge
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e En kombinasjon av
nedsatt felsomhet for
insulin og utilstrekkelig
kompensatorisk gkt
insulinproduksjon
— Heyt glukose og heyt

insulin i blodet

e Pavist hos ca 120 000
personer i Norge

e Estimert at ca 265 000 i
Norge har diabetes
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Normal retina
* Mikrovaskulaere
— Retinopati
— Nefropati |
¢ MakrovaSkUIare Macula Optic disk Hemorrhage Aneurysms
— Hjerteinfarkt
Blood clot
— Sla g Unstable g ¥ blocks
plaque — - . blood flow
— Claudicatio/gangren RS

* Nevrogene
— Perifer nevropati
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ROC-kurver for prevalens av retinopati
og nefropati
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To timers plasma-glucose (----) pecificity

Fastende plasma-glucose (....)
Glykert hemoglobin (----)

McCane et al. BMJ 1994;308:1323



Glukoseverdier og retinopati
USA: Pima-indianere

A _ ~ FPG 4
o ‘+- 2hPG
£ -
= j HbA1c
= 10-
Q.
=)
=
2 5-
- ""q. e
0 — = - . .
6,4 7,6 mmol/L
FPG (mg/dl) 70- 8% 93- 97- 100- 105- 109- 116- 136- 226-
10,3 13,6 mmol/L

2hPG (mg/dl) 38- 94- 106- 116- 126- 138- 156- 185- 244- 364-

HbA1c (%) 3.4- 4.8- 5.0- 5.2- 5.3- 55 5.7- 6.0- 6.7- 9.5-

Fra Diabetes Care 1997;20:1183-97



Glukose og retinopati
Egypt
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6,0 7,2 mmol/L
FPG (mg/dl} 57- 79- 84- 89- 93- 99- 108- 130- 178- 258-

ASTRER= 8,6 12,1 mmol/L
2hPG (mg/di) 35- 80- 90- 99- 110- 125- 155- 218- 304- 386-

HbA1c (%) 2.2- 4.7- 49 5.1- 5.4- 56- 6.0- 6.9- B8.5- 10.3-

Fra Diabetes Care 1997;20:1183-97



USA:
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Retinopathy (%)

Glukose og retinopati

NHANES Ill (40-74 ar gml)
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FPG (mg/dl)
2hPG (mg/dl)
HbA1c (%6)

mmol/L 6,1 6,7
42- 87- 90- 93- 96- 98- 101- 104- 109- 120-

mmol/L 8,6 10,8
34- 75- 86- 94- 102- 112- 120- 133- 154- 195-

3.3- 4.9 S5.1- 52- 54- §.5- 5.6- 5.7- 5.9- 6.2-

Fra Diabetes Care 1997;20:1183-97



Diagnhostiske kriterier for diabetes

Vengs plasma-glukose

Diabetes mellitus

Fastende P-glukose > 7,0 mmol/L
og/eller 2 timer etter inntak av 75 g > 11,1 mmol/L
glukose

og/eller tilfeldig P-glukose i >11,1 mmol/L

kombinasjon med symptomer

Dersom pasienten ikke har symptomer pa diabetes eller det ikke foreligger klinisk
mistanke om diabetes, kreves to glukoseverdier over de diagnostiske grensene fgr

diagnosen stilles.
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* Diabetiske senkomplikasjoner er forbundet

med kronisk hyperglykemi

 HbAlc gir uttrykk for lang tids eksponering for
glukose

 Amerikanske ekspertkomiteer avviste
diagnostisk bruk av HbA1c i 1997 og 2003 pga
manglende standardisering av analysen
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— Standardiseringen av HbA1c er bedre enn for glukose

— Gir et bedre uttrykk for total eksponering for glukose
og risiko for komplikasjoner

— Betydelig mindre biologisk variasjon
— Betydelig mindre preanalytisk ustabilitet

— lkke behov for fastende prove eller prgve tatt etter en
bestemt tid

— Lite pavirket av akutte endringer i glukoseniva (stress,
andre sykdommer)

— Brukes til oppfelgning og justering av behandling

International Expert Committee Report on the Role of the A1C Assay in the Diagnosis of Diabetes
Diabetes Care 2009;32:1327-34




Sammenheng mellom HbA1lc og gjennomsnittlig
glukose
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Nathan et al. Diabetes Care 2008;31:1473
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HbA1c by 0.5% intervals

Referanseomrade 4,0 — 6,0 %
Aksjonsgrense for diabetesbehandling 7 %

Fra Diabetes Care 2009;32:1327-34
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e Diabetes ved HbAlc 26,5 %

— Diagnosen bgr bekreftes ved a gjenta testen

— Behgver ikke gjentas hos pasienter som har
symptomer pa diabetes og P-glukose >11, 1 mmol/L
e Hvis HbAlc-testen ikke kan utfgres, anbefales de
tidligere diagnostiske metodene (fastende P-
glukose, to-timers P-glukose med bekreftelse)

e Det er indikasjon for HbAlc-testing av barn hvis
det har symptomer pa diabetes, men tilfeldig P-
glukose <11,1 mmol/L

Fra Diabetes Care 2009;32:1327-34



WHO, jan. 2011
HbA1lc kan brukes diagnostisk

English

World Health
Organization

a Health topics Data and statistics | Media centre = Publications = Countries Programmes and projects  About WHO

Q Search Advanced search
Chronic diseases and health promotion

Chronic diseases and healih ~ Health Experts Accept use of HbA1c for

promotion i g = i E-mail o Print
Diagnosing Diabetes
About us
Action 14 January, 2011 | Geneva — A new
Country information test for diagnosing diabetes mellitus Related Links:
Topics has been accepted by a WHO-backed _
group of experts, offering a more Diabetes Programme Homepage
Publications practical approach to test for the & Access Full Report
Media centre disease that affects over 220 million 3 pdf, 435kb

people worldwide.

A report on a WHO expert consultation
issued today on the diagnosis of
diabetes recommends the
acceptability of glycated haemoglobin, or HbA1c, as an additional test to diagnose
this debilitating and deadly disease.

http://www.who.int/chp/media/news/releases/2011_1_ diabetes/en/index.html



"DeradialhhAatac”
rredaiapetes
 “‘Impaired fasting glucose (IFG)”

— FP-Glukose 5,6 mmol/L til 6,9 mmol/L

e “Impaired glucose tolereance (IGT)

— 2-timers P-Glukose etter 75 g belastningstest 7,8
til 11.0 mmol/L

e "Prediabetes”
— American Diabetes Association: HbA1C 5,7-6,4 %
— International Expert Committee: HbAlc 6,0-6,4 %

Fra Diabetes Care 2010;33(S1):562-9



Prevalence of Diabetes and High Risk for
Diabetes Using A1C Criteria in the U.S.

Population in 1988-2006

CATHERINE C. COWIE, PHD' Eart S. Forp, MD>

Keith F. Rust, pHD? Linpa S. GEiss, Ms”

Danita D. Byrp-Hor T, BBA° KaTHLEEN E. BAINBRIDGE, PHD® Diabetes Care 33:562-568, 2010
Epwarp W. GREGG, PHD JupiTH E. FRADKIN, MD!

e NHANES 2003-6 samlet >14000 prgver

— Intervju, malt HbA1c, fastende og 2-timers P-
glukose i subgrupper



Udiagnostisert diabetes hos 5,4 % av
befolkningen > 20 ar (tre kriterier)

No Diabetes 86.9%
Diagnosed Diabetes 7.8%

2-h glucose 4.9%

HbA1c paviser ca 1/3 av udiagnostisert diabetes.
Cowie et al. Diabetes Care 2010;33:562-8



Diabetes Care Publish Ahead of Print, published online September 20, 2010

Performance of Glycated Hemoglobin for the Classification and
Prediction of Diabetes

Elizabeth Selvin, PhD, MPH'?; Michael W. Steffes, MD, PhD® Edward Gregg, PhD*;
Frederick L. Brancati, MD, MHS*"; Josef Coresh, MD, PhD"-*®

e Inkludert personer fra ARIC-studien

— The Atherosclerosis Risk in Communities
— Lagret fullblod fra 14348 personer i 1990-92

e Ekskludert annen etnisitet enn sort og hvit og personer
med diabetes

e Underspkt HbAlc i prgver fra 12485 personer



ROC-kurve for pavisning av

glukosedefinert diabetes med HbAlc

True positive proportion (sensitivity)
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Prediabetes:
Redefinering av hgy risiko for diabetes

IFG
100-125 mg/dl
(28.2%; n=51.7 M)

5,6-6,9 mmol/L

A1C
5.7%—6.4%
(12.6%; n=23.0 M)

Mann et al. Diabetes Care 2010;33:2190-5



HbAlc vs OGTT
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Prediabetes: IEC HbAlc 6,0-6,4; ADA HbA1c 5,7-6,4

Olson et al. Diabetes Care 2010;33:2184-9
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Risiko for type 2 diabetes i forhold til

Nye tilfeller/1000 person-ar
[N
(92]

HbAlc-verdi (15 ars oppfelgning)

HbA1lc-kategori

.. ]
<5,00 % 5,00-5,49 % 5,50-5,99 % 6,00-6,49 %

Bonora et al. Diabetes Care. 2011; in press



Sammenligning av HbAlc og OGTT |
HUNT-studien

e HUNT lll-studien 2006-2008 . LK ,.g'
— 50406 personer > 20 ar W

» Spgrreskjema FINDRISC 1
— 9,9 % hadde score > 15

e Tilsvarer minst 30 % risiko for diabetes neste 10 ar

— Invitert til oppfelgning med OGTT og HbA1lc-
maling

Midthjell et al. Abstrakt EASD Stockholm sep. 2010



2645 personer til oppfalgningsstudien

(HUNT)

% av total

18
16
14
12
10
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OGTT

M Diabetes/ HbAlc > 6,5%
M IGT/ HbAlc 6,0-6,4%
W IFG (6,1-6,9 mmol/L)

HbAlc

Analyse

Midthjell et al. Abstrakt EASD Stockholm sep. 2010
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Diabetes: 6,4 % + 0,7

— HbA1c < 6,5 % hos 61 % av disse
IGT: 5,8 % + 0,5

e |GT: To-timersverdi mellom 7,8 og 11,0 mmol/L

IFG: 5,8 %0 +0,4

e Fastende mellom 6,1 og 7,0 mmol/L

Av 170 med HbAlc = 6,5 % hadde 100
glukosedefinert diabetes

Midthjell et al. Abstrakt EASD Stockholm sep. 2010



Sammenheng mellom HbA1lc og gjennomsnittlig

AG (mg/dl)
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HbAlc = 6,5 % tilsvarer AG 7,7 mmol/L;
90 % CI [6,6 — 8,9]

S 7

Nathan et al. Diabetes Care 2008;31:1473



HbA1c vil ikke erstatte glukose i all
diabetesdiaghostikk

Barn og ungdom med rask utvikling av diabetes
Graviditet

— Redusert HbA1c i andre trimester og gkning i tredje trimester
Etniske forskjeller i glykeringsrate

Hos pasienter med akutt eller kronisk blodtap

— Nedsatt levetid for RBC og falsk lavt HbAlc

Hemolytiske anemier

— Lavt HbAlc

Hemoglobinopatier

— Endret RBC-levetid og metodologiske problemer

H@yt urea
— Karbamylering av Hb kan fg@re til metodologiske problemer



Hemuoglobin Hemuoglobin Ay

[Sichiff base] [Arnadori product]

Arbeidsgruppe utreder diagnostisk bruk av HbAlc

ER VI KLARE TIL A BRUKE HBA1C
DIAGNOSTISK | NORGE?



Arbeidsgruppe nedsatt av
Norsk Selskap for Endokrinologi og
Norsk Selskap for Medisinsk Biokjemi

Mandat:

1. Vurdere om HbA1c skal kunne brukes diagnostisk i Norge.
2. Hvilke kvalitetskrav skal stilles til analysen.

* Jens P Berg e Kristian Furuseth

e Tore Julsrud Berg e Pal Rustad

e Kristian Bjerve e Sverre Sandberg

e Tor Claudi e Torild Skrivarhaug
 Knut Dahl-Jgrgensen e Lars Christian Stene

e Kristian Fougner



Skjerping av akseptgrenser i NGSP-

programmet
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Analysekvaliteten sikres ved hjelp av
tilsendte kontrollprgver med fasitsvar

Awvik i konsentrasjonsenheter

2 -
1 l 1P% | _
7,2
| =]

2 z| — P qé} Akseptabelt resultat
2 5 g ket . hvis innenfor + 10 % av
- —~ -
= fasitsvar
-

; 5,9 3

1D%
-2

-3 354455556657 7588358568510
HBAlc %

Tosoh HPLC G7, Avd med biokjemi, OUS Ulleval
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Estimert antall voksne uten diabetes,
men med forhgyet HbAlc (USA)
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>6.0 >6.1 >6.2 >6.3 >64 >6.5 >6.6 >6.7 >6.8 >69 27.0
HbA1c (%) Cutpoints

U.S. Population (95% CI) in millions
2

Selvin E, Zhu H, Brancati FL. Elevated A1C in adults without a history of diabetes in the US. Diabetes Care 2009;32:828-833
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Den stgrste utfordringen med diabetes er at
mange har sykdommen uten a veere klar over det

HbA1c kan brukes til a identifisere personer som
nar gkt risiko for a fa diabetisk gyesykdom

Diagnostisk bruk av HbA1lc vil forenkle
diabetesdiagnostikken

HbA1c kan ikke brukes i all diabetesdiagnostikk

Det ma stilles strengere krav til analysekvaliteten
for HbAlc




