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SOUHRN

U pacienta s diabetes mellitus 1. typu je vyrazny, opakuijici se nesoulad mezi vyssi glykémii v plazme nalacno a glykovanym
hemoglobinem. Pri¢inou snizenych hodnot glykovaného hemoglobinu je zkradcena Zivotnost erytrocytt zplsobend hemoly-
zou po podani léku dapsonu. Vhodnéjsi metoda ke sledovani dlouhodobé kompenzace diabetes mellitus je v tomto pripadé
stanoven fruktosaminu, jelikoz koncentraci fruktosaminu neovliviiuje hemolyza.
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SUMMARY

Pitélinova J., Solcova L., Tichy M.: Interference of drug in monitoring of a diabetic patient - case report

There is significant recurrent discrepance between elevated fasting plasma glukose and glycohemoglobin in a patient with
diabetes mellitus type 1.

The fall in glycohemoglobin results is due to short life span of erythrocytes as a product of dapson-induced hemolysis.
Fructosamine concentrations is more appropriate to control diabetes mellitus in this case, because is not affected by he-

molysis.
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Uvod

Glykovany hemoglobin (HbA1c) je produkt neen-
zymové glykace na N-termindlnim valinu beta fetezce
hemoglobinu. Slouzi ke sledovani IéCby a dlouhodobé
kompenzace diabetu. Hladina glykovaného hemoglobi-
nu odpovida primeérmé glykémii za poslednich 6-8 tydnd.

Meziinterference, které ovliviiuiji vysledky méreni, pa-
tfi hemoglobinopatie, ale nesystematicky a v zavislosti
na metodé méreni. V pfipadé neocekavaného vysledku
je v8ak tfeba pomyslet i na né. Zaznamy chromatogra-
mU (HPLC, LC) davaji dobrou moznost zpétné kontroly
jejich vyskytu. Pricinou faleSné snizenych vysledkd meé-
feni miiZe byt anémie, paraproteinémie. V pripadé pa-
raproteinémie se mohou vyskytovat i faleSné zvysené
hodnoty glykovaného hemoglobinu. Dale u uremickych
pacientl dochazi ke karbamylaci hemoglobinu, ktera
plsobi silné interference pri méreni HbA1c v zavislosti
na pouzité metode. Vlivy véku, pohlavi, etnicity, rocniho
obdobi nejsou povazovany za vyznamné [1].

Kazuistika

Muz ve véku 57 let je sledovan a lé&en pro diabe-
tes mellitus 1. typu v diabetologické ambulanci. Jeho
stav je dlouhodobé neuspokojivé kompenzovany, coz

Table 1. The summary of results — HbA1c and FPG

bylo ovéreno opakovanou hospitalizaci. U pacienta je
podezreni na chronicky ethylismus. Dale je dispenzari-
zovan v kozni ambulanci pro herpetiformni dermatitidu
Duhring.

V laboratornim obraze je patrny nesoulad mezi gly-
kémii v plazmé nalacno (FPG) a glykovanym hemoglo-
binem. Prehled vysledk( je v tabulce 1.

Stanoveni glykovaného hemoglobinu bylo realizo-
vano na pristroji D-10 od firmy Bio-Rad, ktery pouziva
princip ionexové vysokotlaké kapalinové chromatogra-
fie na katexové koloné s gradientovou eluci. Vzorky
jsou automaticky redény a nastfiknuty na chromato-
grafickou kolonu. Separované hemoglobiny prochazeji
pritokovou kyvetou filtrového fotometru, kde se méfi
zmeéna absorbance pfi vinové délce 415 nm. Pro kvan-
titativni stanoveni HoA1 ¢ slouzi dvoubodova kalibrace.
Pro vypocCet plochy HbA1c je pouzit exponencidliné
modifikovany gaussovsky algoritmus, ktery z plochy
piku HbA1c eliminuje piky labilniho HbA1c a karbamyl-
hemoglobinu.

Vyrobce v ndvodu uvadi interference plsobici na
vysledek HbA1c. Pacienti s hemolytickou anémii se
mohou vyznacovat snizenymi hodnotami HoA1c v di-
sledku kratsi délky zivota erytrocytl. Tento efekt zavisi
na stupni anémie. U pacient s polycystémii nebo po
splenektomii Ize pozorovat vy$si hladinu HbA1c v dd-
sledku delsi doby Zivota erytrocytl. Hemoglobinopa-

2.5.2008 3. 9. 2008 19. 11. 2008 13. 2. 2009 30. 9. 2009
FPG [mmol/l] 18.7 29.0 13.6 18.7 17.6
HbA1c [mmol/mol] 35 54 42 34 45

26

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2011



tie HbS a HbC nevykazuji klinicky vyznamné odchylky
a tvori typické chromatogramy. Koncetrace triacylgly-
ceroll do 64,7 mmol/l a bilirubinu do 340 pmol/I nemaji
klinicky vyznamny vliv na stanoveni HbA1c na pfistroji
D-10.

Dalsi vlivy uvadi NGSP (National Glycohemoglobin
Standardisation Program) [2]: Vitaminy C a E fale$né
snizuiji vysledky HbA1c pravdépodobnou inhibici glyka-
ce. U nékterych metod ovSem mdze vitamin C naopak
vysledky zvySit. Anémie z nedostatku zeleza zvySuje
vysledky testu. Hypertriacylglycerolémie, hyperbilirubi-
némie, urémie, chronicky alkoholismus, chronické uzi-
vani salicylat’ nebo opiatl v zavislosti na typu metody
také zvy3uiji vysledky HbA1c.

Z laboratornich vysledkl pacienta, které jsou k dis-
pozici, zname krevni obraz: WBC 5,9 x 10%1, RBC 4,6
x 10%2/l, PLT 195 x 10%I1, HGB 149 g/I, MCV 96,9 fl.
Opakované mérena methemoglobinémie je mirné zvy-
Send (2-3 %). V chromatogramu stanoveni HbA1c
neni pfitomna hemoglobinopatie (HbS, HbC). Zakladni
biochemické vySetfeni: urea 4,4 mmol/l, kreatinin 93
pgmol/l, bilirubin 19 pmol/l, ALT 0,44 pkat/l, AST 0,42
ukat/l, GGT 0,50 pkat/l, ALP 0,72 pkat/l, cholesterol
6,6 mmol/l, triacylglycerol 1,40 mmol/l, celkova bilko-
vina 76 g/l, v elektroforéze bilkovin neni pfitomen pa-
raprotein.

Pacient trvale uziva antidiabetika — Actrapid, Leve-
mir, Glucobay, antipsychotikum Tiapridal, antihyper-
tenzivum Amprilan, hypolipidemikum Tulip, chemotera-
peutikum Disulone.

Disulone neni v CR registrovanym Iékem. Disulone
je pfipravek urCeny k 1éCbé herpetiformni dermatiti-
dy, k 1éCbé a prevenci lepry (vyvolané Mycobacterium
leprae Hanseni). Mechanismus ucinku u herpetiformni
dermatitidy neni dosud presné objasnén. V Ié¢bé obou
uvedenych chorob je nutné pfipravek uzivat diouhodo-
bé, po dobu nékolika mésicl az nékolik let. Pripravek
mohou uzivat dospéli, déti i mladistvi. Mezi nezadouci
UcCinky 1éCby patfi porucha krvetvorby, zvySeny rozpad
erytrocytl a methemoglobinémie.

Uginnou latkou disulonu je dapson (4,4 -diamino-
-difenylsulfon — strukturni vzorec viz obrazek 1) patfici
do skupiny sulfon(. Vznik této latky se datuje k roku
1932, kdy némecky lékar Gerhard Domagk, pozdgji za
tento &in ziskal Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu,
objevil antibakterialni UCinek barviva Prontosilu. Dalsim
vyzkumem byl ziskan dapson a sulfonamidova anti-
biotika. Dapson pUlsobi antibakteridlng, inhibuje mye-
loperoxidazu.
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Fig. 1. Structural formula of dapsone

NH,

Diskuse

V odborné literature byly publikovany ¢lanky [3], kte-
ré informuji o vlivu dapsonu na vysledky HbA1c. Tento
nalez jsme potvrdili i my v pfedlozeném sdéleni. Fales-
né snizeny vysledek HoA1c se vysvétluje zkracenou
zivotnosti erytrocytl po dapsonem vyvolané hemoly-
ze. Podobné na vysledek HbA1c ucinkuje sulfonamid
Sulfasalazin, ktery se uziva pfi lé¢bé revmatoidni artriti-
dy a zanétl tlustého streva (tj. ulcerdzni kolitidy, prokti-
tidy, Crohnovy choroby).

U pacientd se zkracenou Zivotnosti erytrocytl se
jevi jako vhodnéjsi ke sledovani kompenzace diabetu
zvolit misto HbA1c stanoveni fruktosaminu, prestoze
stanoveni fruktosaminu informuje Iékare o primeémé
glykémii pouze za 2-3 tydny.
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