Dopis redakci

Diagnostika diabetu pomoci plasmatické glukézy. NerozreSeny problém laboratorni

mediciny.
Friedecky B., Palicka V., Kratochvila J.

Mezi laboratornimi vysledky a jejich klinickym dopa-
dem by méla existovat hluboka souvislost. Rychle se
rozvijejici genomika, proteomika, metabolomika, nano-
technologie poskytuji kromé rychlych technologickych
pokrok( také velikou davku neporozumeéni az esoteri-
ky pro klinické inezasvécené laboratorni pracovniky
a ztézuiji raciondlni pouziti vysledkl laboratornich metod
v klinické praxi. Zajisténi zadouciho stupné propojeni
laboratornich a klinickych pracovist se vénuie ,translacni
medicina“. Tyka se vSak potreba ,translace” laborator-
nich vysledkd z laboratoii ke klinickym pracovnikdm jen
téch modernich analytickych technik a postup(? Na pfi-
kladé dlouhodobé pouzivaného diagnostického procesu
u diabetu Ize nicméné ukazat, jaké rezervy v sepéti mezi
laboratofi a klinikou Ize nalézt i tam, kde by to hned tak
nékdo neocekaval, a navic v oblasti, povazované bézné
za medicinu, zalozenou na dikazech (EBM).

V Tabulce 1 jsou shrnuty celosvétoveé pouzivané
diagnostické rozhodovaci limity k diagndze diabe-
tu pomoci hodnot plasmatické glukézy na lacno [1].
Metody méreni jsou standardizované a vykazuji metro-
logickou navaznost na certifikovany referencni material
SRBM 965 NIST s hodnotami koncentraci (4 vzorky),
stanovenymi referen¢ni metodou ID/GC-MS [2]. Ana-
lytické procesy Ize pfi stanoveni plasmatické glukdzy
povazovat za vyfeSené a bezproblémove.

Velky problém vSak spodiva v nestabilité koncentra-
ce glukdzy, zplisobené glykolyzou erytrocytl. Nastroji
jeji eliminace jsou:

e vCasna separace plasmy od elementd,
e odbér krve do Ucinnych inhibitord glykolyzy.

Jak jsou formulovany zptsoby eliminace
glykolyzy v sou¢asnych textech tri
vybranych doporuceni k diagnostice
diabetu

e American Association of Clinical Chemistry (AACC
2011) doporucuje oddéleni plasmy od erytrocytd do
30 minut a vzorky odebrané krve ponofit do vodni
ledové tristé [3]

o Némeckaspolecnostlaboratornimediciny a Némec-
ké diabetologické spole¢nosti (DGKL+ DDG 2016)
doporucuje oddéleni plasmy do 30 minut, odbér
vzorkU krve do gelovych zkumavek nebo do smési
citrat-NaF [4]

e Ceska spoletnost Klinické biochemie s Ceskou
diabetologickou spole¢nosti (CSKB + CDS-2016)
vyzaduje oddéleni plasmy do 30 minut nebo odbér
do zkumavek citrat + NaF [5].

Jak je to s odbérem vzorkt krve do
smési antikoagulac¢niho ¢inidla a NaF?

Pouzivalo se po fadu let k inhibici glykolyzy v ode-
brané krvi. Pritom bylo jiz dlouhou dobu znamo, ze
inhibice pomoci NaF neni dostate¢né ucinna, zejmé-
na v prvni, asi jednu hodinu trvajici fazi skladovani po
odbéru. Vroce 2001 bylo navrzeno skandinavskymi
autory, aby byly vzorky krve odebrané pro stanoveni
glukdzy skladovany do centrifugace v ledoveé vodni tris-
ti [6]. AvSak teprve po uverejnéni prace Gambina [7] se
zacala otézka inhibice glykolyzy po odbéru vzork( resit
s dirazem a dnes, po daldich 10 letech je zfejmé, Ze
problém dosud vyresen neni, navzdory postaveni dia-
betu jako celosvétového problému (8, 9].

Data o diferencich mezi inhibitory s citratem a bez
citratl ukazuiji diky omezeni (zabrané) glykolyzy jedno-
znacné vySsi hodnoty pfi pouziti inhibitord NaF + citrat.
Podle Montagnanové a Lippiho se v 10 pracich inter-
val diferenci mezi odbéry do NaF a odbéry do smési
citratu-NaF pohyboval v intervalu +5,5 az +10,7 % [8].
Dévodem zvysené inhibi¢ni Ucinnosti smési citrat-NaF
vici samotnému NaF je skute¢nost, Ze prvni z nich
inhibuje glykolyzu na dvou mistech (aktivitu hexokinazy
a enolazy), zatimco NaF inhibuje pouze aktivitu enolazy
na konci reakcniho schématu glykolyzy.

Inhibicni aditiva se do odbérovych zkumavek pri-
davaji bud v pevném stavu (Venosafe Terumo) nebo
v kapalné formé (Glucomedic, Sarstedt GIucoEACT).
Proto musi byt soucasti pracovniho postupu pfi odbé-
ru vzorkl krve ddkladny popis promichavani obsahu,

Table 1: Commonly used decision limits of plasma glucose for diagnosis of diabetes mellitus

Non diabetes < 5.6 mmol/L
Prediabetes 5.6 - 6.9 mmol/L
2hoGTT 7.8 -11.0 mmol/L
Diabetes > 7.0 mmol/L
2hoGTT >11.1 mmol/L
Gestational diabetes > 5.1 mmol/L
1hoGTT >10.0 mmol/L
2hoGTT > 8.5 mmol/L
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zésady dodrzeni objemu odebraného vzorku (minimum
0,5 ml) a pouziti korek&niho faktoru fedéni u zkumavek
s kapalnymi formami inhibitoru.

Z fady experimentU je vidét nedostate¢na srovnatel-
nost vyrobct réznych odbérovych systémi. Opakova-
né byla pozorovana diference mezi systémy Venosafe
Terumo vs. Glucomedica Greiner, kdy hodnoty Terumo
jsou 0 3,2 az 3,8% nizsi [8]. Naopak shoda vysledkd
Sarstedt GlucoEXACT (kapalné aditivum) a Venosafe
Terino (pevné aditivum byla velmi dobra [10, 11].

Na konci roku 2015 uddvalo 48 % ucastnik( kon-
trolniho programu SEKK (cyklus AKS 4/15), ze méf
glukézu nalaéno ve 48% pripadd v séru, ve 44%
v plasmé po odbéru do NaF a pouze 2% ucastnik{
pouzivalo odbér do plasmy s realné ucinnym inhibito-
rem citrat-NaF.

Nestabilita hodnot glukézy u séra, zplsobena gly-
kolyzou v intervalu mezi odbérem a centrifugaci, je
v8ak znacna. Zhang a spol. nalezli ubytek glukdzy po
10 hodinach -13,4 %, zatimco pfi odbéru do citratu-
NaF $lo o pouze -2 % [12].

V dikladné studii chorvatskych autorek byl kvantifi-
kovan ubytek glukézy viivem glykolyzy - 1,6 % po tfech
hodinach pfi pouziti Glucomedica Greiner (NaF/citrat),
zatimco u séra to bylo -12%. U séra byl pozorovan
vyznamny ubytek uz po jedné hodiné o -6 % [13].

Nové generace odbérovych zkumavek firmy Bec-
ton-Dickinson maji za cil maximalné zkratit dobu
srazeni u séra (Vacutainer RST) nebo dobu ziskani
kvalitni Li heparinové plasmy (Barricor). Oboji by mohlo
hrat vyznamnou roli pfi redukci doby, v niz probiha gly-
kolyza. Napfriklad pfi pouziti séra, ziskaného odbérem
do zkumavek BD RST (srazeni po 5 minut) byl viv gly-
kolyzy v porovnani s odbérem do BD SST (srézeni 30
minut) prikazné potlaceny [14]. MoZnost ziskat plasmu
do tfi minut u zkumavek BD Barricor by mohla vyloucit
potrebu pfidavku antiglykolytického aditiva pfi odbéru.

Harmonizace odbérové Casti preanalytické faze
u méreni plasmatické glukdzy optimalizaci Casu mezi
odbérem acentrifugaci ainhibici glykolyzy vede
k vyznamnému zvySeni koncentraci glukdzy. Nasled-
né vznika problém, zda a jak mnoho se zmeéni velikosti
soudasnych diagnostickych kritérii. Svédsti autofi nalez-
li zvySeni poctu vysledkd plasmatické glukdzy nad 6,1
mmol/l u velkého souboru vysledkd (461 000) ze 48%
na 55% [15]. K pozadavku nutnosti revize hodnot dia-
gnostickych rozhodovacich limit dospéli i dalsi autori.
Jedna skupina pozorovala nardst poc¢tu vysledkd nad
5,6 mmol/l (prediabetes) z 27 % na 45 % a vysledkd nad
7 mmol/I (diabetes) z 18 % na 23 % [9]. Jini autofi odhadli
zvySeni prevalence diabetu pfi odbérech do zkumavek
Greiner Glucomedics o 10,6 % [16]. Zaveérem dalsi studie
je naléhavy, ale kvantitativné nespecifikovany pozadavek
na zménu hodnot rozhodovacich limitd [17].

Zavéry renomovanych autorl nabadaji vSak k opa-
trnosti pfi realizaci této zmény a ke spolupraci s diabe-
tology a internisty [18] a upozorfiuji, ze neni k dispozici
jednoduchy zpdsob, jak tuto zménu realizovat [19]. Nic-
méné harmonizovat odbér vzorku plasmatické glukdzy
na lacno je nezbytné bez odkladu a v tomto smyslu by
mély byt aktualizovany i texty pfislusnych doporucen.

V kontextu s problémy neharmonizované preanaly-
tické faze a z ni plynouci nejistoty hodnot rozhodova-
cich limitd Ize 1épe pochopit pred ¢asem publikovany,
0 46% nizsi pocet nediagnostikovanych pacient’ pfi
diagndze pomoci glukdzy ve srovnani s diagnézou
pomoci HbA, _ [20].

Zaveér

Standardizace méreni glukdzy v plasmé& musi byt
nezbytné doprovazena harmonizaci preanalytického
procesu a teprve pak se vytvofi podminky ipro har-
monizaci postanalytické, interpretacni faze, a tim i pro
potifebnou translaci laboratornich vysledk( do klinické-
ho procesu.

Nové, optimistické, inovativné bohaté postupy,
zalozené na prevratnych analytickych technologiich
pfipravuji budoucnost mediciny. Nemélo by se vsak
zapominat na nedostatky, které za sebou zanechava-
me z minulych obdobi.
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