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Poruchy glukézové homeostazy podminujici vzestup glykemie nad fyziologické rozmezi

vedly od pitvodniho zjisténi k potiebé hodnoceni koncentrace glukdzy v télesnych tekuti-

nach. Zpocatku se jednalo o moc¢ jako nejdostupnéjsi zdroj informace. Pfitomnost gluko-

zy se prokazovala orienta¢né testovacimi prouzky a vedle toho kvantitativné polarimet-

ricky. Z vysetfeni moce se provadél screening diabetu, ktery se vSak ukazal jako nepiesny,

nebot renalni prah pro glukozu byl velmi variabilni a Fada pacient s déle trvajicim dia-

betem nebyla v¢as odhalena. Vys$i hladiny glykemie totiZ podminovaly narustajici naloz

glukozy v primitivni modi, ktera aktivovala mechanismy zpétné resorpce zejména v pro-

ximalnich tubulech ledvin prostfednictvim zvySené exprese sodiko-glukézovych trans-

portértt SGLT2. Timto mechanismem nebyla v moci ani pfi vy$Sich glykemiich, napf.

kolem 15 mmol/l, detekovana glukéza. Moc¢ se tudiz ukazala jako nevhodn4, a to jak pro

detekci diabetu, tak pro jeho dal$i posuzovani v ramci terapie.
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Velmi brzy se proto testovani zaméfi-
lo na krev jako zakladni zdroj potfebné
informace. Vedle enzymového stanoveni
glykemie vyuzivajictho hexokinazovou
nebo glukézooxidazovou reakci pii fo-
tometrickém stanoveni v laboratofi se
v sedmdesatych letech 20. stoleti objevily
prvni glukometry, které umoznily, aby si
pacient mohl provadét presnéjsi vyset-
feni glykemie dokonce sam. Jesté pred
Ctyticeti lety nosil pacient na nékterych
pracovistich do laboratofe eppendorf-
ské zkumavky s pufrem, do nichz si sdm
doma nabiral kapilarni krev do kapilary.
Brzy vsak zcela prevladly glukometry, je-
jichz vyvoj vedl postupné jednak k mno-
hem presnéjsim vysledkiim, jednak k jed-

nodussi obsluze.

Vysledky velkych klinickych studii u dia-
betu 1. typu (studie DCCT) i 2. typu
(studie UKPDS), které se zaméfily na sle-
dovani diabetikii od stanoveni diagnozy,
ukazaly, Zze lep$i kompenzace diabetu
od pocatku onemocnéni vede k lepsi
progndze onemocnéni, tedy k niz§imu
rozvoji cévnich komplikaci. Obé studie
jiz vyuzivaly u kazdého pacienta nejen
monitoraci glykemie, ale i glykovany he-

moglobin.
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Glykovany hemoglobin jako
ukazatel kompenzace diabetu

Objeveni neenzymové glykace, tedy déje,
pti némz se vaze glukodza na protein bez
pfitomnosti enzymu, vedl k Sirokému
studiu proteinti a zmén, které jsou touto
reakci podminény. Ukazalo se, Ze pozmé-
néné molekuly proteinti vedou ke zméné
jejich vlastnosti, z nichz mnohé se podi-
leji na rozvoji komplikaci diabetu. Cely
vé vys$si koncentrace glukézy podminuje

i dalsi zmény, jako napt. oxidacni stres aj.

Jednou z molekul, ktera podléha neen-
zymové glykaci, je i hemoglobin. A pravé
jeho jedna frakce, HbA,,, se stala zdrojem
poznatkd o dlouhodobém stavu diabetu.
Vysledek glykace je totiz zavisly jednak
na koncentraci glukézy v daném prostie-
di a jednak na biologickém polocasu pro-
teinu, ktery podléhd glykaci. Priimérna
doba ,,zivota“ hemoglobinu je dana bio-
logickym poloc¢asem erytrocyti, jejichz
primérna Zivotnost je 120 dni. Glyko-
vany hemoglobin integruje koncentrace
glukozy za posledni tii mésice pred méte-
nim. Je v8ak tfeba uvést, Ze efekt procesu
glykace se nepromitd do hodnoty HbA,,
po celé tii mésice stejné, ale Ze nejvétsi
vliv ma posledni mésic pred stanovenim,
ktery ovliviiuje hodnotu HbA, az z pa-
desati procent. Naopak prvni ze tfi mé-
sicti se promita nejméné, zhruba deseti

procenty.

Béhem dne dochazi k oscilacim glyke-
mii a je tfeba rozlidit glykemie nalac-
no a glykemie postprandidlni. Zatimco
u zdravého jedince je kolisdni glykemii
pomérné homogenni a v uzkém pasmu
hodnot, zcela jina je situace pii diabetu.
A pravé velka variabilita glykemii mize
zpusobovat u jednotlivych pacienti zcela
odli$né hodnoty HbA,.. Je tieba uvést, Ze
glykemie nala¢no se promitaji predevsim
do vyssich hodnot HbA,,, tedy u pacien-
ta se zfetelnéjsi dekompenzaci podminu-

jici jiz vy$si ,denni startovaci® glykemie.
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A Obr. 1: Podil postprandidlni glykemie a glykemie nalacno na glykovaném hemoglobinu HbA .



Naopak postprandidlni glykemie ovliv-
nuji niz§i hodnoty HbA,, jak popsal Mo-
nnier (viz obr. 1).! Hodnoty HbA,. jsou
tudiz vysledkem pomérné slozité interak-
ce, na niz se vyznamné podili i samotna
mira variability glykemii. Prudké vykyvy
glykemie s vyraznymi poklesy do hodnot
pod 3,0 mmol/l a naslednymi vzestupy
i pres 15 mmol/l mohou zna¢né zménit
vyslednou hodnotu HbA,. v porovnani
se stabilizovanym stavem. Podle toho,
jak je pacient stabilizovan a jak se méni
jeho glykemie v dlouhodobém obdobi, se
mohou ménit i hodnoty glykovaného he-
moglobinu. Proto vedle glykemii, z nichz
muiZeme usuzovat na kratkodobou va-
riabilitu vyjadfovanou napt. standardni
odchylkou ¢i variaénim koeficientem, je
mozno hodnotit i HbA,, jako ukazatel
dlouhodobé variability a v casové radé,
napt. roku ¢i nékolika let, posuzovat i va-

riabilitu glykovaného hemoglobinu.

U diabetiki md variabilita glykemii
i dlouhodobd variabilita glykovaného
hemoglobinu vliv na rozvoj komplikaci.
Ukazalo se, ze vedle vyse glykemii a tim
i vyse HbA,. ovliviiuje pravé jejich va-
riabilita uroven oxida¢niho stresu jako
vyznamného patogenetického mechani-
smu rozvoje komplikaci? Tyto poznatky
se promitaji v souc¢asné dobé do moderni
lécby diabetu. Prubéh glykemii a jejich
variabilita jsou vyznamné ovlivnény pra-
vé volenou lé¢bou. Zatimco intenzivni
lé¢ba inzulinem muze podminovat rych-
1é zmény glykemii, a tedy vést ke zna¢né
oscilaci, 1é¢ba peroralnimi antidiabetiky
vede vesmés k Casové pomalej$im osci-
lacim glykemie. Do toho se mtiZe navic
promitat i zménény charakter sekrece
inzulinu u diabetu 2. typu s opozdénou

a prodlouZenou druhou fézi sekrece.

Do vysledné hodnoty HbA,, se jisté pro-
mitd Zivotnost erytrocytd, a proto nepfe-
kvapi, Ze u pacientti s hemoglobinopatie-
mi muize byt hodnoceni tohoto parametru
problematické a pak se miize vyuzit hod-
noceni fruktosaminu, tedy plazmatické-

ho ukazatele kratkodobéjsi kompenzace,
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ktery odpovida priblizné jen dvoutyden-
nimu priméru glykemii, nebot se jedna
prevdiné o glykovany albumin. Pravé
zkracend zivotnost erytrocytt vede k my-
Slence, ze vysledna koncentrace HbA,,
neni jen zavisla na glyka¢nim procesu, ale
duleZité je i odbouravani. A pravé rychlost
deglykace, jak prokazaly i studie s frukto-
saminem, muzZe ovlivnit vyslednou hod-
notu HbA, .’ Tento dé&j ovlivnény aktivi-
tou fruktosamin-3-kinazy je podminén
jeji genetikou, kterd pak prispiva k vysled-

né urovni deglykac¢niho procesu.*

Kromé uvedenych vlivit se dile mohou
promitat u konkrétniho pacienta i nékte-
ré vlivy metabolické (hyperbilirubinemie,
uremie, alkoholismus) nebo uZivani 1éka
(vitamin C a E), které téz ovliviuji at jiz

oxida¢ni stres ¢i ptimo proces glykace.
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hodnoty jsou podkladem pti rozhodova-

ni o volbé 1é¢by.

Nové parametry hodnoceni
kompenzace diabetu

Individudlni situace, v niz se nachazi
diabetik se zfetelem k aktualni hodnoté
HbA,., neni proto jednoducha z hledis-
ka své interpretace. Z tohoto pohledu
neptekvapi, Ze aktudlni hodnota HbA,,
neodpoviddé u konkrétniho pacienta
stejné pramérné hodnoté glykemie jako
u jiného pacienta, byt pocitané za po-
sledni tfi mésice glukézovym senzorem.
Znamenda to, ze pifi zpracovani velké
skupiny diabetikt se ziska graficka zavis-
lost obou promeénnych, kterd se promita

do pasu a nikoli do pfimky (viz obr. 2).
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A Obr. 2: Vztah mezi prismérnou glykemii a glykovanym hemoglobinem HbDA ;.

Je tedy zfejmé, Ze hodnota HbA, mize
byt zna¢né individualni, i kdyz zédkladni
proces tvorby biochemickym déjem je
jednoznacny. Z tohoto hlediska se klinic-
ké vyuziti HbA, . pfi posuzovani dlou-
hodobé kompenzace diabetu promita
vice do hodnoceni $kaly, a tedy vyvoje
v urcitém casovém obdobi, nez v absolu-
tizaci jednoho vySetfeni. Na druhé strané
je nezpochybnitelné, ze HbA,, poskytuje
zékladni informaci o stavu diabetu a jeho

Ur¢ité hodnoté HbA,, pak prislusi inter-
val primérnych glykemii, a naopak jed-
né pramérné glykemii odpovida interval
hodnot HbA,.. Studium nesrovnalosti
vysledkd HbA,. s hodnotami fruktosa-
minu a pramérnymi glykemiemi vedlo
k priikazu tzv. glyka¢niho gapu (GGap),
ktery vyjadfuje rozdil mezi nameéfenou
glykaci vyjadfenou hodnotou fruktosa-
minu a HbA;. na zakladé regrese obou

parametrii.’ Vedle toho byl navrzen jesté
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tzv. index glykace hemoglobinu (hemo-
globin glycation index, HGI), ktery je
rozdilem stanovenym na podkladé regre-

se mezi primérnou glykemii a HbA,..

Vyuziti glukézového senzoru pro kon-
tinualni monitoraci glykemie CGM
u diabetiktl vedlo k diskusi o stanoveni
odhadovaného HbA,. (estimated HbA,,
eHbA,  nebo téz eA,.). Primérnd glyke-
mie z CGM poskytuje pfesnou informaci
u daného pacienta, na jejimz zakladé ko-
mise expertll navrhla novy pojem misto
eHbA, oznaceny jako ,,glucose manage-
ment indicator“ (GMI).’ Tento parametr
byl analyzovan ve studiich vyuzivajicich
senzory CGM a na zakladé ziskanych vy-
sledkd byl odvozen jeho vypocet s hod-
notami odpovidajicimi HbA,. podle
IFCC:

GMI v mmol/mol = 12,71 + 4,70587 x pru-

mérné glykemie [v mmol/l]

Hodnoty GMI jsou zpfesnénim vyjadrené
kompenzace diabetu u daného pacienta
a jsou urceny k vedeni 1é¢by. To vysvétluje
i nazev tohoto parametru. Analyzy ukdza-
ly, ze jeho hodnota je bud vyssi, nebo nizsi
nez namérend hodnota HbA,, nicméné
rozdil mezi laboratorné zmétenym HbA,,
a GMI u daného pacienta zlistava pomér-
né stabilni.> GMI umoznuje vice indivi-
dualizovat cile 1é¢by. Pokud je GMI nizsi
nez zméfteny HbA,., mize indikovat vice
riziko hypoglykemie a tim i vést k upra-
vé (sniZeni) davek inzulinu. Naopak GMI
vyssi nez HbA, je signalem, Ze jsou vy$si
glykemie, a v tom pripadé muize vést k na-
vySeni davek inzulinu. Je jasné, Ze toto
nové vyjadfovani kompenzace plati hlav-
né pro diabetiky 1. typu, ptipadné 2. typu
lé¢ené inzulinem. Pro diabetes 2. typu
léceny antidiabetiky kromé inzulinu ne-
jsou data ve vztahu k témto parametriim

k dispozici.

Vedle uvedenych parametrii se v mo-
nitorovacim systtmu CGM vcetné
FGM (flash glucose monitoring, oka-
mzité monitorovani glykemie) pouzi-

vaném u diabetik®l vyuZzivd hodnoceni
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setrvani v pozadovaném rozpéti glykemii
3,9-10,0 mmol/l, oznatené jako TIR
(time in range). Vyjadfuje se procentem
casu ze 24 hodin. Soucasné se hodno-
ti doba stravend v hypoglykemii a dale
v hyperglykemii, oboji téz v procentech
z denni doby. Cilem je, aby TIR bylo co
nejvyssi, aspon 70%, kdezto doba s hod-
notami pod 3,9 mmol/l by méla byt mensi
nez 5%. Kontinudlni senzory tak posou-
vaji moznosti kompenzace i jeji Gpravy
dale. Mezi TIR a HbA,, byl doloZen in-
verzni vztah u diabetiku 1. i 2. typu.®

HbA . jako ukazatel rizika
komplikaci

Ob¢ velké studie (DCCT a UKPDS)
ukazaly, Ze stav kompenzace diabetu
stanoveny glykovanym hemoglobinem
ovliviiyje riziko rozvoje cévnich kompli-
kaci. Glykovany hemoglobin se tak stal
prognostickym markerem téchto zmén.
Studie DCCT prokédzala exponencialni
narust mikrovaskuldrnich komplikaci
u diabetu 1. typu pfi zvysujici se hod-
noté HbA,. nad 7%. Podobnou zivislost
uvedla studie UKPDS u diabetu 2. typu,
kdezto makrovaskuldrni komplikace vy-
kazovaly u téchto pacientli méné vyrazny
vzestup s nartstajici hodnotou HbA,,.
Vedle absolutni hodnoty méla vyrazny
efekt i dlouhodobd variabilita glykemii
promitajici se do hodnot HbA,, takze
jeho vyssi variabilita podminila vétsi roz-
voj komplikaci.? Proto byl v dalsich studi-
ich u diabetu 2. typu kladen duraz na co
nejlepsi kompenzaci v intervenované
skupiné s cilem pfiblizit HbA,. normal-
nim hodnotdm. V téchto studiich (napt.
ACCORD) doslo v disledku intenzivni
1é¢by k castéjsimu vyskytu hypoglykemii
s moznymi kardiovaskuldrnimi dasledky.
Pfi hlubsi subanalyze se ukazalo, Ze pra-
vé u osob s vy$$im glyka¢nim indexem
hemoglobinu (HGI) byla vy$si mortali-
ta, kdezto hodnoceni HbA,. nemuselo
poskytnout vysvétleni’” Jednalo se tu-
diz o podskupinu diabetikd, u nichZ se

uplatnil rozdil v glykaci mezi laboratorné

nadhodnocenym HbA . a skute¢nou prii-

mérnou glykemii.

HbA,, a diagnostika diabetu

Porucha glukézové homeostizy pod-
minujici zvySené glykemie vede k rizi-
ku cévnich zmén. HbA,. jako indikator
téchto zmén byl proto navrzen jako dia-
gnosticky ukazatel rizika. Z tohoto hle-
diska muize byt jeho zvysena hodnota po-
vazovana za parametr urcujici diagnézu
diabetu. Na zakladé provedenych analyz
ve studiich byl HbA . navrzen jako krité-
rium pro diagnoézu diabetu vedle glyke-
mie nala¢no a glykemie béhem oralniho

glukézového toleranéniho testu (0GTT).®

V USA se stal od r. 2012 glykovany he-
moglobin HbA,, (nebo téz A,.) soucasti
kritérii ur¢ujicich diagnoézu diabetu vedle
glykemie nala¢no a glykemie za 2 hodiny
po poziti glukdzy pri oGT'T, pticemz hod-
nota >6,5% (48 mmol/mol) se stala hrani-
ci pro diagnézu diabetu. Bylo to po mno-
haleté standardizaci metod pro glykovany
hemoglobin probihajici v USA. Srovnani
tfHi parametrd v diagnostice diabetu, tj.
glykemie nala¢no, glykemie za 2 hodiny
pti oGTT a HbA,, vSak ukazalo tfi jen
zéasti se prekryvajici mnoziny pacientt
s diabetem.” Jenom 26 % osob diagnosti-
kovanych jako diabetici pomoci glykemie
nala¢no nebo glykemie po 2 hodinach
oGTT mélo soucasné zvy$enou hodnotu
HbA,. (26,5 %), zatimco 55% diabetika
diagnostikovanych podle HbA,. >6,5%
spliiovalo kritéria diabetu podle glyke-
mif. Tyto rozdily konkretizuji nase pred-
stavy o prekryvani pozitivnich diagnos-
tickych nalezi a naopak ukazuji, jak se
li$i diagnostika diabetu provedena podle
glykemickych kritérii nebo podle HbA,..
Populace diabetiki tudiz neni v obou pii-
padech identicka. Schematicky je mozno
tuto situaci znazornit ¢aste¢né se prekry-
vajicimi kruznicemi vyjadfujicimi mnozi-
nu pacientil s diabetem stanovenym podle
glykemie nala¢no, glykemie po 2 hodinach
pti oGTT nebo pomoci HbA,, (viz obr. 3).



Glykemie nala¢no
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Postprandiélni glykemie
2 h oGTT

A Obr. 3: Diagnostika diabetu podle glykemie nalacno, glykemie p¥i ordlnim glukézovém
tolerancnim testu (0GTT) a glykovaného hemoglobinu (HbA,.)

V Ceské republice na rozdil od USA ne-
pouzivame HbA, jako diagnostické krité-
rium diabetu, nebot neprobéhla pomérné
ndro¢nd standardizace stanoveni HbA,.
v ramci laboratofi. HbA,. byl navrien
pouze jako mozny screeningovy ukaza-
tel u prediabetu (viz doporucéeny postup
CDS pro prediabetes, www.diab.cz),"

kdezto potvrzeni diagndzy diabetu je

zalozeno na glykemickych kritériich. Je
tfeba mit na paméti, ze aktudlni situace
charakterizovana at jiz glykemii nala¢no,
do niz se promitd zejména nocni regula-
ce glukézové homeostazy (véetné napt.
jaterni glukoneogeneze), nebo postpran-
didlni glykemii, ktera je vysledkem jak
sekrece inzulinu, tak jeho ucinku v cilo-

vych tkanich, se zcela lisi od glykovaného

hemoglobinu, jehoz hodnota je zavisla
na procesu glykace, ale i deglykace v pru-
béhu fady tydni. Tyto rozdily je tfeba mit
na paméti pfi posuzovani téchto labora-
tornich ukazatel(i, které se vsak mohou
dobte dopliovat pfi hodnoceni dlouho-

dobé situace u diabetikd.

Zaveér

HbA,, poskytuje i v soutasné dobé za-
kladni informaci o stavu kompenzace
diabetu, i kdyz se ukazalo, Ze ke spravné-
mu posouzeni jsou pottebné nékteré ko-
rekce (GGap, HGI, GMI). Zaroven muze
byt vyuzit jako prognosticky ukazatel pro
rozvoj pozdnich (cévnich) komplikaci.
PrestoZe byl zaveden i do diagnostiky dia-
betu, jeho posuzovani v rdmci potvrzeni
diagndzy diabetu mtiZe pfinaset obtiznou
interpretaci, nebot se v ramci diagnostiky
neuvazuji zminéné korekce podminéné
rozdily mezi glykaci a primarnimi glyke-
miemi. Dosud v8ak HbA,. zustava dule-

Zitym biomarkerem v diabetologii.

prof. MUDr. Jan Skrha, DrSc.

3. interni klinika - Klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VEN

Kontakt: jan.skrha@If1.cuni.cz

Vystudoval Fakultu vS§eobecného lékarstvi UK v Praze, od r. 1979 pracuje na IIL interni klinice 1. lékatské fakulty Univerzity
Karlovy, kde je od r. 1996 vedoucim Laboratore pro endokrinologii a metabolismus. Zabyvé se predevsim biochemii

a patofyziologii diabetu a jeho komplikacemi. Je autorem péti monografii, fady kapitol v monografiich, vice nez 300 odbornych

sdéleni v ¢asopisech. Od r. 1990 je clenem vyboru Ceské diabetologické spole¢nosti, od r. 2018 jeho predsedou. Je mistoptedsedou
Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné. Péisobil ve vyboru zahrani¢nich spole¢nosti (European Association for the Study of
Diabetes - EASD a Federace dunajskych symposii), je zastupcem Ceské 1ékatské spolecnosti v European Union of Medical
Specialists se sidlem v Bruselu. Od r. 2006 zastava funkci prorektora Univerzity Karlovy.

LITERATURA

1.

Monnier L, Lapinski H, Colette C. Contributions of fasting and postprandial
plasma glucose increments to the overal diurnal hyperglycemia of type 2v
diabetic patients. Variations with increasinf levels of HbA .. Diabetes Care
2003, 26, 881-885.

Skrha J, Soupal J, Skrha J jr., Prdzny M. Glucose variability, HbA . and micro-
vascular complications. Rev Endocrine Metabol Disorders 2016, 17, 103-110.
Nayak AU, Singh BM, Dunmore SJ. Potential Clinical Error Arising From
Use of HbA,, in Diabetes: Effects of the Glycation Gap. Endocrine Reviews
40, 2019, 988-999.

Skrha J jr., Muravskd A, Fleka¢ M et al. Fructosamine 3-kinase and glyoxa-
lase I polymorphisms and their association with soluble RAGE and adhesion
molecules in diabetes. Physiol Res. 2014;63(Suppl 2): $283-S291.
Bergenstal RM, Beck RW, Close KL et al. Glucose Management Indicator
(GMI): A New Term for Estimating A ;¢ From Continuous Glucose Monito-
ring. Diabetes Care 2018, 41, 2275-2280.

10.

Ohigashi M, Osugi K, Kusunoki Y et al. Association of time in range with
hemoglobin A,,, glyceted albumin and 1,5-anhydro-D-glucitol. ] Diab Invest
2020, doi: 10.1111/jdi.13437.

Hempe JM, Liu S, Myers L, McCarter R], Buse JB, Fonseca V. The he-
moglobin glycation index identifies subpopulations with harms or benefits
from intensive treatment in the ACCORD trial. Diabetes Care. 2015, 38,
1067-1074.

Nathan DM, Balkau B, Bonora E et al. International Expert Committee
Report on the Role of the A,c Assay in the Diagnosis of Diabetes, Diabetes
Care 2009, 32, 1327-1334.

Diabetes Prevention Program Research Group: HbA,. as a predictor of dia-
betes and as an outcome in the Diabetes Prevention Program: A randomized
clinical trial. Diabetes Care 2015, 38, 51-58.

Perusicovd J, Pelikdnova T, Skrha ], Kvapil M, Smahelovd A. Doporuceny
postup péce o nemocné s prediabetem. 2015, 12, 20-22.

14 3



