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1. Laboratorni diagnostika a sledovani
stavu pacientt

1.1. Stanoveni glukézy jako nastroje pro urcéeni
diagnézy diabetu mellitu
Koncentrace FPG je nastrojem pro:
® urceni diagndzy diabetu mellitu
® \yhledavani osob se zvySenym rizikem diabetu mellitu

1.1.1. Diagnosticka kritéria diabetu [1, 2, 3]

e Kombinace Klinickych symptom0 s ndhodnym stano-
venim koncentrace glukdzy v plazmé > 11,1 mmol/l.

e Koncentrace glukdzy v plazmé nalacno > 7,0 mmol/l.

e Koncentrace glukézy v plazmé pfi oralnim glukdzo-
vém toleranénim testu > 11,1 mmol/I.

Kucinéni zavéru o diagndze diabetu je nezbyt-
né potvrdit vysledek opakovanym meérenim z dalsiho
odbéru v nékterém z pristich dnd.

Grafické schéma rozhodovaciho algoritmu pro labo-
ratorni screening DM u dospélych uvadi Priloha 1.

Vyhledavani osob se zvySenym rizikem diabetu
Zvy3ené riziko diabetu je charakterizovano hodnota-
mi FPG v intervalu hodnot 5,6 — 7,0 mmol/l. Tento stav je
oznacovany jako Impaired Fasting Glucose (IFG), zvySena
koncentrace glukdzy nalacno, piipadné jako prediabetes.

1.1.2. Vztahy mezi koncentraci glukdzy v krvi (B-gluko-
za), plazmé (FPG) a séru (S-glukoza) [6]
FPG = 1,11 - B-glukdza
jestlize je vzorek krve pred analyzou fedén hemolyzac-
nim nebo deproteinacnim Cinidlem
FPG = 0,94 - B-glukdza
jestlize je vzorek krve méren bez fedéni

Naprosta vétsina literarnich dat povazuje hodnoty
koncentraci glukdzy v plazmé a séru za rovnocenné.
Doporuceni WHO a ADA zminuji pouze pouziti plazmy
a vibec nezminuji krevni sérum.

Rozdil mezi Zini a kapilarni krvi je dale uveden
v kapitole Glukézovy tolerancni test (0GTT).

1.1.3. Rozhodovaci meze

FPG [mmol/l] | Interpretace

<5,6 Vylouceni diabetu mellitu

5,6a76,9 ZvySena FPG (IFG, zvySena koncentrace
glukdzy nalacno)

>7,0 Diabetes mellitus (nutno potvrdit opako-
vanym merenim)

Protoze hodnota intraindividudlni biologické variabi-
lity &ini v préiméru 5 %, je nezbytné provést diagnostic-
ky zavér na podkladé aspon dvou vysledki nezavislych
méreni.

Hodnoty FPG 5,6 mmol/l a vy3si by mély byt vzdy
opakovany pro podezfeni z mozného potvrzeni dia-
gndzy diabetu mellitu, respektive pacienti s takovymi
hodnotami by méli byt vySetfovani s vySSi frekvenci.

1.1.4. VySetreni v téhotenstvi

U v8ech Zen je doporuceno, co nejdfive na zadatku
téhotenstvi stanovit koncentraci glukdzy nalacno v zilni
plazmé standardni laboratorni metodou.

Pri hodnoté koncentrace glukézy nalatno > 7,0
mmol/l (nebo HPbA, > 48 mmol/mol) se jedna o zjevny
diabetes mellitus (overt diabetes) v t&éhotenstvi.

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je diagnostikovan
pfi opakovaném zjisténi FPG v rozmezi 5,1 — 6,9 mmol/l.

Diagnézu DM ¢i GDM Ize stanovit na zakladé sta-
noveni FPG v pripadé dvou pozitivnich nélezl (nelze
stanovit tyz den). V pfipadé jednoho pozitivniho a jed-
noho negativniho ndlezu je indikovany oraini glukézovy
toleran¢ni test (0GTT odstavec 9.3.)

1.1.5. Pozadavky na prikaz analytické zplsobilosti
laboratore

Dolozena uspésna ucast v programu externiho hod-
noceni kvality akreditovaném dle ISO 17043 (minimalné
2X roCneé).
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1.2 Glykovany hemoglobin HbA

Koncentrace HbA, v krvi je povaZovana za rutinni
a efektivni nastroj sledovani prabéhu DM. Hodnotu gly-
kovaného hemoglobinu je mozno pouzit v ramci scree-
ningu poruch glukdézové homeostazy, zejména ve vzta-
hu k prediabetu. Predstavuje vhodny zptsob kontroly
koncentraci glukézy u diabetikd, nebot je povazovana
za jeji vazeny dlouhodoby pramér.

Koncentrace HbA, v krvi je v soucCasnosti velmi
Casto povazovana za nastroj screeningu prediabetu.
Ke zvySeni citlivosti diagndzy diabetu je vyhodné kom-
binovat stanoveni FPG (pfipadné s 2hod -oGTT) se
stanovenim HbA, .

1.2.1. Jednotky méreni

Jednotkou méfeni je mmol/mol.

Paralelné s touto jednotkou zlstava v platnosti jed-
notka% NGSP. Ta se vypocita z hodnot v jednotce
mmol/mol podle vztahu:

vysledek = (0,09148 x vysledek .. ) + 2,152

NGSP IFC

1.2.2. Ngjistota vysledki meéreni

Hodnota intraindividualni biologické variability CV, =
2% je vyznamné nizsi nez u FPG (CV, = 5 %). Na zakla-
dé kombinace dil¢ich nejistot odpovidajicich soudobym
urovnim preciznosti, bias a hodnoté CV, Ize odhadnout,
ze vysledna kombinovana nejistota vysledku méreni
HobA, _ (odpovidajici 95% intervalu spolehlivosti) U leZi
vintervalu 3 az 5 mmol/mol HbA, .

1.2.3. Rozhodovaci meze
Sledovani stavu choroby

HbA, Interpretace

[mmol/mol]

20 az 42 Referencni interval (dospéli, negravidni).

43 a7 53 Kompenzovany diabetes (dospéli, negravidni).

> 53 Dekompenzovany diabetes. Signal k zméné
terapie a rezimu.

Literarni Udaje tykajici se rozhodovacich mezi se
mnohdy [isi. Pri¢inou téchto rozdild je i nejistota stano-
veni HoA, , ktera v zavislosti na zvolené mérici technice
mUZe dosahovat maximéini velikosti U_ = 5 mmol/mol.

PIna krev odebrana ze zily nebo kapilarni krev ode-
brana po vpichu z prstu jsou rovnocenné materialy.

Diagndza diabetu

V diagnostickém procesu se vysledky diskriminuiji podle hod-
not cut off

HbA, [mmol/mol] Interpretace
<38 diabetes nepfitomen
38 az 48 hrani¢ni hodnoty
> 48 diagndza diabetu

1.2.4. PoZadavky na prikaz analytické zplsobilosti

Dolozena ucast v programu externiho hodnoceni
kvality akreditovaném dle ISO 17043 (minimalné 2x
rocne).

1.3. Preanalytika

Spravny odbér krve a minimalizace glykolyzy ve
vzorcich v dobé mezi odbérem a méfenim koncent-
race glukdzy jsou zcela zasadnim pozadavkem, ktery
ovliviiuje kvalitu diagnostiky diabetu. Minimalizace gly-
kolyzy je mozné dosahnout:
a) ulozenim odebranych vzorkd do ledové tristé
b) pouzitim antiglykolytického pripravku
¢) oddélenim plazmy od krevnich elementl do 30

minut od odbéru

Pokud neni mozné zajistit oddéleni plazmy od
elementd do 30 minut, pak se vzorek Zilni krve vzdy
odebira do odbérové nadobky s obsahem inhibitoru
glykolyzy. Nejvhodnéjsi alternativou je odbér do nado-
bek obsahujicich kromé fluoridu a EDTA i citrat sodny
(k dosazeni pH 5,7).

Takové odbérové zkumavky nabizi témér vsichni
distributori uzavienych odbérovych systéma.

Dal§i pozadavky na preanalytickou fazi u jednotlivych
analytd a mozné interference jsou uvedeny v Priloze 4.

1.4. POCT

Koncentrace glukézy v kapilami krvi, stanovena
pomoci osobniho glukometru, je nastrojem sledovani
stavu vSech diabetik( zavislych na inzulinu (diabetes 1.
typu) a nékterych vybranych skupin diabetikd 2. typu.
Toto sledovani nehraje zadnou roli v diagnostice diabe-
tu a nema s ni ani zadnou spojitost.

1.4.1. Zakladni poZzadavky na glukometry
Na trhu jsou k dispozici desitky rlznych typ0 glu-
kometr( produkovanych Fadou vyrobcet. Uroven shody
mezi vysledky dosazenymi rliznymi typy glukometr(
je vSak doposud nedostatecna [10, 11]. Rozhoduijici
pri volbé glukometru je spinéni pozadavk(d na kvalitu
podle kritérii normy 1ISO 15197:2013 [23], kterd vyme-
zuje vSechny zasadni pozadavky. Zakladni analytické
pozadavky na glukometry jsou shrnuty v Doporuce-
ni k pouziti, vybéru a kontrole glukometrd [24]. Dalsi
vyznamné pozadavky jsou:
® Pouzivani novych typl instrumentace s vylou¢enim
nutnosti odstrafiovat prebytek krve, s akustickou
kontrolou objemu vzorku, s automatickym c¢aso-
vanim doby reakce, se CteCkou Carového kdodu,
s moznosti ukladat data vysledk( vzork( a kontrol-
nich analyz do paméti glukometru.
® Preferovani glukometrd, uvadgjicich v prlvodni
dokumentaci zakladni metrologicka data méreni
(preciznost, maximalni bias, mérici rozsah, zplsob
a moznosti provadéni VKK a EHK).
e Preferovani glukometrl, certifikovanych nékterym
z k tomu povérenych institutd:
Scandinavian evaluation of laboratory equipment for
primary health care - SKUP http://www.skup.nu
Referenéni laboratoF ULBLD VFN a 1. LF UK, Pra-
ha. (http://ulbld.If1.cuni.cz/referencni-lab)
Hodnoty rozhodovacich mezi a ¢etnost méreni ne-
jsou striktné definovany.
Kontroly osobnich glukometr srovnanim s mére-
nim v laboratofi se doporucCuje provadét v pravidelnych
Casovych intervalech minimalné jednou rocnée.
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1.4.2. PoZadavky na prikaz analytické zpdsobilosti

® Zavedeny a funguijici systém vnitfni kontroly kvality.

e Systém zacviku a provérovani jeho Ucinnosti u osob
pouzivajicich glukometry (zdravotnického nelabora-
torniho personélu a pacientd).

® Dolozena ucast v programu externiho hodnoceni
kvality akreditovaném dle ISO 17043 (2 ucasti roc-
ne).

® Pouzivani glukometru v souladu s Doporu¢enim
o POCT [13].

1.5. Kontinualni monitorovani glukézy

ZvIastni  problematiku  tvofi pouzivani  systé-
mU pro kontinudlni monitoraci koncentrace gluko-
zy, které pacientdm poskytuji dynamické informace
0 vyvoji koncentrace glukdzy a umoznuji bezpelngj-
Si dosazeni lepsi kompenzace diabetu. Systém pro
kontinualni monitorovani koncentrace glukdzy (CGM)
méfi koncentraci glukdzy v redlném Case po 24 hodin
denné. CGM se sklada ze snimace glukdzy zavede-
ného pod kazi, ktery méri koncentraci glukdzy, vysi-
lage, ktery vysila informace ze snimace do inzulinové
pumpy a inzulinové pumpy, ktera zobrazuje koncent-
raci glukdzy na displeji pumpy. Systém pouziva ¢as-
né upozornéni blizicich se nizkych a vysokych hod-
not a alarm pfi nizkych a vysokych hodnotach. Tyto
systémy v souCasné dobé vyzaduji denné kalibraci
pomoci osobniho glukometru.

Diference vysledkli CGM od referenéni hodnoty,
stanovené laboratorni metodou v plazmé by mély byt
nizsi nez 15 %.

né vysetfit albuminurii ve vzorku moci sbiraném béhem
klidu na I0zku v noci; vysledek je pak vydavan v ug/min.
V praxi se vS8ak dava prednost vySetieni v jednorazo-
vém vzorku moci, vysledek se vztahuje ke koncentraci
kreatininu v moci (g/mol kreatininu). Vzhledem k vyso-
ké intraindividualni variabilité (az 30 %) by pro diagndzu
albuminurie mély byt pozitivni alespon 2 ze 3 po sobé
nasledujicich vzorkd moci analyzovanych v intervalu 3
az 6 mésicl [1, 2].

VySetieni by nemélo byt provadéno pfi soucasné
infekci mocCovych cest, po zvySené fyzické namaze
a pfi menses.

Hodnoty presahujici hormni hranice rozhodovacich
mezi jsou oznacovany jako proteinurie. Ty lze jiz spo-
lehlivé detekovat kvalitativnimi zkouSkami na celkové bil-
koviny provadénymi testovacimi prouzky. Naopak ana-
lyza vzork{ s proteinuri je zcela nevhodné ke stanoveni
albuminurie imunochemickymi metodami (je prekroCen
pracovni rozsah méreni a mize dojit k ,hook efektu®).

Kvalitativni  a semikvantitativni  zkousky nejsou
dostatecné citlivé, pfi pozitivnim vysledku je nutno ten-
to nélez vzdy oveéfit v laboratofi. Kvalitativni detekce
albuminurie mdze hrat roli pouze jako nastroj scree-
ningu, avsak kazdy pozitivni ndlez musi byt potvrzen
kvantitativnim mérenim.

Podrobngji viz spolecné doporudeni Ceské spo-
leGnosti klinické biochemie a Ceské nefrologické spo-
leCnosti Doporuéeni k diagnostice chronického
onemocnéni ledvin (odhad glomerularni filtrace
a vySetrovani proteinurie) a mezinarodni doporuceni
KDIGO 2012 [25, 26].

Doporu¢enymi nastroji pro sledovani albuminurie jsou stanoveni poméru koncentrace albuminu a kreatininu (ACR) a stanoveni

koncentrace albuminu v ¢asovaném sbéru moce.

Kategorie Albuminurie ACR Proteinurie PCR
[mg/24 h] [g/mol kreatininu] [mg/24 h] [g/mol kreatininu]
Fyziologicka az mirné zvySena (A1) <30 <3 <150 <15
Zvysena (A2) 30 az 300 3az30 150 az 500 15az 50
Zavazna (A3) > 300 > 30 > 500 > 50

1.6. Albumin v mo¢i

Méreni koncentrace albuminu v modi diabetik{
vykazuje vyznamnou schopnost vCasné predikce dia-
betické nefropatie a stanoveni kardiovaskularnino
rizika (parametr endotelové dysfunkce). ZvySené vylu-
¢ovani albuminu modi, které predpovida stav nefropa-
tie, ale které neni detekovatelné kvalitativnimi metodami
realizovanymi béznymi testovacimi prouzky pro prikaz
proteind v moci &i jinymi metodami kvalitativni analyzy,
se dfive oznadovalo jako mikroalbuminurie.

Pacienti s diabetem by méli byt testovani na pritom-
nost diabetického onemocnéni ledvin jednou roCné.
Screening je doporucen u pacientd s diabetem mellitem
1. typu (déti a adolescenti) od 5. roku od zjisténi diagno-
zy diabetu kazdy rok. U pacient( s diabetem mellitem 2.
typu je doporuceno provadét vySetfeni 1x rocné.

1.6.1. Screening

Screening zahrnuje stanoveni poméru aloumin/krea-
tinin v prvnim rannim vzorku moci. Vysetfeni alouminu
v modi sbirané 24 hodin se nedoporucuie, je vSak moz-

Jestlize je vysledek méreni vySsi nez hodnota roz-
hodovaciho limitu, je diagnosticky zavér mozné ucinit
az na podkladé tfi opakovanych méreni.

1.6.2. Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie je klinicky syndrom charak-
terizovany persistentni alouminurii (> 300 mg/24 hod
nebo > 200 pg/min) prokazanou pfi alespon dvou sta-
novenich, mezi kterymi uplynulo 3 az 6 mésict. Tento
nalez odpovida ndlezu proteinurie > 500 mg/24 hodin.
U pacientd s diabetickou nefropatii se v pribé&hu one-
mocnéni vyviji hypertenze (kterd mdze byt pritomna jiz
v dobé diagndzy), narlsta proteinurie a dochéazi k pro-
gresivnimu  poklesu glomerulami filtrace a nakonec
vyvoji terminalniho selhani ledvin.

1.6.3. Pozadavky na prikaz analytické zplsobilosti
Dolozena ucast v programu externiho hodnocent
kvality akreditovaném dle ISO 17043 (2 uCasti rocng).
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1.7. Koncentrace glukézy v mog€i

Stanoveni glukdézy v moci neni doporuc¢eno pro
diagnostiku a sledovani pacienta s diagnézou DM.
Pohled na glykosurii se vSak zasadné méni v souvis-
losti s recentnim pouzivanim terapie pomoci inhibice
Na-glukdzového kotransportéru SGLT 2, kdy zvySena
exkrece glukdzy modi je disledkem této lécby [27].

1.8. Koncentrace ketolatek v mo¢éi a krvi

Stanoveni ketolatek v krvi a moCi ma vyznam pro
diagnézu diabetické ketoaciddzy. Ketolatky maji byt
stanovovany u diabetickych pacientd s hodnotou
glukdzy nad 16,7 mmol/l atéz pfi vyskytu klinickych
symptomU diabetické ketoaciddzy. V krvi a modi jsou
pritomny tfi ketolatky: kyselina acetoctova, aceton
a kyselina B-hydroxymaselna (3 hydroxybutyrat). Kla-
sické testovaci prouzky jsou vSak schopné detekovat
pouze kyselinu acetoctovou a aceton (ketony), niko-
liv kyselinu B-hydroxymaselnou. Za normalniho stavu
jsou kyselina acetoctova a B-hydroxymaselna pritom-
ny v krvi a moci v ekvimolarnich mnozstvich. Avsak pfi
tkanové hypoxii je kyselina acetoctova redukovana na
kyselinu B-hydroxymaéselnou a v disledku toho klasic-
ké testovaci prouzky vyznamné podhodnocuji celkovou
koncentraci ketolatek.

Shrnuti klinické interpretace

e Stanoveni keton v modi klasickymi metodami neni
podlozeno dikazy pfi diagnostice diabetické keto-
acidozy ani k sledovani jejiho pribéhu.

e Stanoveni ketonl v krvi klasickymi metodami Ize
pouzit v procesu diagndzy diabetické ketoaciddzy,
nikoliv vSak k sledovani jejino pribéhu.

e Stanoveni kyseliny B-hydroxymaselné Ize doporudit
jak k diagnostikovani, tak ke sledovéani pribéhu dia-
betické ketoaciddzy, avSak pfipadné vyhody toho-
to pristupu VUG tradicnim metodam také nejsou
dostatecné podlozeny dikazy.

1.9. Glukézovy toleranc¢ni test (0GTT)

Orélni glukdzovy tolerancni test se pouziva k potvrze-
ni diagndzy diabetes mellitus v piipadé, ze diagndza neni
jednoznacné potvrzena ndlezem FPG vySSim nez 7,0
mmol/l. Jde jednak o stavy IFG (zvySena glykemie nalac-
no) s hodnotami FPG 5,6 az 7 mmol/, jednak v situa-
cich s FPG nizsi nez 5,6 mmol/l, pfi nichz bylo vysloveno
podezfeni na poruchu tolerance glukdzy z predchozich
vySetfeni nebo jedna-li se o jedince se zvySenym rizikem
vzniku diabetu. Pri ndlezu porusené glukdzove tolerance
se oGTT opakuje ve dvouletych intervalech.

1.9.1. Provedeni a vyhodnoceni

Podle doporuceni WHO Ize oGTT doporucit jako
doplnuijici diagnostickou zkousku v pfipadech, kdy se
hodnota FPG pohybuje v intervalu 5,6 az 7,0 mmol/I.
oGTT se vSak doporucuje k potvrzeni diagndzy predia-
betu a slouzi k diagndze gestacniho diabetu.

1.9.2. Rozhodovaci meze
Koncentrace plazmatické glukdzy v plazmé Zini
krve po 2 hodinach po zatézi 75 g glukdzy.

Glukéza [mmol/I]
<78
7,8az 11
>11,1 Diabetes mellitus.

K vysloveni diagndzy musi byt prekroCeni rozhodo-
vaciho limitu potvrzeno opakovang.

Interpretace

Vylouceni diabetu mellitu.

Porusena glukézova tolerance.

1.9.3. oGTT u deti

U déti se standardné (dle WHO i ADA) pocita pouzi-
td4 davka glukdzy pro oGTT 1,75 g/kg télesné hmot-
nosti do maxima 75 gramd.

1.9.4. oGTT a diagnostika gestacniho diabetu

Pouziva se zatéz 75 g glukdzy a hodnoti se kon-
centrace glukdzy v plazmé pred zatézi, 1 a 2 hodiny
po zatézi. Gestacni diabetes je laboratorné diagnosti-
kovan, je-li dosazeno aspon jednoho ze tfi uvedenych
Kritéri:
e FPG>51 mmol/
® P-glukdza po 1 hoding > 10,0 mmol/I
® P-glukdza po 2 hodinach > 8,5 mmol/l

OGTT se provadi ve 24. - 28. tydnu gravidity u vSech
téhotnych zen, u nichz byl screening GDM na zaCatku
téhotenstvi negativni.

Grafické schéma algoritmu pro laboratorni scree-
ning gestacniho DM — viz Pfiloha 2.

1.10. C-peptid a inzulin

Stanoveni C-peptidu ainzulinu neni  zakotveno
v zadném doporuceni pro diagnostiku diabetu a nema
vyznam pifi rutinnim sledovani pacientd s DM. Stanoveni
C-peptidu se provadi pfi rozhodovani o vhodnosti volby
terapie inzulinem u diabetu 2. typu, 1j. pfi podezieni na
selhani sekrece inzulinu. VysSetfeni inzulinu ma vyznam
pfi podezreni na inzulinovou rezistenci u syndromu poly-
cystickych ovarif a pfi diagnostice inzulinomu.

1.11. Autoprotilatky

Tyto testy nejsou doporucovany jako nastroje rutin-
ni diagndzy diabetu mellitu, ale jsou vhodné pfi pode-
zfeni na autoimunitni pdvod diabetu. Slouzi zejména
pfi podezieni na diabetes LADA (latentni autoimunitni
diabetes dospélych, tj. pomalu progreduijici diabetes
1. typu) a déle téz k vyhledavani vhodnych dobrovol-
nych darcl k provedeni transplantace ¢asti pankreatu
pro indikované pripady terapie diabetik’ 1. typu. Proti-
latky jsou Casto prokazany dfive, nez se Klinicky projevi
onemocnéni. U 1 az 2% populace se vyskytuje jeden
typ protildtky a pfi tomto ndlezu je riziko vzniku auto-
imunitniho diabetu nizké. Pri ndlezu vice autoprotilatek
riziko stoupa az na 90 %. Vysokou vypovédni hodnotu
ma kombinované vysSetreni tfi autoprotilatek anti 1AA,
anti GAD a anti IA-2.

Screening autoprotilatek u pribuznych pacientd
s diabetem mellitem 2. typu neni doporuceny.

Diabetes mellitus se mUiZze sdruzovat s tyreopatiemi
v ramci tzv. sdruzenych autoimunit. Pritomnost tyreo-
patie pak pripadné mdze ovlivnit i stav jeho kompenza-
ce. Vzhledem k ¢asto subklinickému priibéhu je scree-
ning tyreopatii vhodny. U kazdého diabetika ma byt
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vySetfen TSH a v pfipadé diabetu 1. typu se provadi
vySetfeni protilatek proti tyreoglobulinu (anti TG) a proti
tyroidaini peroxidaze (anti TRPO).

Riziko asymptomatické, némé formy celiakie je
v populaci 1:200. U diabetu mellitu 1. typu, podobné
jako u jinych autoimunitnich onemocnéni, je toto riziko
10x vétsi a popsana incidence je 1:20.

Vlyznam diagnostiky celiakie je dolozen pozitivnim
efektem dodrzovani bezlepkové diety. Pfi dodrzovani
bezlepkové diety klesa riziko malignit zazivaciho traktu
a dochazi ke zlepseni kontroly vliastniho diabetu.

2. Teoretické podklady a analytické
podminky

2.1. Glukéza

2.1.1. Eliminace viivu glykolyzy ve vzorcich odebrané krve

Glykolyza snizuje vyznamné koncentraci glukdzy
ve vzorcich odebranych krvi. Inhibice glykolyzy pomo-
ci fluoridu sodného + EDTA je nedostatecna, zejmé-
na v prvni hodiné po odbéru. Pfesto se této neucinné
inhibice v laboratofich i nadale pouziva. Vroce 1988
byla vyvinuta a v USA patentovana pro potrebu firmy
Terumo zlepSena inhibice glykolyzy pfidanim citratu
sodného a kyseliny citronové. Podstatou zlepseni je
snizeni pH v odbérové smési na hodnotu 5,3 - 5,9.
Enzymy zavislé na pH, které zpUsobuiji glykolyzu inned
po odbéru (hexokinaza a fosfofruktokinaza), jsou deak-
tivovany nizkym pH citratu, zatimco fluoridy deaktivuji
jen enolazu (fosfopyruvat hydrataza), ktera je témér na
konci glykolytické metabolické cesty.

Na trhu je nékolik odbérovych nadobek pouzivajicich
Zlepsené antiglykolytické smési NaF, citratu, EDTA (tyto
jsou uvedeny v pfiloze 4 doporuceni). Urgentni potre-
bu vyfeSeni problému glykolyzy a stability glukdzy v krvi
potvrzuje i Elanek uverejnény v Casopise Diabetes Care
[33]. K dosazeni minimalizace negativnich efektl glykoly-
zy na diagnostiku diabetu jsou k dispozici u¢inné nastro-
je. Jejich obecné pouzivani narazi na fadu organizaCnich
a technickych problémd, ale ty nepredstavuji zavazny
ddvod minimalizaci glykolyzy nedoporucit a neresit.

2.1.2. PoZadavky na analytickou kvalitu méreni

Mezilehla Pravdivost Celkova
preciznost (bias) chyba
CV<25% b<2,0% TE<7,0%

Z dat uvedenych v tabulce plyne hodnota six-sigma
o=>2,0.

2.1.3. Metrologicka navaznost

Referencni metody méfeni FPG jsou zalozeny na
principu ID-GC(LC)/MS. Tyto referencni metody slouzi
pomoci nepreruSovaného fetézce metrologické navaz-
nosti ke stanoveni hodnot glukdzy v referencnich materi-
alech, pouzivanych ke kalibraci rutinnich metod méreni.

Certifikované referencni materidly maji hodnoty kon-
centrace glukdzy stanovené referencni metodou v refe-
renéni laboratofi - disponuiji certifikovanymi hodnotami

koncentrace glukdzy veetné nejistoty této hodnoty a maji
byt testované na komutabilitu (ma byt prokazano, ze vli-
vy matrice jsou minimalizovany - zanedbatelné).

Klinické laboratofe maji pouzivat pouze takové
kalibratory, jejichz vyrobci jsou schopni dokumentovat
v souladu se Smérnici 98/79 ES a s nafizenim vlady
Ceské republiky 458/2004 Sb., ze hodnoty koncent-
race glukdzy v nich jsou urCeny srovnanim s certifiko-
vanymi referencnimi materialy. To znadi, ze kalibratory
rutinnich metod maji mit dokumentovanou metrologic-
kou navaznost na referenéni metodu ID GC/MS. Vyrob-
ci maji uvadét nejistoty hodnot téchto kalibratord.

Hodnoty preciznosti a bias jsou odvozeny z hodnot
biologickych variabilit. Pfi dosazeni téchto hodnot pre-
ciznosti a bias je dosazeno vysoké pravdépodobnosti,
ze Cetnost faleSnych diagnostickych klasifikaci nepre-
kro&i hodnotu 5 % [7] pokud jsou provedena dvé neza-
visla méfeni u jednoho pacienta.

2.1.4. PoZadavky na analytickou kvalitu méreni - POCT
systemy

Celkova chyba méreni je vypodtena jako odchylka
od vysledku akreditované klinické laboratore pfi méreni
FPG: [12].

pro koncentrace > 5,6 mmol/l

<15%
< 0,8 mmol/l

pro koncentrace < 5,6 mmol/l

Tyto pozadavky jsou prevzaty z normy ISO 15197
(22) a mohou slouzit jako zakladni orientace pfi vybéru
osobnich glukometr( v souladu s doporucenimi POCT
vypracovanymi vyborem Ceské spolecnosti klinické
biochemie [13].

2.1.5. Kontinualni monitorovani glukdzy (CGM)

Systém CGM se skldada z invazivniho senzoru na
jedno pouziti, ktery mér po dobu Sesti (senzory Enli-
te, Medtronic) nebo sedmi dnl (senzory Platinum,
Dexcom), dale transmiteru napojeného na senzor (vysi-
la data do prijimace) a vlastniho prijimace, ktery signal
vyhodnocuje a podle typu CGM bud data pouze ucho-
va, nebo pacientovi v redlném Case ukazuje hodnoty
glykémie véetné trendl a vydava varovani pti dosazeni
kritické koncentrace glukdzy nebo rychlosti jeji zmé-
ny. Priimacgem signdlu mdze byt iinzulinova pumpa
(Paradigm Veo a 640G, Medtronic nebo Animas Vibe,
Johnson&Johnson). Pumpy vyrobce Medtronic mohou
na zakladé uzivatelského nastaveni pfi soucasném
pouziti senzoru zastavit podavani inzulinu pfi hypogly-
kémii (Paradigm Veo), nebo na zakladé predikce trendu
jesté pred ni (640G). Presnost senzoru se v zavislos-
ti na typu senzoru a ¢asu od jeho zavedeni pohybuje
typicky v hodnotach MARD 10 — 15 %.

V soucasnosti jsou systémy CGM pouzivany dvéma
zpUsoby. Profesiondini CGM je provadéno Iékafi a pro-
biha v tzv. zaslepeném mddu. Pacient se chova béznym
zpUisobem, hodnoty koncentrace glukdzy systém neuka-
zuje a pribéh monitorace je zjistén aZ lékarem po stazeni
dat ze systému CGM. Na zdkladé vysledkl je mozné
provadét napr. diagnostiku no¢nich a nerozpoznanych
hypoglykémii nebo hodnotit compliance pacienta. Tento
nastroj Ize s vyhodou pouzit k rozhodnuti o Uprave tera-
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pie a hodnoceni jejiho efektu. Druhym zplsobem pouZit
je monitorace glukdzy v redlném Case. Pacient je nepre-
trzité (k aktualizaci hodnot dochazi v pétiminutovych
intervalech) informovan o aktudlni hodnoté koncentrace
glukdzy, trendech a dosazeni kritickych hodnot. Tento
zplsob CGM je spojen se snizenim vyskytu hypoglyké-
mii a glykemické variability, zvySenim podilu Casu strave-
ném v cilovém rozmezi glykémie a vede k poklesu hod-
noty HoA, , ovsem pouze za podminky, Ze je pouzivan
vice nez priblizné polovinu ¢asu.

Technologie CGM je velmi perspektivni a da se oCe-
kavat, ze v relativné blizké budoucnosti dojde k jejimu
vétSimu rozsiteni. Zatim mu na strané pacientd brani
predevSim vysoké naklady na trvalé pouziti a psycho-
logické bariéry souvisejici s nutnosti vénovat systému
CGM prakticky neustalou pozornost.

2.2. Glykovany hemoglobin HbA,

Glykovany hemoglobin HbA, ~ vyjadiuje dlouho-
doby stav glykémie za 8 az 12 tydn(, hodnota FPG
zachycuje okamzity stav glykémie. Okamzitd hodnota
glykémie je ovlivnéna fadou vnéjsich faktord, hodno-
ta HbA, mize byt zkreslena (snizena) viivem zkraceni
doby zivota erytrocytQ.

2.2.1. Whody stanoveni glykovaného hemoglobinu

HbA . ve srovnani s FPG
nem nutné laénéni pacienta

e odbér Ize provést kdykoliv bez néjaké pripravné
doby

® preanalytické podminky jsou pfi stanoveni HbA,
mnohem jednodussi nez u stanoveni glukézy (napfi-
klad stabilita v Case, zadna glykolyza)

® Diologicka variabilita HoA,  je vyznamné priznivejsi
(CV,=2,0%), nez u FPG (CV 5,0%)

2.2.2. Nevyhody stanoveni glykovaného hemoglobinu

HbA . ve srovnani s FPG
zmena stfedni doby Zivota erytrocytu (zatim neni
spolehliva metoda jejiho méreni)

e interference patologickych hemoglobind jsou zavislé
na metodé/pristroji a postupné jsou UspesSné rfese-
ny. Aktualizované informace Ize nalézt na http://
WWW.Ngsp.org
Rozdily mezi stanovenim HbA, aFPG ale nejsou

ddvodem k odmitnuti HbA, _ jako dlagnostlckeho nastro-

je diabetu, zachycuji jen problemy mezi obéma analyty

v celé §ifi pfi v3ech jejich moznych pouzitich. Také déle

uvedeny viiv doby Zivota erytrocyt( oviiviiuje HbA, _ jak pfi

pouziti pro sledovani, tak i pro diagnostiku diabetu.
Stredni doba Zivota erytrocytll se pohybuje v roz-

mezi 100 az 140 dnd s pr@imérem 120 dnd. V literature

je uvadéna obvykle jako 120 x 10 dndi. Jiz tento rozptyl

Udajné zplsobuje vyznamnou variabilitu hodnot HbA,

(viz tabulka).

Zmeny hodnot HbA,  pro stfedni hodnotu HoA, =

53 mmol/mol pti zvolené stredni dobé Zivota erytrocyt(

120 dnd.

2.2.3. Pozadavky na analytickou kvalitu mefeni

Hodnoty indikator( analytické kvality méreni jsou
prevzaty z dat IFCC Task Force On Implementation of
HbA,  Standardization [30, 31] jsou uvedeny v nasle-
dujici tabulce:

Mezilehla Pravdivost Celkova
preciznost (bias) chyba
CV<3% b<20% TE < 5 mmol/mol

Z dat uvedenych v tabulce plyne hodnota six-sigma
o2>2,0.

Tyto pozadavky bylo schopno v roce 2014 spinit
77% laboratofi Nizozemska, Belgie, Finska a Rec-
ka a 12 testovacich souprav z 26 pouZitych (program
CAP NGSP USA).

Existuji diference mezi Grovni kvality dosazené riiz-
nymi diagnostiky a metodami.

Poradi metod podle kvality Ize v sou¢asnosti sta-
novit nasledovné (v uvedené fadé hodnoty indikator(
kvality klesaj):

e kapilarni elektroforéza

e ofinitni HPLC

® jonexova HPLC

® imunoanalytické metody.

Podobny obraz byl ziskan pfi individualnim hodno-
ceni jednotlivych laboratofi a také podle vysledkd PT
CAP / NGSP USA GH 2014 (www.ngsp.org).

Program RCPA Australie povazuje za kritérium kva-
lity hodnotu TE = 4 mmol/mol (pro HbA,_ < 45 mmol/
mol a 8% (pro HoA, . > 45 mmol/mol).

Program CAP/NGSP pouZiva kritérium D = 6%
pro jednotky NGSP, coZ odpovida hodnoté D, = 8%
pro vysledky v jednotkach IFCC (mmol/mal).

2.2.4. Pfepoctoveé vztahy pro vysledky uvedené v jinych
jednotkach

Pfepocet z jednotky % IFCC (v CR pouzivana do
31.12. 2011) na jednotku mmol/mol:
Xmamor = 10 XKoyeog

PrepoCet z jednotky % NGSP/DCCT (jednotka %
NGSP/DCCT zlstava nadéle v platnosti a pouziva se
zejména v USA. V CR neni pouzivana od 1. 1. 2004) na
jednotku mmol/mol:

=X -2,1562)/0,09148

mmol/mol %NGSP/DCCT

2.2.5. Metrologicka navaznost

Rutinni metody méfeni maji vykazovat metrologickou
navaznost na referenéni metodu IFCC [7]. Referenéni
metoda IFCC je zaloZzena na principu HPLC/MS nebo
alternativné HPLC/CE. Certifikované referenéni mate-
ridly maji hodnoty HbA,  stanovené referencni metodou
- disponuiji tedy certifikovanymi hodnotami HbA,  vCetné
nejistoty této hodnoty a maji byt testované na komu-
tabilitu. Klinické laboratofe maji pouzivat kalibratory,
jejichz vyrobci jsou schopni dokumentovat v souladu se
Direktivou 98/79 ES a s nafizenim viady Ceské republiky
458/2004 Sb., ze hodnoty HoA, _ v nich jsou urCeny srov-
nanim s certifikovanymi referen¢nimi materialy.

Stredni doba Zivota erytrocyti 110 dnti 120 dnti 130 dnu
Hodnota HbA, | 46 mmol/mol 53 mmol/mol 60 mol/mol
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Metody POCT jsou povazovany az na vyjimky za
orientadni a mély by byt pravidelné ovérovany srovna-
nim s vysledky klinickych laboratofi

2.2.6. Standardizace stanoveni HbA
Je zalozena na celosvétovém konsensu péti mezi-

narodnich Iékarskych organizaci [8], zabyvajicich se

diabetem:

® |DF (International Diabetes Federation)

® ADA (American Diabetes Association)

® EASD (European Association for the Study of Dia-
betes)

e |FCC (International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine)

e [SPAD (International Society for Pediatric and Ado-

lescent Diabetes)

Uvedeny konsenzus byl uverejnén v roce 2010.

Hlavnimi rysy tohoto konsenzu jsou:

Celosvétova platnost

Jednotny referencni systém meéreni

Pouziti zakladni jednotky méreni mmol/mol HbA,

MozZnost prepoctu vysledkd v méreni v mmol/mol

na jednotku % NGSP podle vzorce:

% NGSP = (0,0915 x IFCC) +2,15

Referencni systém méreni sestava z [28, 29] :

e referenéni metody IFCC na bazi HPLC-MS (HPLC-
CE)

e certifikovanych referenénich materiald IRMM/IFCC
467 a 468

e sité mezinarodnich referencnich laboratofi (uvedena
na http://www.ngsp.org).
Klinicka hodnota stanoveni HoA, . spociva v:

e monitorovani dlouhodobé hodnoty koncentrace
glukdzy v krvi

e nastaveni odpovidajici terapie DM

® posouzeni kvality péCe o diabetika

® hodnoceni rizika vyvoje mikrovaskularnich kompli-
kaci

® screeningu rizika diabetu a v diagndze diabetu.

2.2.7. Doporuceni WHO 2011 o diagndze diabetu (sta-
noveni HbA, )

Povazuje stanoveni HoA,  za zakladni nastroj dia-
gndzy diabetu. Rozhodovacim limitem pro diagndzu je
hodnota HbA, > 48 mmol/mol.

Zminuje se také o pouziti POCT v diagnostice a kon-
statuje jeho striktni omezeni na pfistroje prochéazejici
Uspesné a dlouhodobé kontrolou kvality provadénou
srovnanim s hodnotami referenénich metod a s pouzi-
tim komutabilnich kontrolnich materidlQ. V souc¢asnosti
se spektrum vhodnych POCT pristroji omezuje pouze
na POCT systémy Afinion — ALERE a Siemens DCA
Vantage. Nove jsou pozitivné testovany i POCT systé-
my B-Analyst (Menarini) a Cobas B101 (Roche), ale na
jejich provéreni se Ceka.

Doporuceni WHO 2011 vSak zpochybriuje pouzit
glykovaného hemoglobinu HbA,  k diagnéze v fade
pripady:

e U déti a adolescentli
e v teéhotenstvi
® U rendlnich chorob

u pankreatitidy

u diabetu mellitu |

v obdobi akutni choroby (az do jejiho odeznéni)

u anemickych stav(.

WHO doporuceni 2011 bylo prijato britskymi diabe-
tology (UK Department of Health Advisory Committee
on Diabetes) a publikovano [32].

2.3. Albumin

Soucasné imunochemické metody poskytuiji vysled-
ky, které jsou dostatec¢né kvalitni pro diagnosticka roz-
hodovani. Imunoturbidimetrie a imunonefelometrie pre-
vlada pri stanoveni albuminu v modi.

Vyluéovani alouminu modi, které mize predikovat
nefropatii, ma byt stanovovano v laboratofi metodami
s témito parametry:

Mez detekce
<10 mg/l

Mezilehla preciznost
CV<15%

Jako referenCni metoda je navrzena metoda LC-
MS/MS.

Akceptovatelné hodnoty bias maji byt zabezpece-
ny realizaci metrologické navaznosti rutinni metody na
mezinarodni referencni material ERM-DA470k/IFCC.

2.4. Ketolatky

Pri diabetické ketoacidoze dochazi ke tkanove hypo-
xii, proto ma pro jeji diagndézu mnohem vetsi vyznam
stanoveni kyseliny B-hydroxymaselné nez klasické sta-
noveni ketolatek standardnimi testovacimi prouzky.

Pri stanoveni ketonU v krvi klasickymi testovacimi
prouzky nebo tabletami na bazi nitroprussidové barev-
né reakce neni kyselina B-hydroxymaselna detekova-
na. K dispozici jiz jsou metody urcené primo k méreni
kyseliny B hydroxymaselné v krvi. Validni data o analy-
tickych znacich metody a ukazatelich analytické kvality
nejsou dosud k dispozici nebo jsou kontroverzni.

2.5. C-peptid a inzulin

Oba parametry se stanovuji imunoanalytickymi
metodami a vysledky zavisi na pouzité metodé. Stan-
dardizace vysledkd méreni obou analytl je v soucasné
dobé ve vyvoji.

Pro stanoveni C-peptidu se pouziva standard WHO
IRR 84/510 [17]. Mezilaboratorni experiment, provede-
ny ve 20 laboratofich s pouzitim 12 vzorkd a 8 rliznych
metod, ukazal rozdily mezi vysledky metod méreni C-
peptidu aZ 90 % a narst chyby s rostouci koncentraci.
Soubézné provadéné prepocty na referencni material
WHO IRR 84/510 nevedly k podstatnému zlepseni [20].
Studie stanoveni C peptidu na analyzatoru Architect
ukazaly preciznost 2,1 - 6,5% a hodnotu recovery 99
az 112 % [21]. Jiné udaje o imunochemickych stanove-
nich C-peptidu dosly k hodnotam preciznosti 8 — 12 %
a chybé méreni 25 %.

Pro inzulin byla navrzena referencni metoda na
principu ID LC/MS/MS. Bias rutinnich metod pro sta-
noveni inzulinu pred standardizaci byl vySSi nez 16 %.
Standardizace vedla ke zlepSeni pouze po prepoctu na
soupravu sér s hodnotami stanovenymi metodou ID-
MS [18]. Marcovinova a spol. udavaji preciznost mezi
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metodami v intervalu 12 % az 66 % a celkovou chybu
u sedmi z deseti testovanych souprav nad 32 % (coz je
hodnota odvozena z biologickych variabilit) [22].

LC-MS/MS Liquid Chromatography / Tandem Mass

Spectrometry (Kapalinova chromatografie ve
spojeni s tandemovou hmotnostni spektrometrii)

MARD Mean absolute relative difference
NGSP National Glycohemoglobin Standardization
Program (Narodni program pro standardizaci
3. Zkratky glykovaného hemoglobinu HbA, v USA)
) . y oGTT Glukdzovy toleranéni test

ACE-| Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu PCR Protein - creatinine ratio (pomér bilkovina -

ACR albumin-creatinine ratio (pomér koncentrace kreatinin)
albuminu a kreatininu) POCT Point of Care Testing (testovani u l6zka

ADA American Diabetes Association (Americka nemocného & v piimém kontaktu s nim)
diabetologicka spolecnos) U Rozsifena kombinovana nejistota vysledku

CRM Certified Reference Material (Certifikovany ¢ mareni
referencni material) VKK Vnitini kontrola kvality

CcVv Coefficient of Variation (variani koeficient,
relativni smérodatna odchylka)

Cv, Analyticka preciznost vyjadrena jako varia¢ni
koeficient (odhad preciznosti vysledkd méreni) 4. Literatura

CVg Interindividualni biologicka variabilita vyjadfena
variacnim koeficientem 1. The National Academy of Clinical Biochemistry Guide-

cv, Intraindividualni biologicka variabilita vyjadrena lines and Recommendations for laboratory analysis in
variacnim koeficientem the diagnosis and management of diabetes mellitus. Ed.

DCCT Diabetes Control and Complications Trial D.B.Sacks. January 2011. Dostupné na: http://www.
(Soucast védecké vyzkumné baze Americké aacc.org/members/nacb/LMPG/OnlineGuide/Pub-
diabetologické spolecnosti) lishedGuidelines/diabetes_update/Documents/Diabete-

DM Diabetes mellitus sEntireLMPG.pdf

EASD European Association for the Study of Diabetes 2. Sacks, D. B, Arnold, M., Baktris, G. L. et al. Executive
(Evropska asociace pro studium diabetu) Summary Guidelines and Recommendations for labora-

EDTA SUl kyseliny etyléndiaminotetraoctové tory analysis in the diagnosis and management of diabe-

EHK Externi hodnoceni kvality tes mellitus. Clin. Chem., 2011, 57, p. 793-798.

ERM European Reference Material (Evropsky 3. Standards of Medical Care in Diabetes 2011. Diabetes
certifikovany referencni material) Care, 2011, 34, Suppl 1, S1-S61.

FPG Fasting Plasma Glucose (plazmaticka 4. Stahl, M., Joergessen, L. G. M., Hyltoft Petersen, P.
koncentrace glukdzy v zilni krvi nalagno) et al. Optimization of preanalytical conditions and analy-

GDM Gestacni diabetes mellitus sis of plasma glucose. 1. Impact of the new WHO and

HbA, Glykovany hemoglobin A, ADA recommendations on diagnosis of diabetes melli-

HPLC High Performance Liquid Chromatography tus.Scand. J. Clin. Lab. Invest., 2001, 61, p. 169-179.
(Vysokoucinna kapalinova chromatografie) 5. Gambino, R., Piscitelli, J., Ackatupatil, T. A. et al.

HPLC/CE High Performance Liquid Chromatography / Acidification of blood is superior to sodium fluoride alone
Capillary Electrophoresis (Vysokoug&inna k as an inhibitor of glycolysis. Clin. Chem. 2009, 55, p.
apalinova chromatografie v kombinaci 1019-1021.

s kapilarni elektroforézou) 6. Burnett, R. W., D'Orazio, P., Fogh-Andersen, B.,

HPLC/MS High Performance Liquid Chromatography/ Kuwa, K., Kulpmann, W. R.et al. IFCC recommenda-
Mass Spectrometry (Vysokoucinna kapalinova tion on reporting results for blood glucose. Clin. Chim.
chromatografie v kombinaci s hmotnostni Acta, 2001, 307, p. 205-209.
spektrometrif) 7. Weykamp, C., John, W. G., Mosca, A. et al. The IFCC

ID/MS Isotopic dilution — Mass spektrometry reference measurement system for HbAl1c: A6 year
(Hmotnostni spektrometrie s izotopovym progress report. Clin. Chem., 2008, 54, p. 240-248.
zfedovanim) 8. Hanas, R., John, W. G. Consensus statement on the
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Priloha 1: Algoritmus pro screening DM u dospélych

Koncentrace glukézy béhem dne
+ Kklinické pfiznaky

Koncentrace glukézy nalacno

v v

\l/ > 7,0 mmol/l 5,6 - 6,9 mmol/l < 5,6 mmol/l

Opakované > 11,1 mmol/l
2 11,1, mmol/l

Riziko DM nebo IGT

Druhv nezavislv odbér

OGTT - zatéz 75 g glukozy

za 2 hodiny po zatézi
> 7,0 mmol/l < 7,0 mmol/l
> 11,1 mmoll 7,8- 11,1 mmol/l < 7,8 mmol/|
Diagnéza DM Porusena glukézova tolerance IGT Vylouéeni DM
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Priloha 2: Algoritmus pro laboratorni screening gestaéniho DM

Vsechny téhotné Zeny

!

Zacatek téhotenstvi
Koncentrace glukozy nalac¢no

FPG v rozmezi: > 5,1 - 6,9 mmol/l

FPG = 7,0 mmol/l FPG < 5,1 mmol/l
nebo
HbA1; > 48 mmol/mol Druhv nezavislv odbér

N

FPG < 5,1 mmol/l

24. -28. tyden t€hotenstvi

Druhv nezavislv odbér FPG v rozmezi: > 5,1 - 6,9 mmol/l \'

OGTT - zatéz 75 g glukoézy:
nalaéno < 5,1mmol/l

za 1 hodinu po zatézi < 10,0 mmol/l
za 2 hodiny po zatézi < 8,5mmol/l

Prekroceni jednoho

/ ¢i vice kritérii

Diagn6za DM Diagnza GDM Vylouceni GDM

FPG 2 7,0 mmol/l

Pfiloha 3: Navrh algoritmu pro diagn6zu diabetu pomoci stanoveni HbA,

Stanoveni glykovaného hemoglobinu HbA;,

v plné krvi
\ \
HbA,; > 48 mmol/mol HbA . v rozmezi: 38 az 48 mmol/mol HbA. < 38 mmol/mol
\ \ 2

Druhy nezavisly odbér a méreni HbA,

v
HbA. > 48 mmol/mol HbA, v rozmezi: 38 az 48 mmol/mol HbA. < 38 mmol/mol
\ y \4

+ klinické pfiznaky

= diagndza DM Dale se postupuje podle prilohy 1 (FPG nebo OGTT) Vylouéeni DM
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Priloha 4: Preanalytické podminky a interference

Souhrn preanalytickych podminek

Analyt Material Odbér Skladovani
Glukdza plazma zilni krve Pouziti antiglykolytického pfipravku Stabilni minimalné 24 hodin pfi
slozeného z NaF, EDTA a citratové pokojové teploté nebo v chladnicce.
SMeEsi. Pokud se nepouzije odbéru do
antiglykolytické smeési provede se
oddéleni plazmy od krevnich
elementd do 30 minut
oGTT plazma zilni krve Po zatézi glukdzou je rozdil mezi
koncentraci glukdzy v kapilarni
a zini krvi okolo 25 %.
HbA, _ plna nebo kapilarni krev Odbérové nadobky obsahuiji Max. 1 tyden pfi +4 °C
jsou rovnocenné materidly. | antikoagulacni ¢inidlo, obvykle EDTA. Max. 6 mésicl pfi -20 °C
Max. 1 rok pfi -80 °C
Albumin prvni ranni vzorek moce Vliv akutnich stavd, uroinfekci, zvySené | Max. 1 tyden pti +4 aZ +8 °C
namahy, vysoké koncentrace Max. 1 mésic pfi -20 °C (hodnota
glukozy, infekei GIT, kardialnich chorob, | mimeé klesa)
arteridlni hypertenzi. VySetfeni nema byt | Max. 6 mésicl pfi -70 °C
provadéno pfi menses.
Ketolatky sérum nebo plazma Riizna antikoagulancia. 1 tyden pfi +4 °C
nékolik tydnd pfi -20 °C
C-peptid sérum Vliv fyzické zatéze, koureni a uzivani Max. 1 den pfi +4 az +8 °C
biotinu. Max. 1 mésic pri teploté -20 °C
a vzorek nesmi byt opakované roz-
mrazovan
Inzulin sérum Viiv fyzické zatéze, hemolyzy a uzivani | Max. 1 den pfi +4 az +8 °C
biotinu. Max. 6 mésicl pfi -20 °C
Max. 2 roky pfi -70 °C

Stanoveni glukoézy [14, 34]

Krev se odebira po hladovéni (laénéni) pfes noc,
minimalné vSak po 8 hodinach. Jakakoliv fyzicka nama-
ha musi byt vyloucena, stejné jako koureni. Pacient ma
byt pfi odbéru v klidové poloze (vsedé).

Vzorek Zilni krve se odebira do odbérové nadobky
s obsahem inhibitoru glykolyzy. Obvyklou kombinacipro
zisk plazmy s dostateCnou stabilitou glukdzy je smés
fluoridu sodného a EDTA. K ucinné inhibici glykolyzy je
nutna koncentrace minimalné 2,5 mg fluoridu sodného
na 1 ml krve. K bezpecné zabrané glykolyzy by mély
byt vzorky po odbéru ulozeny do nadoby s ledovou

krve po odbéru dostateCnym potlacenim in vitro gly-
kolyzy, je odbér do antiglykolytického Einidla obsahu-
jictho kromé fluoridu a EDTA i citrat sodny (k dosazeni
pH 5,7). Potfebné odbérové nadobky vyrabéji predni
vyrobci Terumo, Greiner, Sarstedt a dalsi a jejich typy
a dostupnost (kvéten 2015) je uvedena v tabulce.
Odbeér krve

V pfipadé, Zze neni pouzito odbéru do antiglykolyti-
ka, mélo by byt provedeno oddéleni plazmy od krev-
nich elementl optimainé do 30 minut. Transport do
laboratore je pak okamzity.

Dostupné odbérové nadobky s antiglykolytickym pridavkem véetné citratd pro stanoveni glukdzy v krvi

Vyrobce Oznaceni/Popis Objem Antiglykolytické Poznamky
prisady
S-Monovette-Gluco- . Kapalna pfisada
Sarstedt EXACT 3,1 ml NaF/Citrat/EDTA Redici faktor: 1.16
. . NaF/Citrat/EDTA Kapalna prisada
Greiner Vacuette Glucomedics 2,0ml azid sodny Redici faktor: 1.16
Kabe . . Kapalna prisada
Labortechnik Primavette S 2,6ml NaF/Citrat Redici faktor: 1,05
Kabe . Kapalna prisada
Labortechnik Kabevette G s5ml NaF/Citrat Redici faktor: 1,05
Pevna pfisada, dikladné
Terumo VenoSafe Glycemia 2,0ml/ 3,0 ml NaF/Citrat/EDTA promichani nutné, bez
korektury na fedéni
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Glukézovy tolerancni test (0GTT)

V plazmé kapilarni krve je za béznych okolnosti
stejna koncentrace glukoézy jako v plazmé zilni krve.
Po zatézi glukdzou Cini rozdil mezi koncentraci glu-
kdzy v kapilarni a Zilni krvi 25 % i vice. Pro hodnoceni
oGTT neni mozné pouzit hodnot namérfenych v piné
ziini nebo kapilarni krvi. Reprodukovatelnost klasifika-
ce diabetu mellitu pomoci jednoho provedeni oGTT se
pohybuje v rozmezi pouze 50 az 70 %. Malabsorpce,
nauzea a koureni ovliviuji vysledek oGTT.

Stanoveni glukézy metodami POCT
Vyzaduje se dlkladna instrukce a zécvik zdravot-
nického personalu na klinickych oddélenich a pacientd
pred zahdjenim sledovani. Nedilnou soucasti instrukcf
jsou postupy kontroly kvality.
Vyznamné potencidlni zdroje preanalytickych chyb
jsou;
zmeény hodnot hematokritu,
zmeény teploty a vihkosti vnéjsiho prostred,
vysoké koncentrace triacylglycerold v krevnim séru,
hypoxie a hypotenze pacienta,
pouziti vzorku krve s obsahem glykolytického inhi-
bitoru,
e rozdily ve vlastnostech Sarzi reagencénich CipU (slidd,
prouzkd, cartridge aj.),
e mikrobiologicka kontaminace reagencénich ¢ipl (sli-
dd, prouzkd, cartridge aj.).

Glykovany hemoglobin HbA,

K méfeni se pouziva vzorek nesrazlivé krve, obvykle
odebrany do EDTA. Vlivy véku, pohlavi, etnicity, rocni-
ho obdobi nejsou povazovany za vyznamné. Hemoglo-
binopatie ovliviuji vysledky méreni, ale nesystematicky
a v zavislosti na metodé méreni a pristroji. V pfipadé
neocekavaného vysledku je v3ak tfeba pomyslet i na
né. Zaznamy chromatogramt (HPLC, LC) davaji dob-
rou moznost zpétné kontroly jejich vyskytu.

Anémie a snizena koncentrace hemoglobinu mohou
zpUsobovat snizené vysledky méreni. Snizena hodno-
ta doby zivota erytrocytl je pric¢inou faleSné snizenych
hodnot HbA, v krvi. Faktory, negativné ovliviujic

vysledky méreni HbA, , jsou uvedeny a aktualizovany
na webu NGSP [35].

U uremickych pacientd dochazi ke karbamylaci,
ktera pUsobi silné interference pfi meéfeni HoA, v zavis-
losti na pouzité metodé a pristroji.

Albumin

Dle mezinarodnich doporuceni [33] je jednoznacné
preferovano pouzit nahodny, nejlépe prvni ranni vzorek
moce, protoze v ném pomér albumin/kreatinin koreluje
nejliépe s 24 hodinovym vylu¢ovanim alouminu. VySet-
feni v moci sbirané 24 hodin se nedoporucuje (proble-
matika kvality sbéru, fragmentace albuminu, atd.). Pri
vySetfovani ve vzorku nesbirané moce se doporucu-
je stanovit pomér albumin/kreatinin (ACR). Pokud se
pouziva sbér za kratsi Casovy Usek, jde o sbér za Ctyfi
hodiny. U diabetik( nevykazuje aloumin v modi diurnal-
ni variabilitu.

Ketolatky
FaleSné pozitivni vysledky pfi stanoveni v moci
mohou byt zpdsobeny:
® siinym zbarvenim vzorkd,
e nekterymi léky (napriklad ACE-I),
e poskozenim prouzkd nevhodnym zachazenim
(expozice vzduchem, teplota apod.),
® [agnénim nebo snizenym kalorickym pfijmem
(redukeni diety),
e téhotenstvim (u asi 30 % pripadd).
Fale$né negativni vysledky mohou byt zplisobeny:
® velmi nizkym pH moci,
® vysokym pfijmem kyseliny askorbové,
® mikrobialnim rozkladem a naslednym unikem téka-
vého acetonu.
C-peptid
Koncentraci C-peptidu ovliviiuje fyzicka zatéz, kou-
feni a uzivani biotinu.

Inzulin

Koncentraci inzulinu ovliviuje fyzicka zatéz, uzivani
biotinu a hemolyza vzorku. U pacient( lécenych inzuli-
nem muze dochéazet pri stanoveni k nespecifické reakci.

50

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2016





