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SOUHRN

Cil: Prehled udajl o sou¢asném stavu méreni a klinickém vyznamu glykovaného albuminu v séru.

Metoda: Analyza recentnich literarnich dat.

Vysledky: Enzymatické metody stanoveni glykovaného albuminu vykazuiji dobrou uroven analyticke kvality, reference a srov-
natelnosti a jsou pouzitelné se srovnatelnymi vysledky na béznych analytickych platformach, pouzivanych v rutinnich klinic-
kych laboratorich.

Diskuse: Stanoveni glykovaného albuminu by mohlo slouzit jako stfednédoby marker sledovani diabetu zejména tam, kde
jsou v dsledku chorobnych stav(, zplsobenych zménami doby Zivota erytrocytl, zpochybnitelné vysledky stanoveni gly-

kovaného hemoglobinu HbA, ..
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SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: Glycated albumin in blood serum/plasma. Brief overview of the current state.
Objective: Minireview on the current state in measurement and interpretation of glycated albumin.

Method.: Publication is based on the current literature.

Results: Enzymatic photometric methods for measurement of glycated albumin show good analytical quality and can be
realized in routine clinical laboratories by using standard laboratory equipment.
Discussion: Determination of glycated albumin in serum is candidate marker for management of diabetes in patients with

changes of half-life erythrocytes.
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Problémy pfi stanoveni glykovaného
hemoglobinu HbA,

Glykovany hemoglobin HbA, , spolehlivy, dob-
fe standardizovany ukazatel dlouhodobé koncentra-
ce glukdzy, je povazovan za zlaty standard diagndzy
a sledovani diabetu mellitu. Nicméné pri signifikantnich
zménach doby Zivota erytrocytd se spolehlivost stano-
veni HbA, vyrazné snizuje a v téchto pfipadech mize
byt Klinicka efektivita vysledk( méreni omezena. Jedna
se zejména o:

e chronickou renalni chorobu

® nedostatek zeleza a vitaminu B12

® hemolytické anémie

® gestacni diabetes (GDM)

® jaterni chronické choroby

® a mnohé dalsi, méné frekventované klinické situace.

O klinickych aspektech méreni
glykovaného albuminu

Standardni, obecné uzivana a respektovana dopo-
ruCeni pro laboratomni diagnostiku a management dia-
betu se v souCasné podobé o glykovaném albuminu
(GA) a glykovanych proteinech (fruktosaminu) v pod-
staté vibec nezminuiji [1-3]. To plati i pro posledni verzi
doporuceni American Diabetes Association ADA 2017

[2], i pro doporuceni DGKL- DDG (Deutsche Gesell-
schaft fur klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
e.V. — Deutsche Diabetes Gesellschaft) z roku 2016 [3].
Je tedy otazka, pro€ se stanovenim glykovaného albu-
minu (GA) vibec zabyvat?

Dlvodem je jiz zminéna existence moznosti proble-
matické interpretace vysledk( stanoveni glykovaného
hemoglobinu HoA, _ pfi diagnostice a sledovani diabetu
v pfipadech, vyznalujicich se zménou obvyklé stfed-
ni doby Zivota erytrocytl [4-7]. V téchto pripadech se
stale Castéji objevuji nazory o vyhodnosti pouzivat jako
stfednédobého ukazatele hodnoty koncentrace gluko-
zy, glykovaného albuminu nebo glykovaného proteinu
- fruktosaminu [5]. Faktory, ovliviujici klinickou inter-
pretaci vysledkd stanoveni glykovaného hemoglobinu
HDbA, _ jsou uvadeény stru¢né na portalu NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program) USA [6]
a podrobnéji na portalu NIH NIDDK  (National Institu-
te of Diabetes and Digestive and Kidney Disease) [7].
Informace NGSP [6] o interferencich hemoglobinu C,
S, E, D, F jsou sefazeny podle pouzitych metod a uka-
zuji jejich vyznamny Ubytek pfi pouZziti novych generaci
chromatografickych metod a také v podstaté nulovou
frekvenci interferenci  u novych imunochemickych,
elektroforetickych a enzymatickych metod. Informace
z portalu NIH-NIDDK obsahuiji i data o etnickych dife-
rencich hodnot stanoveni glykovaného hemoglobinu
HbA, .
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Dobrou a jednoduchou pomdckou k potvrzeni
vérohodnosti, nebo problemati¢nosti stanovené hod-
noty HbA, u pacienta je urCeni vypoCtené hodnoty
eAG, tedy odhadnutého priiméru koncentrace glukdzy,
vypocteného pomoci jednoduchého vzorce z hodnoty
HbA, zadanim do software pocitaCe. Aktualni hodno-
ty plazmatické glukdzy na lacno a eAG by mely byt za
normalnich okolnosti v souladu. Pokud nejsou, je moz-
né predpokladat, ze hodnota stanoveni glykovaného
hemoglobinu HbA, mdZe byt z nékterého z vySe uve-
denych ddvodd ovlivnéna.

Soucasna situace kolem pouziti glykovaného albu-
minu a glykovaného proteinu byla shrnuta v praci auto-
r( z NIH - National Institute of Health [8].

Glykovany aloumin m(ize mit vyznam v diagnostice
a managementu diabetu, pokud jeho stanoveni bude
nalezité¢ standardizovano a podlozeno vétSim podtem
ddkladngjSich Klinickych studii a studiem reference.
Zatim byl GA prednostné studovan asijskymi autory
a v posledni dobé se zejména italské studie dost intenziv-
né vénuiji studiu metrologickych analytickych paramentt
jeho méreni. Na evropském kongresu laboratorni medi-
ciny 2017 (Athény, Recko) bylo glykovanému albuminu
vénovano firmou Werfen sponzorované sympodzium.

Glykace albuminu a princip enzymatické
fotometrické metody

Lidsky sérovy albumin je glykovan neenzymatic-
kou reakci glukdzy s €-aminoskupinou lyzinu na 12
vazebnych mistech molekuly albuminu rychlosti 4x az
5x vys88i, nez glykace valinovych rezidui hemoglobinu
u HbA,_ [9,10].

Doba, po kterou GA reflektuje prdmérnou hodnotu
glukdzy, se udava na 2 az 4 tydny [9-11].

Enzymaticka fotometrickd metoda stanoveni GA
pritom probiha nasledovné:

e Hydrolyza GA specifickou protedzou na glykované
aminokyseliny

e Oxidace aminokyselin kyslikem za katalyzy ketoa-
minoxidazou

e Stanoveni peroxidu vodiku barevnou reakci na bazi

Trinderovy reakce
e Stanoveni celkového albuminu metodou na bazi

vazby na BCP (bromkresolovy purpur)
e \ypodet GAv % [10, 11].

Na tomto principu je i zalozena enzymaticka meto-
da Lucica GA-L (Asahi Kasei Pharma) a nové i metoda
quantlLab IL-Werfen.

Preciznost, referenéni interval, linearita,
vzorky, platformy

Testovaci soupravy Lucica Asahi Kasei a IL Wer-
fen byly validovany s pozitivnim vysledkem na platfor-
mach Abbott Architect, Siemens Advia 1800, 2400
a 2400XPT, Roche Cobas 6000, llab Taurus, ILab
Aries, a Beckman AU [11-13].

Hodnota intra-individudlni biologické variability GA
je CV,=2,1 % a u fruktosaminu pak CV, = 2,3 %. Hod-
nota RCV byla stanovena pro GA na 7,5 %, u fruktosa-
minu pak na 10 % (14).

Horni mez linearity méreni je v rliznych pracich uva-
déna v dostacujicim intervalu 68 az 92 % GA.

Nejsou pozorovany rozdily mezi vysledky méreni
v séru a plazmé [11], zilni a kapilarni krvi [15]. Vzorky
nemeéni koncentraci GA ani po 10 opakovanych roz-
mrazenich a zamrazenich [15].

Fruktosamin, glykovany protein mdze byt povazo-
van za alternativu stanoveni glykovaného albuminu.
Z metaanalyzy analytickych a klinickych dat vSak vétsi-
na citovanych autor( usuzuje, Ze stanoveni GA je ana-
lyticky spolehlivejsi a klinicky efektivnéjsi, nez stanoveni
fruktosaminu [16]. Vykazuje ilepSi preciznost a pod-
statné lepsi Uroven standardizace a reference. Jed-
nou z vyhod je vyjadreni vysledku méfeni jako % GA,
snizujici zavislost vysledkd napf. u hypoalbuminemie.
Vysledky stanoveni fruktosaminu jsou uvadeény v pmol/l
a nejsou korelovany s koncentraci proteinu ve vzorku.

Data o preciznosti a o prozatimnich referencnich
intervalech vytvorena z dat praci [9-17] jsou shrnuta
v Tabulce 1, avyznacCuji se dobrou Urovni vzajemné
shody mezi sebou.

Reference stanoveni glykovaného
albuminu

V roce 2016 publikovala Japonska spolec¢nost kli-
nické chemie (JSCC) referenéni metodu stanoveni GA
a ustavila certifikovany referen¢ni material k stanove-
ni glykovaného albuminu [18]. Referenéni metoda je
zalozena na principu meéfeni ID-LC-MS/MS (isotopové
zredovani, kapalinova chromatografie atandemova
hmotnostni spektrometrie). Smés lyzinu a fruktosoly-
zinu predstavuje vnitini standard, preciznost metody
vyjadrena variacnim koeficientem je CV =1,2 az 1,4 %.
Korelace s enzymatickou metodou Lucica Asahi
Kasei je vysoka s hodnotou korelacniho koeficientu
r> 0,99.

Table 1: Published data of precision and reference intervals determination of glycated albumin (GA)

Method CV (%)* reference interval (% GA)
Lucica <1.0-17 11.9-158

Lucica

Lucica 1.2-1.6

IL Werfen (quantlLab) 1.0-3.1 <14.5(9.0 - 16.0)
Diazyme 1.2-23 10.5-17.5

* Data CV obtained from literary quotations
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Referenéni material JCC RM 611 je vytvoren na bazi
smesi lidskych sér s hodnotami, urCenymi referenni
metodou. ltalSti autofi jiz pouzili tento referenéni mate-
rial JCC RM 611 k posouzeni pravdivosti a metrologic-
ké navaznosti enzymatické metody Lucica Asahi Kasei
a ziskali pfiznivou hodnotu recovery 97 az 102 % [18].

v

Zaver

Pri sledovani stavu diabetika poskytne hodnota kon-
centrace glukézy v séru (plazme, krvi) informaci o jeho
okamzitém stavu. Stanoveni glykovaného hemoglobinu
HbA, pak dava informaci o dlouhodobé hodnoté (asi
tfi mésice) koncentrace glukdzy v krvi. Mnozstvi gly-
kovaného albuminu v krvi je povazovano za ukazatel
stfednédobého stavu koncentrace glukdzy u pacienta
(asi dva az &tyri tydny). Vyznam stanoveni glykovaného
alouminu pak spociva hlavné v méreni GA u pacient(
s chorobami, pfi nichz se méni (zejména snizuje) stred-
ni doba Zivota erytrocyt(. V soucasnosti roste zdjem
o takovy marker, nicméné zatim neni soucasti soucas-
nych svétovych standardnich lékarskych doporuceni.
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