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LABORATORNE METODY MAJU NENAHRADITE[NU ULOHU
V DIABETOLOGII*

1. DIAGNOSTIKA CHOROBY
DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA JEDNOTLIVYCH FORIEM DM
MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE

LABORATORNE METODY NA POSUDENIE CELKOVEHO STAVU CHOREHO
DIAGNOSTIKA PRI AKUTNYCH KOMPLIKACIACH DIABETES MELLITUS

LABORATORNE METODY PRI SLEDOVANiIi ROZVOJA CHRONICKYCH KOMPLIKACII
DIABETU
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*HYPERGLYKEMIA NEBOLI




DIAGNOSTICKE KRITERIA — ,,GLYKEMIA*
LOGICKY ALGORITMUS

Symptomy DM su pritomné — staci jedna abnormalna hodnota
Fasting/nala¢no = 7,0 mmol-L-!
Casual/hocikedy > 11,1 mmol-L-!
Ordlny glukozovy tolerancny test (oGTT) je pri symptomoch DM kontraindikovany
Bez symptomov — su potrebné 2 abnormalne hodnoty (2 dni po sebe), vratane oGTT
Hrani¢né hodnoty ako hore, alebo ordlny glukdézovy test
oGTT — 2 hodiny po vypiti tekutiny (voda, caj) s 75 g glukozy,

hodnota > 11,1 mmol-L-!



DIAGNOSTICKE KRITERIA — ,,GLYKEMIA*
LOGICKY ALGORITMUS, ALE!

NIE JE TO MERANIE ,,GLYKEMIE*, ALE

Meranie koncentracie glukozy vo vendznej plazme v laboratoriu.

(kalibracia, kontrola kvality vysledkov).

Meranie glukometrami nestaci, poskytuje len predbeznu informaciu.
ALGORITMUS JE LOGICKY, ALE NIE JE BEZ MOZNOSTI CHYBY
Neistota merani glukozy je okolo 0,4 mmol-L-'t,j. 7,2 m6ze byt 6,8 — 7,6!

Pri hrani¢nych hodnotach je potrebné¢ este jedno meranie (princip zsr*).

HbA . V DIAGNOSTIKE: Europa zatial’ nie, USA ,,mozZno*.

*ZDRAVY SEDLIACKY ROZUM



DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA
(T1DM, T2DM, LADA, MODY)

1. KLINICKA (VEK, HMOTNOST, PRIZNAKY, ANAMNEZA)

2. LABORATORNE VYSETRENIA

Markery autoimunity (ICA, antiGAD, antilA2) ELISA testmi. Pozitivita sved¢i o TIDM.
Inzulin alebo lepSie C-peptid nalacno a po zat'azi na posudenie zbytkovej sekrécie inzulinu a na
odlisenie LADA od T2DM.

3. DIAGNOSTIKA INZULINOVEJ REZISTENCIE
Je opisana v prednaske o metabolizme glukozy.
4. GENETICKE VYSETRENIA
Pre potvrdenie/vylu€enie roznych foriem MODY a inych geneticky podmienenych foriem

DM

A
Povinné vySetrenie tehotnych Zien (0GTT) na gestacny diabetes



MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE

CIELOM LEKARA PRI LIECBE CUKROVKY JE
DOSIAHNUT A UDRZAT DOBRY SUBJEKTIVNY STAV CHOREHO (KVALITA ZIVOTA).
UDRZAT NORMALNU TELESNU HMOTNOST A VYKONNOST.
ZABEZPECIT NORMALNY RASTA VYVIN U DETI.
PREDIST AKUTNYM KOMPLIKACIAM CHOROBY.

ZABRANIT ROZVOJU KLINICKY MANIFESTNYCH MIKROANGIOPATICKYCH KOMPLIKACII A
PREDCASNEJ ATEROSKLEROZY.

DNES SU DANE VSETKY PREDPOKLADY (LIEKY, TECHNOLOGIA, GUIDELINY)
NA DOSIAHNUTIE TYCHTO CIELOV. NAPRIEK TOMU SKUTOCNOST JE INA.

VACSINA CHORYCH S DM NEMA DOBRU GLYKEMICKU KOMPENZACIU A MA CHRONICKE
KOMPLIKACIE

TECHNOLOGIA NELIECI CHOROBU, DOBRY VYSLEDOK SA DA DOSIAHNUT EDUKACIOU A
SPOLUPRACOU LEKARA A CHOREHO.




MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE

Diabetes

DIABETOLOGICKA AMBULANCIA A DOMA

Pravidelna kontrola v ambulancii a glykémie merané v laboratoriu.

Pravidelna kontrola v ambulancii a meranie glykémie na mieste (point of care — POCT).

Domaéace monitorovanie (glukometre a prazky, self monitoring, SM)
NEMOCNICA

Glykemicky profil: viac merani, pred jedlom a po jedle, odbery aj v noci podl'a potreby.
Kratky profil sa da robit’ aj v ambulantnych podmienkach (nala¢no, po jedle).

Specialne vysetrenie podl'a potreby.
NOVE TECHNOLOGIE

Kontinualne monitorovanie (CGMS) a flash monitoring.

ZAKLADNY PROBLEM JE, ZE KAZDA GLYKEMIA JE LEN , MOMENTKA*
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ONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE

A, B — Glukometre su stale menSie a presnejsie.
C — Gluko6zovy senzor s vysielaCom (flash monitoring) a ddvkovanie inzulinu
-/ pumpou podl'a pocitaCového programu

Evolution of Blood Glucose Monitor

U =4
‘ A

/ Fourth Generation

@ / * Non-invasive monitaring
.ﬂ

Third Generation
* Continuous Glucose Monitoring (CGM)
* Invasive & minimally invasive

Performance

Second Generation
* Smaller blaod volume,
* Less pain, shorter test time,

* Better accuracy/precision, X
* Miniaturisation 6\
First Generation (,o Qe’
* Reflectance Meters (Joo
* Qualitative results
1970 1980 2000 2013 Time

CGM data sensor
& transmitter

O
O
O

CGM data receiver & display
with insulin delivery system




MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE
METODA, KTORA NIE JE MOMENTKA

HbA,c (GLYKOVANY HEMOGLOBIN) AKO INTEGROVANY UKAZOVATEL GLYKEMII
PREDOSLYCH TYZDNOV

B H~-C=0 H-C:N-ﬂgw\b* CH = NH={ /3, 1Y)
v vl !— i w I \ S
N\ A H-C~0H H—cl-cH C=
I i i
N £ HO-C~H HO-C~H HO-C~H
'f (He 2 }-NH_+ i —— ! - - C—OH
g ‘; Afx‘ 2 H"‘c'“oH H—C"OH [ 2 o ol & |
p— i | ’ Lo
\ H~C-0H H-C=OH H-C~-OH
| l 5
N “ CH_OH CH_OH CH_OH
~N | 2 2 2
\‘/ Hemcgiobin 4 Glukéza === Aldimin — Ketoamin
(Schiffova btxn)

HbA.ab HbA ¢ HbA (Hbl}) FRAKCIE

A — chromatograficky profil 'udského hemoglobinu. HbA,. je jedna malé frakcia Hb
B — HbA |, vznikd neenzymovou adiciou glukdzy na termindlnu aminoskupinu beta
retazca l'udského hemoglobinu A. Prvy krok je reverzibilny, druhy ireverzibilny.
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MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE

~  RETROSPEKTIVNY INTEGROVANY UKAZOVATEL GLYKEMIE et
PREDOSLYCH TYZDNOV
// HbA, =57
/ wmf\v““’"s“mmaw c ~ S R
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\/ MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE @)
- RETROSPEKTIVNY INTEGROVANY UKAZOVATEL GLYKEMIE PREDOSLYCH
TYZDNOV

DCCT (Diabetes Control and Complications

Trial) bola vyznamna Stidia koordinovana

US National Institute of Diabetes and

Mean Ale = 11% Digestive and Kidney Diseases.

2 10% Vysledky uverejnené v roku 1993 poskytli

9%, definitivny dékaz suvislosti medzi Giroviiou
glykemickej kompenzacie (hodnotenej na

i | zéklade opakovanych merani HbA ) a
rozvoja mikroangiopatickych komplikacii.

*] S OD TEJ DOBY HbA,.JE POVAZOVANY
‘] /% ZA ZLATY STANDARD HODNOTENIA
. GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE

Time During Study (Yrs)

Diabetes, 44:968-983, 1995 /
11
J ALE
S "/ /

Alc and the Risk of Retinopathy in the DCCT

24 4

16 -

Rate of Retinopathy Progression
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\‘/MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE
~ ZLATY STANDARD HODNOTENIA KOMPENZACIE, ALE...

Al and the Risk of Retinopathy in the DCCT “FROM THIS TIME HbA, 1S CONSIDERED AS THE GOLD STANDARD OF THE
. APPRAISAL OF GLYCAEMIC COMPENSATION"
ALE
ESTE V TOM ISTOM ROKU: PRiISNA KRITIKA METOD NA
MERANIE HbA -

Ro6zne metody, rozne Standradizacné a kalibracné systémy.
Chybanie nadvédznosti na primarny analyt.

RIESENIE
Proteolytic cleavage of (-chain (146 amino acids) Standardizaény proces ifcc (international federation of clinical chemistry) bol
HbAipantide i ukonceny v roku 2004.
Primarny analyt je terminalny hexapeptid HbA s viazanou glukozou (A). =
RN e Vsetky certifikované metddy st viazané na primarny analyt.

Nové jednotky vysledkov — mmol-mol Hb™!.

. S

HbA1c-peptide |

M connans ane o ()

N A\ )



\/MON{TOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE
ZLATY STANDARD HODNOTENIA KOMPENZACIE

VSETKY CERTIFIKOVANE METODY SU VIAZANE NA PRIMARNY

N

-

\o.”

Proteolytic cleavage of [>-chain (146 amino acids)

Glu-C

HbAo-peptide

e e e e

HbA1c-peptide |

(ickvall Halteul redprolGiy

GlulLys, ol SRS

ANALYT

\ 4

N’

Dve najcastejSie pouzivané metédy: chromatografické (B) a
imunochemické (A). Nedavno bola zavedena enzymova metoda.
Pre posudenie kompenzacie su rovnocenné.
Vyuzitie v diagnostike je predmetom diskusie.

NOVE JEDNOTKY VYSLEDKOYV — mmol-mol Hb"!

HODNOTENIE KOMPENZACIE PODLA HbA,,

DOBRA
PRIJATELNA
NEDOSTATOCNA
ZLA

< 6,0%
60-7,5
7,6 -9,0

>9,0

*HbA . neukazuje kratkodobé vykyvy ngie

<43
44 - 60
61 -75

>75

HYPO?
VYKYVY 222
VYKYVY 222

=
/



R — Imunochemické metody stanovuju terminaly

Bio-Rad DATE:11/12/2002

TR ...... DO hexapeptid s viazanou glukdzou.

iectndus 1100z 1740 Meranie je moZné na beZnych automatickych

= analyzatoroch.

» V pripade pritomnosti abormalny Hb nedavaju
hodnotiteI'né vysledky

lz§ Chromatographicka separacia.

0.0 1:.00 200 3:00

Je potrebna Specialna technoldgia (HPLC).

Peak table

A Vidiet’ aj abnormalne Hb.

L. = moE=mod Pritomnost’ HbF a abnormalnych

e iy T hemoglobinov je ddlezitd informacia, ale ich
== glykécia je ind, ako pri HbA. Pre hodnotenie

kompenzacie sa vysledky nedaju pouzit'.
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\_/ MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE
~ RETROSPEKTIVNY ALE NIE LINEARNY INTEGROVANY UKAZOVATEL
o GLYKEMIE PREDOSLYCH TYZDNOV

NEDAVNA HYPERGLYKEMIA D — HbA,, neodraza glykémie uplynulého obdobia

D linearne!
Nedavne hyperglykémie maju na hladinu HbA |,
vacsi vplyv, ako davnejsie!

e e INTERGRACIA JE VZDY SPOJENA S

DAVNA HYPERGLYKEMIA NEISTOTOU

(nie je to ,,priemerna® glykémia)

Kratkodobé vykyvy glykémie nemaji vplyv na

hladinu HbA

odber 0 - 60 =120 dni

Vysledok: 1) Priemer z glykémii je rovnaky

2) GHb nie je rovnaky, lebo

NY.

o N

15
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INTEGRACIA JE NEISTOTA
ROVNAKY PRIEMER GLYKEMIi, INY HbA, .

\/\J (D



KOMPLEXNE POSUDENIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE

HbA BLIZKO NORME
PRAVDEPODOBNE DOBRA KOMPENZACIA, ALE NEVYLUCUJE
KRATKODOBE HYPER- A HYPOGLYKEMIE

, HbA,c VYSOKY
URCITE ZLA KOMPENZACIA, ALE NEVIEME, KDE JE CHYBA

HbA,- MEDZI 44 - 75 mmol-mol!
SKORO ZIADNA VYPOVEDNA HODNOTA, PRETOZE BEZ

GLYKEMII SA KOMPENZACIANEDA HODNOTIT

NIE JE TO PRIEMERNA GLYKEMIA! \/
> oY

N

S
Nr 5\



MONITOROVANIE GLYKEMICKEJ KOMPENZACIE
PREVRATNE NOVINKY

KONTINUALNE MERANIE GLYKEMIE (CGMS)
PodkoZny senzor napojeny na maly glukometer.
Nie je to meranie glykemie, ale koncentracie glukozy v intersticialnej tekutine.
Prvé systémy: hodnotenie bolo mozné po odpojeni systému, analyza hyperglykémii,
hypoglykémii, atd’.
UZitocne pre odhalenie vykyvov, o ktorych chory a lekar nevedeli (napr. nocné
hypoglykémie a pod.).

Dnes: moZnost’ od¢itanie aktualnej glykéme aplikaciou v mobilnom telefone
(,,flash* monitoring).

Zavedenie novych pojmov: TIR, TAR A TBR.

TIR = time in range (dobra glykémia),

TAR = time above range (hyperglykémia) a TBR = time below range, hypoglykémie
pocitan¢ ako €as na jeden den.



< TIR, TAR A TBR
-
3,9-10,0 Idedlne 70 %
35-7,8 16 hod. 45 min.
>10,0 Menej ako20%
4 hod. 45 min.
>13,9 Menej ako 12%
2 hod. 53 min.
<3,9 Menej ako 5 %
1 hod. 12 min.
<3,0 Menej ako 3 %
53 min.
o
*Pri hypoglykémiach je lepSie hodnotit’ ich ( /
9

vyskyt (napr. pocet za tyzden) ako merat’

1
ich ¢as, TBR & u @ 9) < )
e -/



DIABETES NIE JE LEN GLYKEMIA
EUGLYKEMIA ESTE NIE JE EUMETABOLIZMUS

CELKOVU KOMPENZACIU V BEZNEJ PRAXI HODNOTIME NA ZAKLADE

Glykémie nala¢no, po jedle, vysledkov domaceho monitorovania, HbA,, kontinudlneho a flash
monitorovania.

Lipidov — cholesterol, LDL, HDL, TAG — hodnotenie ako pri ateroskleroze,
Krvného tlaku.
Hmotnosti, BMI a obvodu pasu.
Celkovej davky inzulinu na kg hmotnosti (T1DM a T2DM na inzuline).
Rozvoja chronickych komplikacii.
Castosti vyskytu akatnych komplikacii.
Kvality Zivota.
SPRAVNA INTERPRETACIA VYSLEDKOV JE VYCHODISKOM PREVENCIE KOMPLIKACII.

V REALNOM ZIVOTE JE CASTY NESULAD MEDZI CIECMI LIECENIA A SKUTOCNYMI
VYSLEDKAMI. e



AKUTNE KOMPLIKACIE DIABETU A VYSETROVACIE METODY

Diabeticka ketoacidoza

Podavanie kratko ucinkujuceho inzulinu, ale nie prili§ vysoké davky.

Uhrada deficitu tekutin a elektrolytov.

Z.akladné laboratorne parametre, predovSetkym glykémie.

Pri uprave glykémie hrozi hypokaliémia (opakovane merat’).

Sledovanie acidobazy (spravidla nie je potrebna alkaliza¢na liecba).

Sledovanie Zivotnych funkcii — vedomie, dychanie, ¢innost’ srdca, krvny tlak, centralny zilovy tlak.

Podla profesora Joslina, tvorcu zakladnych pravidiel inzulinovej lieCby prva vec, ¢o musi lekar pri
liecbe ketoacidozy urobit’, je vyhrnut’ si rukavy!

Hypoglykémie
Nie je ¢as na ¢akanie vysledkov z laboratoria. Meranie glukometrom a podavanie sladk€ého napoja alebo
glukagonu subkutanne.
Ak je pricina bezvedomia diabetika ina (stroke, opilost’ a in€), da sa to riesit’ o nieCo neskor, ale je potrebne
na to mysliet’.

21



CHRONICKE KOMPLIKACIE DIABETU A VYSETROVACIE METODY

MIKROANGIOPATIA
Zatial’ neexistuji biomarkery rozvoja neuropatie a retinopatie pouzite'né v beznej praxi.
Nefropatia:
Vylu€ovanie albuminu: ,,mikroalbuminuria® 30 — 300 mg/d.
(Ide o nespravny nazov, spravne by mala byt’ ,,minimalna albuminuria*).
Sledovanie glomerularnej filtracie spolahlivou metodou.
(Vypoctom podla koncentracie kreatininu v krvi alebo podl'a koncentracie cystatinu C).
MAKROANGIOPATIA
Laboratorne parametre su tie isté ako pri posudzovani rozvoja ateroskler6zy u nediabetikov.
Zakladné ukazovatele:
LDL cholesterol podla moznosti priamo merany, HDL cholesterol, triacylglyceroly
Pokrocilé ukazovatele
Subfrakcie lipoproteinov
Apoprotein B a iné

22



NH3z*

Signal
sequence

Endoplasmic
reticulum

w

NHaz*

Preproinsulin Signal sequence

Proinsulin

VYZNAM STANOVENIA C-PEPTIDU

Golgi
apparatus

B chain A chain

Insulin

C-peptide

Figure 24.3
Formation of human insulin from preproinsulin.

C-peptid je vylucovany spolu s inzulinom do
portalneho obehu. Na rozdiel od inzulinu prechadza
pecenou bez zmeny a preto jeho koncentracia

v periférnej krvi je lepSim ukazovatel'om endogénnej
sekrécie inzulinu, ako koncentracia inzulinu

Vyuzitie:

1. Posudenie zbytkovej sekrécie inzulinu u deti

s TIDM.

2. Posudenie poklesu sekrécie inzulinu u dlho trvajuceho
T2DM. Odpoved’ na otazku, kedy je potrebny prechod z
oralnej liecby na inzulin.

3. Objasnenie hypoglykemickych stavov (inzulindm),

Nie je vylucené, Ze C-peptid ma aj vlastné fyziologickeé
funkcie. Uvazuje sa o jeho ulohe pri ochranr preg
rpzvojom mikronagiopatie.
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A NIECO Z MINULOSTI — BOLI SME PRIEKOPNICI MERANIA HbA,.,
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1983
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1989

Glykohemoglobin,
glykacia bielkovin
a diabetes mellitus

usporiadaja

PRACOVNE DNI SDS MUDr. OLIVER RACZ, CSe.,
v ditoch 6. a 7. oktGbra 1983 MUDr. TEODOR ViCHA,
doc. MUDr. JOZEF PACIN, DrSc.

na tému
GLYKOZYLOVANY HEMOGLOBIN
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