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1. UVOD

Onemocnénim diabetes mellitus neboli cukrovkou trpéli naSi piedkové jiz ve
starovéku. Jako prvni popsal tuto nemoc egyptan Ebers v roce 1552 pt. n. 1.1, V&iml si, ze
nékteré moce pfitahuji hmyz a dal ji nazev ,sladkd moc¢®, pozd&jsi diagnéza znéla ,,sladké
testovani. Slovo diabetes se zacalo pouZivat jiz v 1. stoleti z feckého slova znacici ,,projit
skrz*“ a v 18. stoleti se pfipojil latinsky nézev ,,mellitus®, coz znamena sladky jako med. Jde
o chronické onemocnéni, které méa za nasledek vysokou morbiditu, mortalitu i1 invaliditu na
celém svétd 2. Nikoho nenapadne, e pravé on by mohl mit problém s tvorbou inzulinu, ktery
je pro spravné fungovani organismu nezbytny. Pod pojmem cukrovka si lze jednoduse
predstavit chronické potize organismu se zpracovanim sacharidi, tedy cukri. Nemocnych lidi
neustale roste, ale vék pacientll je stdle niz$i. Diagnostikovanych diabetikii je v ceskych
ordinacich zhruba 800 tisic . Vinikem neni jen dédi¢nost, ale hlavné dnesni styl zivota,

ktery muze kazdy ¢lovék ovlivnit naprosto vyraznym zplisobem.

Metody pro stanoveni glykémie musi byt jednoduché, rychlé a snadno dostupné, nejen
pro samotné pacienty, ktefi se monitoruji sami, ale i pro klinické laboratofe. V laboratofich se
meéfeni provadi na biochemickych analyzatorech, kde doba analyzy glykémie je ptiblizné
10 minut, anebo se méfeni provadi na glukometrech, kde se doba analyzy zkracuje asi na
3 minuty — zavisi na typu glukometru. Je vyhodné, kdyZ ma laboratot k dispozici glukometr 1
analyzator. Pacienti pouzivaji k méfeni glykémie osobni glukometry, které jsou bud’ hrazeny
pojistovnou, anebo napiiklad v ptipadé t€hotenské cukrovky je glukometr zapijcen na celou

dobu téhotenstvi.

V dnesni dobé je na trhu velké mnozstvi riznych typt glukometrii, z nichz nékteré
nespliuji zakladni analytické pozadavky. Jednou z moznosti, jak porovnat osobni glukometry,
je srovnani s hexokinasovou metodou. Pfispét urcitym dilem k vyhodnoceni vybranych
osobnich glukometrii a zjistit, jestli jsou pouzivané glukometry vhodné, si klade za cil i tato

rigordzni prace.



2.

TEORETICKA CAST

2.1. Objev inzulinu

Inzulin objevil vroce 1920 Dr. Frederick Banting v kanadském Torontu. Banting
psum podvazoval pankreas a jeho zbytek po €ase vyjmul, rozmélnil, extrahovat a Cistil tak
dlouho, az dostal Cistou tekutinu. Spolu se svym spolupracovnikem Charlesem Bestem
provedli tisice odbérti a analyz krve 1 moci. Ve svych vyzkumech pokracovali i se slinivkami

telecich ploda .

Jako bod zlomu v diabetologii je povazovano datum 14. ledna 1922, kdy Leonardu
Thompsonovi byl podan prvni inzulin. Ctrnictilety chlapec se nachizel v diabetickém

komatu, jeho glykémie klesla z hodnoty 30 mmol/l na 6,7 mmol/l P4,
2.2. Inzulin

Inzulin ma stézejni ulohu pii udrzovani glukosové homeostazy. Molekula lidského
inzulinu je slozena ze dvou polypeptidovych fetézcu (A, B), spojené disulfidickymi mustky.
Retézec A obsahuje 21 a fetézec B 30 aminokyselin 51 Inzulin produkuji predevsim beta
buiikky Langerhansovych ostrivkii pankreatu (slinivce bfisni). Tvorba inzulinu je dana
hladinou glykémie, kterou beta-buiikky dokaZi bezchybné rozpoznavat. Biosyntéza inzulinu
probiha ptes preproinzulin, ktery se §tépi protézami v endoplazmatickém retikulu a vznika
inzulin. V Golgiho aparatu se odStépni C-peptid a vznikd inzulin, ktery pak precipituje s ionty
zinku a tvoii mikrokrystaly .. Inzulin m4 v organismu vice funkci: ¥idi ukladani glukosy do
zasob v jatrech a také tzv. ,otevird™ buiky v té€le pro vstup glukosy, aby v nich mohla byt
chemicky spalena a tim z ni ziskat energii. Tuto funkci zastava inzulin neustale, nezavisle na
hladin¢ glykémie. Inzulin se v lidském organismu tvoii neustale, hned po jidle je jeho hladina
nejvyssi. Beta-buniky produkuji stale urcité mnozstvi inzulinu. VSechny buiiky potiebuji
inzulin, aby mohly vyuzivat glukosu. Vyjimkou jsou bunky centralntho nervového

systému 7).

2.3. Glukosa

Po chemické strance patii glukosa mezi jednoduché cukry. Je to cukr trochu jiné chuti

nez fepny, ktery se b&zné pouziva ke slazeni. Glukdza je obsaZena hlavné€ v ovoci, nejvice ve
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vinnych hroznech (hroznovy cukr). Glukosa je hlavnim cukrem obsaZzenym v krvi ¢loveka a
v lidském téle, rozkladaji ji a ziskavaji z ni energii. Tato energie je potfebna pro fungovani
celého organismu a vSech soustav naSeho téla. Glukosa patfi mezi nenahraditelné a
U zdravého Clovéka je mnozstvi glukosy stabilni a buiky si glukosu z krve berou podle
potieby. Hladina glukosy se nazyva glykémie a udava se v jednotkdch mmol/l. U zdravého
Clovéka neklesne pod 3,3 mmol/l a nala¢no nestoupne nad 5,5 mmol/l. Jen kratce po jidle je

o trochu vyssi, ale za hodinu uz klesa pod 7,1 mmol/I.

Glukosa se do téla dostava potravou, kterou organismu piijima. Potrava jde ptes
7aludek a po ¢astech pak do stiev. Cast glukosy se vstieba do krve, v krvi ziistava a koluje
s krvi po celém téle a je k dispozici buiikim jako zdroj energie. Cast je nadbyte¢na, uklada se
a vraci se do krve, az kdyz je to zapotiebi. Skladovacim mistem pro glukosu jsou jatra, kde je
ulozena ve formé glykogenu. Glykogen je slozen z mnoha molekul glukosy. Glukosa se
uvolnuje z glykogenu, tedy ze zésob v jatrech. Tuto glukosu vyuziva télo pfi sportovnim
vykonu nebo pii hladovéni. Diky tomuto procesu vstfebavani, ukladani do zasob a zpétného
uvolnovani glukosy ze zasob do krve je glykémie stala a bunky v té¢le mohou podle potieby
glukosu z krve odebirat a vyuzivat ji, kdykoliv potiebuji energii. Pii vzestupu glykémie se
glukosa uklada do zasob, pfi snizeni hladiny glykémie, davaji hormony pokyn k uvoliovani

glukosy zpét do krve [,

Glukagon a adrenalin jsou hormony, které¢ davaji pokyn k uvolnéni glukosy ze zasob
v jatrech zpét do krve. Glukagon se tvoii v alfa-buiikach v ostriiveich v pankreatu, tedy hned
vedle bun¢k vyrabégjicich inzulin. Adrenalin se tvofi v nadledvindch, v drobnych Zzlazach
uloZenych na hornich okrajich obou ledvin. Souhra téchto hormonl spolu s inzulinem
zajistuji v téle hospodateni s glukosou. Umoziuji jeji pfisun do celého organismu. Pfi

onemocnéni diabetu tento systém nefunguje.
2.4. Diabetes Mellitus

Onemocnéni Diabetes Mellitus (DM) je charakterizovdno zvySenou glykémii a je

¢asto doprovazeno glykosurii. Jde o poruchu metabolismu sacharida.



Zdravy cloveék nevi a ani nepotiebuje veédét, jakou ma hladinu glykémie, protoze
celkem predpoklada, ze za jakychkoliv situaci po jidle, nalacno, pfi namaze i jindy si
organismus svou glykémii ,,ureguluje” sam. Jinak je tomu u pacient s DM. Jsou dva typy

diabetu, pii kterych stoupa glykémie, ale u kazdého z jiné piiginy "%

Diabetes Mellitus 1. typu (DM1) je charakterizovan absolutnim nedostatkem inzulinu
zpusobené tim, Ze beta-buniky v ostrivcich v pankreatu piestavaji vyrabét inzulin nebo ho
tvofi malo. Kdyz se po jidle vstiebava glukdéza do krve a glykémie stoupd, nadbytecna
glukosa se neuklada do zasob v jatrech. Glukosa koluje v krvi ve velkém mnozstvi a hladina
glykémie je vysokd. Stoupd stale dal, i kdyz c¢loveék neji — jatra produkuji dal$i a dalsi
glukosu. T¢€Ini buiikky vSak nemohou glukosu dobie vyuzivat, rozkladat ji a ziskdvat z ni
pottebnou energii. Chybi jim k tomu inzulin, ktery bunky pro glukosu otevira. Buiky
zUstavaji zaviené, 1 kdyZ maji na dosah krev s velkym obsahem glukosy. Maji vSude kolem
sebe glukosu a piitom hladov&ji ") Tento typ diabetu miZe propuknout u novorozence i
staré¢ho ¢loveka, byva podminén geneticky a jeho 1écba se neobejde bez pravidelné aplikace
inzulinu. Pacient je na pfisunu inzulinu zvenci zavisly (zvany inzulin-dependentni diabetes).
K tomuto jevu dochazi v diasledku pomalu probihajici destrukce beta-bunék pankreatu
autoimunitné vzniklym zanétem — inzulitidy. Pfi pln€ vyvinuté inzulitidé postupné klesa
sekrece inzulinu, jak ubyva beta-bunék (beta-bunky se v postnatadlnim obdobi jiz nedéli a
nejsou schopny regenerace). Dosdhne-li stupent destrukce zhruba asi 80 % vSech beta-bun¢k,
muze dojit k manifestaci diabetu. K tomuto jevu zpravidla dojde pii vétsi fyzické nebo
psychické zatézi, nebo pfi infekci (angina nebo t€z8i vir6za). Tyto nemoci rozhodné diabetes
nevyvolavaji, pouze usnadiiuji manifestaci pii zvySené potieb¢ inzulinu, resp. pii soucasné,
s chorobou spojené inzulinové rezistenci. Po jejich odeznéni miize byt zbytkova sekrece pro
pacienta jest¢ fadu mésicli, vzacné i let, dostatecnd a ptiznaky diabetu mohou na tuto dobu
ustoupit. Postupujici inzulitida vSak destruuje 1 zbylé beta-buniky a v naprosté vétSin¢ piipada
v pribéhu nékolika mésict sekrece vlastniho inzulinu zcela zanikne, takze se vyvine absolutni
zavislost na substitucni terapii zevné podavanym inzulinem. Klasicky se udava, ze DM1 je
predevsim choroba déti, dospivajicich a mladych dospélych, s maximem vyskytu mezi 12 —
15 rokem. MuZze se viak objevit i po 40. roce a vyjimkou nejsou ani po 70. roce véku %,
Glykémie u pacientu s DM1 je tedy vysledkem interakce mezi mnozstvim aplikovaného

inzulinu, ¢asem a mistem aplikace, pohybovou aktivitou, pfitomnosti ¢i nepfitomnosti nemoci



a samoziejm¢ mnozstvim a formou pozitych sacharidi. Dfive méli pacienti problém zjistit si
aktualni glykémii, museli drzet kompenzaci diabetu v ur€itych mezich. Dnes existuje tzv.
selfmonitoring cili sebesledovani, coZ znamena sledovani hladiny glykémie samotnym
pacientem. Vzorek krve potiebny k analyze je pouze n¢kolik mikrolitrQ, je mozné ho odebirat
ze Spicky prstll 1 z jinych mist. Pro diabetes 1. typu je znamo, Ze kompenzace diabetu se
zlepSuje spolu s naristem poctu meétfeni (5 az 7 méfenimi denn¢). Je prokazano, ze
sebesledovani vyrazné sniZzuje riziko hypoglykémie a vyznamné zlepSuje kvalitu Zivota.
systematicky pfehled o dennich profilech. Ty se navzdjem ovliviiuji, bez systému denniho
méfeni je polovina informace, kterou selfmonitoring mize poskytnout, ztracena. Proto je

edukace pacientd zdkladem terapie diabetu '”.

Vznik diabetu 1. typu nesouvisi s hmotnosti ¢lovéka. Nesouvisi ani s tim, zda rad ji
anebo naopak neji sladké jidla. Vznikne i nezéavisle na tom, co Clovek déla, co ji a jaké jsou

jeho zvyklosti.
Klinicky obraz pacientii s DM1: absolutni nedostatek inzulinu.

., Laborator: hyperglykémie nad 55 mmol/l, pH 6,8, zvySena hladina urey a kreatininu.
Pacienti maji nizkou, nulovou, koncentraci plazmatického C-peptidu, jak nalacno tak po

stimulaci.

Terapie: substitucni lécba inzulinem. Dieta s vyssim obsahem energie 8400 kJ
sacharidii. U DM 1, kteri jsou obézni (neni vsak typicky jev), se voli dieta, ktera obsahuje
225 g sacharidi, coz je 7400 kJ 1% «

Dtivodem vzniku diabetu 2. typu (DM2) je hlavné to, Ze t€lo neumi na inzulin dobfe
reagovat, ztraci k nému citlivost. Beta-buiiky vyrab¢&ji inzulinu dost, nékdy i1 vice, nezZ je
potieba. Postihuje nejcastéji osoby obézni a s nadvdhou. Onemocnéni je spojeno i s fadou
dal$ich metabolickych poruch (napf. hyperinzulinismus aj.). Hyperglykémie je odpovéd’ na
nedostatek ucinného inzulinu. Beta-buiiky nereaguji na glukosovy signal a dochazi ke
zhorSeni sekrece inzulinu. VétSina pacientii s DM2 miva nadvahu. Biologickd odpovéd na
inzulin je niz$i u vétSiny vSech diabetikd 2. typu. Vic jak polovina pacientd ma, alespoii po

¢ast doby choroby, normélni nebo dokonce zvySenou koncentraci vlastniho inzulinu. Rika se

10



tomu tzv. glukosova toxicita. K rezistenci na inzulin také pfispiva obezita, nedostatek
t&lesného pohybu, ale i dietni a genetické faktory . Buiiky v t&le, které inzulin potiebuji
k tomu, aby zpracovaly sacharidy, s nim nedokazi dobtfe hospodaftit. Tento druh onemocnéni
se fadi mezi takzvané civiliza¢ni choroby. Prvni, co 1ékaf pfi diagnostice diabetu mellitu 2.
typu pacientovi nafidi, je zména stravovacich navykl — vynechat sladka jidla a vice pohybu.
Casto se tento druh diabetu snizenim hmotnosti uplné vylééi. Nestagi-li dieta, je mozné zkusit
1é¢eni tabletami, které posiluji vlastni tvorbu inzulinu nebo zvys$i vnimavost bun¢k k inzulinu.
Tato nemoc se objevi pii vySetfovani mocového sedimentu, protoze pii Spatném zpracovani
sacharidu se cukr vyplavuje z téla moci a glukosa je pozitivni. Nemocny miva pocit velké
Zizng, pocit Unavy, malatnost, nékdy se projevi i ubytkem hmotnosti. Pokud se toto

J 24

onemocnéni neléci, nastanou vazné komplikace — od onemocnéni, o¢ni obtize, postizeni nervi

12 : S ;oo ;.
I Diabetes pravé svymi pozdnimi

nebo poskozeni cév az k mozné amputaci kondetin !
komplikacemi, které se mohou n¢kdy objevit pomérné brzy po ndstupu onemocnéni, zasahuje
témé&f do vSech obori Iékaiské mediciny. Zajimavost, ptitazlivost, ale 1 naro¢nost diabetologie
se jevi vtom, Ze se od lékate vyzaduje jak velmi kvalitni znalosti patofyziologie a klinika
vlastni choroby, tak i alesponi orienta¢ni pfehled o diagnostickych a lécebnych moznostech
celé tfady ostatnich Iékafskych obori. Diabetici by méli ovladat onemocnéni, ne onemocnéni

pacienta "%,

., Klinicky obraz: choroba miize probihat nékolik let a manifestuje se az komplikaci.

Typicky je projev unavy, hubnuti, polyurie a pocit Zizné.

Terapie: zakladnim cilem je dosahnout normalni hladiny glykémie, ohroZenou
skupinou jsou prevazné predcasné kardiovaskularni komplikacemi. Nizkoenergeticka dieta —

175 g sacharidii tedy 1500 kJ '«

MODY (maturity-onset diabetes of the young) je dals$i pomérn¢ vzacnym typem
diabetu. Pfi MODY diabetu je poruSen jeden z geni dileZzitych pro funkci beta-bunék. Bunky
pracuji nepfesn¢ nebo nedokonale. Onemocnéni je dédicné, mize mit mirny pribeh,

v nékterych piipadech miize dojit k zavaznym komplikacim ™.

11



2.5. Vznik diabetu

Vsechny organy lidského téla maji urCitou funkéni rezervu. I samotnych beta-bunck
ma zdravy ¢lovék vic, nez ve skuteénosti potiebuje. Clovéku staéi jen uréita &ast z celkového
mnozstvi beta-bun€k k tomu, aby m¢l organismus dostatek inzulinu. Kdyz se vSak vlivem
autoimunity snizi pocet beta-bunék a snizi se jejich funkce, uréitou dobu se nic nepozna.
Niceni beta-bun¢k miiZze probihat n€kolik mésicti nebo i let a ¢lov€k nic nepoznd. To je
jednim z divoda, pro¢ se slozité hodnoti piivodni vyvolavaci faktor: nikdy se presné nezjisti,
kdy cely dé¢j vlastné zacal. Jakmile se pocet bunék zacne blizit ke kritické hranici jejich
nezbytné potfebného mnozstvi k fungovani organismu, ptestava byt télo schopno pii nenadalé
potieb¢ tvorbu inzulinu navySovat. Organismus potiebuje vice inzulinu hlavné v nemoci
(zvysena teplota pti boji s infekei), kdy potfeba inzulinu stoupa. Po propuknuti nemoci chybi
inzulin a hladina glykémie stoupne. Pii zvySené glykémii se télo zbavuje piebyte¢né glukosy
tak, ze ji zacne vyluCovat moci. Pozitivni nalez glukosy v moci potvrdi, Ze hladina glykémie
stoupla nad hodnotu oznacCovanou jako ledvinny prah pro glukosu. U vétSiny lidi jde
o hladinu glykémie nad 10 mmol/l. Glukoza, kterd odchdzi do moce, s sebou strhava vodu a
projevi se nadmérné moceni. Moci se 1 béhem noci. Velké ztraty tekutin tak vyvolaji pocit
zizn€. Té€lo moci tak ztraci velkou ¢ast toho, co pfijalo potravou. Organismus pak musi Zit ze
svych zasob, a proto ¢lovék ztraci hmotnost. Buiiky pfitom nemohou z glukosy dobie ziskavat

energii. Clovék je vy&erpany, unaveny, nevykonny, spavy ..

Po zahdjeni 1é€by inzulinem pfiznaky mizi jiz béhem nékolika dni. Pokud se prvotni
pfiznaky piehlédnou nebo nepoznaji, pokracuje tcélesné stradani. Hladina glykémie déle
stoupd, chybi inzulin a builky nemohou z glukosy ziskavat energii. Organismus hleda
nahradni zdroje energie a zane vyuzivat tuky. Chemické spalovani tukd neni pro télo uplné
optimalni, protoze vede ke vzniku odpadnich latek — pt. ketolatek (aceton). Takovy stav se
nazyva ketoacidéza. Dochdazi ke zvraceni, diky kterému se jesté vic snizi mnozstvi tekutin, o
které télo pfislo pii ztraté mo&i a dochazi k vaznému odvodnéni. Zizei je enormni. Diky
odvodnéni, hromadéni kyselych odpadnich latek a spolu s dalSim zménami v téle dochazi
k diabetickému komatu, které pred objevem inzulinu koncilo smrti. LéCba inzulinem se muiize
zahajit kdykoliv a jde o 1écbu trvalou. Dochézi k postupnému nic¢eni vlastnich beta-bunck a

jejich pocet se snizuje. Behem nekolik let vymizi 1 posledni beta-buniky z ostrivki a na 1é¢eni
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se nic nezméni. Inzulin se i nadale dodava télu v injekcich, jen davka se zvySuje. Dévka roste
s veékem ditétem. Pacienti s diabetem fidi svoje 1é¢eni a reguluji do znacné miry i zavaznost

r W 14 5
svého onemocnéni P/,

2.6. Vyvarovani se diabetu

Védci z americké univerzity 1ékafstvi a stomatologie z New Jersey v roce 2011 piisli
s ptekvapivym objevem: rozvinuti cukrovky druhého typu by mohly pomoc obyc¢ejné mandle.
Plody mandloné obecné jsou jednak jiz po n€kolik stoleni velmi oblibenou pochutinou a
zaroven jsou rovnéZ bohatym pfirodnim zdrojem latek cennych pro lidsky organismus. Je
v nich obsazeno vétsi mnozstvi drasliku, Zeleza a zinku, déale obsahuji také nezbytné vitaminy
skupiny B a vitamin E. Pro zdravi jsou i velmi pfinosné nenasycené¢ mastné kyseliny,
antioxidanty a vldknina v mandlich. Protoze DM2 se obvykle vyskytuje az po tficatém roce
zivota vétSinou u lidi s nadvdhou, mlZe se zlepSit Upravou Zivotospravy a zafazenim
pravidelného pohybu do denniho rezimu. Nékteti pacienti maji pted nastupem DM2 tzv. pre-
diabetes, kdy hladina cukru je vyssi, ale ne natolik, aby uz mohl byt diagnostikovan diabetes.
Pravé témto jedinctim s pre-diabetem by méla byt doporucena konzumace mandli, aby u nich
nedoslo k rozvinuti cukrovky. Tato zajimava studie také poukazuje, jak strava obohacena o
mandle miize, zlepsit citlivost na inzulin. Studie se zGc¢astnilo 65 pacientll s pre-diabetem
pramérného veéku 53,5 let, ktefi byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin. Jedna skupina
konzumovala stravu doporu¢enou Americkou diabetickou spolecnosti (ADA), druhd skupina
se stravovala stejné, ale 20% pfijatych kalorii pochazelo z mandli. Po 16 tydnech bylo ve
skuping, kterd konzumovala mandle, pozorovano prokazatelné¢ vyssi citlivosti na inzulin.
Védci si to vysvétlili tim, ze vlaknina a nenasycené tuky obsazené¢ v mandlich pomdhaji
zvySovat citlivost na inzulin, ¢imz se miiZze zabréanit rozvinuti cukrovky druhého typu a jeste
snizit riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Strava plna mandli zlepSila pocatecni symptomy

zvysenych hodnot cukru v krvi 0 90 az 95% '),
2.7. Diabetes mellitus a srdeéni onemocnéni

Kompenzace glykémie u diabetu 1. typu sniZuje riziko zdvazné komplikace tohoto
onemocnéni. Svédsti autofi ve své studii uvedli, Ze kazdé procento zvySeni koncentrace
glykovaného hemoglobinu predikuje zvySeni rizika srde¢niho selhani o 30% u pacientd

s DM 1, ktefi nemé&li srde¢ni potize. Tento vyrazny ndrast rizika nesouvisel ani s infarktem
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myokardu v anamnéze, hodnotami krevniho tlaku ani s ostatnimi rizikovymi faktory. Naproti
tomu u pacientd s DM2 nema kompenzace glykémie na riziko kardiovaskularnich komplikaci

7adny vliv ),

2.8. Diabetes mellitus a onemocnéni ledvin

Jedna se o diabetické onemocnéni ledvin. V anamnéze muze jit i o dlouhotrvajici
hypertenzi. Laboratorni nélezy zde nejsou zcela specifické. Rendlni arterioskler6za se
projevuje Casto jen laboratorné. V mocovém sedimentu neni vidét vyznamny cytologicky
nalez. Byva pfitomna proteinurie, ktera vétSinou nepfesdhne 1g za 24 hodin. Prognoéza téchto
pacienttli je vétSinou ovlivnéna zvySenymi kardiovaskularnimi riziky. Pfi edukaci nemocnému
se doporucuje zvysit pohybovou aktivitu, ptfi obezité zredukovat télesnou hmotnost, vyvarovat
se koufeni a nadmérného piti alkoholu. Také se doporucuje omezeni piijmu kuchyiiské soli na

5-8 g%,
2.9. Hypoglykémie

Glukoéza slouzi za fyziologickych podminek jako hlavni zdroj energie pro mozek,
erytrocyty a nékteré dalsi tkané. ,,Pokud neni organismus adaptovany na hladovéni, nemiize
tolerovat snizeni normalni koncentrace glukosy v plazmé, protoze by ohrozil svou existenci —
potieba energie v mozku je kontinudlni, proto musi byt zajistén jeji kontinudlni prisun.
Adaptacni, respektive ochranné mechanismy proto funguji tak, aby zabranily poklesu
glykémie pod hranici, kterd znamena ohrozeni dokonalé integrity funkce zejména centralniho

, ;28
nervového systému 28] <

Pokud potrava obsahuje sacharidy, hypoglykémie nehrozi. Pravidelny ptisun glukosy
zajistuje vstiebavani glukosy ze zazivaciho traktu. Jina situace vSak vznika pii laénéni.
K zajisténi piisunu potfebného mnozstvi glukosy slouzi jaterni buiiky, odkud se glukosa
uvolituje ze zasobni formy (glykogen) a také se navysi tvorba glukosy z prekurzort. Pii
snizeni glykémie z normalnich hodnot nejdiive klesa sekrece inzulinu a pak se teprve navysi
sekrece glukagonu. Jako dusledek je snizeni pfijmu glukosy na periferii a navyseni vydeje
glukosy z jater. Glukosa za fyziologickych podminek pokryva pottebu energie mozku téméf
ze 100 %, zabranéni hypoglykémie je jednim z hlavnich ukolt pro pfeziti. Vznikne-li

hypoglykémie, tj. pfivadi-li krev méné glukosy, mozek je prvni, kdo tuto zménu zaregistruje
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nejrychleji. Zacind se sniZovat mozkova ¢innosti a pii dlouhodobé&jsi hypoglykémie muze
dojit az k bezvédomi a po ur¢ité dob& i ke smrti ", Teprve pii dalsim snizeni glykémie se
objevi neurologické pfiznaky. Klinické ptiznaky hypoglykémie jsou spiSe nespecifické, proto
se tento stav potvrzuje stanovenim glykémie glukometrem v laboratofi. Jednim z prvnich
pfiznakl hypoglykémie je pocit hladu, ktery byva klamny. Pfidava se poceni, neklid, tnava a
bledost. Riziko hypoglykémie souvisi s délkou trvani diabetu a s intenzitou lécby a také
s rizikem mozného akutniho infarktu myokardu. Hypoglykémie je ukazatelem rizika

predtasného umrti, ale neni rizikovym faktorem !

. Nasazeni inzulinové terapie je
u diabetikd 2. typu jednim z prvnich krokt jak z patofyziologického, tak i z klinického
pohledu, v klinické praxi je inzulin velmi €asto podavan pozdéji, nez by bylo pro pacienta
vhodné. Neékterd antidiabetika mohou vyvolavat hypoglykémii, které se obava az 67 %
pacientd s diabetem a 84 % lékaru 1é¢icich diabetiky. VétSina pacientll (76 %) udéava, ze prave
hypoglykémie je pravé nejobavanéjsi komplikaci 1écby diabetu. Zavazna hypoglykémie je
dalezity nezadouci uc¢inek 1é¢by, kterému je nutné se vyhnout a upravit 1écbu tak, aby se

podobné epizody neopakovaly %,

Hypoglykémie mize mit ¢tyfi hlavni pficiny:

1. pftili§ mnoho inzulinu — pacient si pichne vic inzulinu, nez mél;

2. ptilis§ malo jidla;
3. neobvykle mnoho pohybu;
4. alkohol;

2.10. Aplikatory inzulinu

V roce 2021 to bude 100 let od objeveni inzulinu. UZ od jeho vzniku si 1ékati kladli
otazku ohledn¢ aplikace. Na zacatku dvacatych let minulého stoleti byl inzulin balen po
lahvickach. Objev duté jehly a vynélez kovovych injekénich stiikacek byl bodem zlomu
v aplikaci inzulinu. Vroce 1985 doSlo k dalSimu ptelomu v aplikaci inzulinu — bylo

. C 22
vynalezeno prvni inzulinové pero 2.

Problém podéavani inzulinu fesi téméf vSichni pacienti s DM 1, ktefi jej aplikuji vickrat
denné. Zahgjenim lécby inzulinem nastane v zivoté pacienta velkd zména. Diive dodavané

injekce inzulinu zpisobovaly nejen bolest, ale také abscesy v misté vpichu. Kalibrované
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aplikdtory inzulinu pro jednorazové pouziti byly popsany v roce 1954. Inzulinové aplikatory
(inzulinova pera) maji zasobnik az na 300 IU inzulinu, ktery se po spotfebovavani vyménuje.
Nékteré typy inzulinovych per vSak doplnit nejde a aplikator je ihned pfipraven k pouZiti,
neni nutnd manipulace s ndplni inzulinu, pacient tak pouze ménni jehly. Kdyz se inzulin
spotfebuje, mohou se pouzité aplikatory recyklovat do plastového odpadu. Odpada nutnost
vymény zasobniku inzulinu. Pouziti téchto jedno-rdzovych aplikatorti je pro pacienta

jednodussi. Diky jednoduchosti je vhodny pro manualné méné zruéné pacienty 2.

2.11. Lécba diabetu 2012

Zatim nebyla prokazana Skodlivost 1é€by inzulinem, proto ¢im kratsi je trvani diabetu
a ¢im je niz$i hodnota glykovaného hemoglobinu pfed zahdjenim 1écby, tim byva i lepsi
odpovéd’ na podavani inzulinu. Neé&které evropské staty navrhuji jako dal$i moZnost
diagnostického kritéria glykovany hemoglobin. Jeho vyhoda je v jednoduchosti métfeni a
v nepatrném kolisani b&hem dne """, Cim diiv dochazi k Gasngj§imu zahdjeni 16¢by inzulinem
a dosazeni cilovych hodnot glykovaného hemoglobinu (méné nez 7 %), dochazi k mensimu

nartistu hmotnosti a zlep$eni funkci beta-bungk !>,

Dnes$ni moznost 1écby diabetu je i napf. pomoci — GLP-1 (glucagon like peptid 1).
Tento hormon pfirozené tvoii v buiikach tenkého stfeva. Jeho funkci je snizovani hladiny
glykémii, zpomaluje vyprazdnovani zaludku a zvySuje produkci inzulinu. Jeho nevyhoda je
v kratkém biologickém polocase. V organismu plisobi asi do péti minut, jeho rozklad

zpomaluji inhibitory *%1,

2.12. Diabetes v ¢islech

V Ceské republice tvoii naklady na 1é¢bu diabetu desetinu celkovych nakladti na

zdravotnictvi, ve Francii je to 3,4 %, v Némecku 6,5 % nebo v Nizozemsku 1,6% [4.26]

Podle odhadu bude v roce 2050 v ¢eské populaci jedenéctiprocentni podil nemocnych
s diabetem. Diagnézu DM uréuji lékati mnohem pozdé&ji nez by mohli a méli. Cim dfiv je
onemocnéni znamo, tim 1épe se da edukaci, zivotospravou a zdkladni 1é¢bou udrzet po fadu
let jeho dobra kompenzace. Cim pozd&ji se odhali, mize selhat i medicina *%. V nasi

populaci prevazuje diabetes 2. typu. Béhem jedné generace se vyskyt diabetu celosvétove
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zvysil Sestkrat. Zdaleka jiz nejde o nemoc zapadniho svéta. Nejvice nemocnych ma Cina, ale

také Spojené arabské emiraty, Satdska Arabie ¢i Katar ¥
2.13. Metody stanoveni glukosy
e Glukosooxidasova metoda

Elektroda mad na svém povrchu vrstvu s glukosooxidasou, kterd katalyzuje oxidaci

glukosy vzdusnym kyslikem na glukonolakton a peroxid vodiku:
glukosa + O, glukosooxidasa glukonolakton + H,O,
FAD - FADH,

Pii této reakci miizeme meéfit bud ubytek O, spotfebovaného pii reakci napft.
Clarkovou kyslikovou elektrodou nebo mlizeme stanovit na platinové anodé ampérometricky
prirtstek H,0O,.

e Glukosadehydrogenasovd metoda

Obdoba glukosooxidasové metody, jen se pouziva enzym glukosadehydrogenasa.

V nasich klinickych laboratofich se z ekonomickych ditvodéi moc nepouziva 4.

e Hexokinasova metoda
Enzymatické stanoveni pomoci hexokinasy. Glukosa v pfitomnosti adenosintrifosfatu
(ATP) za katalytického plsobeni hexokinasy je fosforylovana za ptitomnosti hotfecnatych
iontll na glukoso-6-fosfat a adenosindifosfat (ADP). Glukosa-6-fosfat se v ptitomnosti
NADP+ oxiduje na glukonat-6-fosfat, soucasné¢ dochazi k redukci NADP+ na NADPH
pomoci enzymu glukosa-6-fosfatdehydrogenasy (G-6-PDH). Sleduje se nartist absorbance

NADPH pii 340 nm, ktera je pfimo tmé&rmna koncentraci glukosy ve vzorku .

Enzymova elektroda — na celo Clarkovy elektrody se pfipoji membrana

s imobilizovanou glukooxidasou, ziska se enzymova elektroda pro stanoveni glukosy. Tato
elektroda se ponofi do roztoku pufru. Kyslik difunduje z pufru pies selektivni membranu ke
katod¢, kde se pti napéti 0,6 - 0,7 V redukuje na vodu. Galvanometr méfi nejprve elektrodovy
proud, jehoz velikost je umérna vychozi koncentraci kysliku v méteném roztoku (pufru). Po

ustdleni konstantni hodnoty proudu se do pufru pfida zndmy objem vzorku obsahujiciho
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glukosu. Dojde k enzymové reakci. Glukosaoxidasa fixovana na povrchu enzymové elektrody
bude pti svém optimalnim pH a teploté katalyzovat oxidaci glukosy na glukonolakton. Pti
enzymové reakci se spotiebovava kyslik. Ubytek O, po piidani glukosy se tedy projevi

poklesem elektrodového proudu.

Vyhody enzymovych elektrod: enzymy jsou biokatalyzatory, nespotiebovavaji se pfi
reakcich a elektroda vydrzi dlouho (tydny az mésice). Spotfeba enzymu na vyrobu membrany

je velmi mala, a proto naklady na vlastni analyzu jsou minimalni.

Kromé fediciho pufru a standardu neni potieba Zadnych dalSich chemikalii a proto se
Casto hovoii o tzv. ,bezreagencni analyze“. Enzymové elektrody nahradi dlouhé pracovni
postupy. M¢feni je snadné, rychlé (az 60 analyz za hodinu) a jednoduché. Umoznuji
kontinualni méfeni 1 u kalnych, barevnych a fluoreskujicich roztoki. Jsou velmi citlivé
(rozmezi jednoho az Ctyf koncentracnich fadl). Analyzu lze snadno automatizovat. Je vSak
nutno optimalizovat v§echny faktory, které ovliviiuji dobu elektrodové odezvy, tj. pH, teplotu,

koncentraci enzymu a substratu, vlastnosti membrany, rychlost promichévani roztoku apod.

Nevyhodou je jejich nedostupnost v potiebném sortimentu. Z komeréné vyrabénych
enzymovych elektrod jsou zatim dostupné pouze elektrody pro stanoveni glukosy a
mocoviny.

e Trinderova reakce

Stanoveni glukosy po enzymatické oxidaci glukosaoxidasou. Peroxid vodiku, 4-

. wr . , s , 44
aminophenazon a fenol tvo¥{ v reakci katalyzované peroxidazou barevny komplex M.

e Reflexni fotometrie

Technika se pouziva v klinickych laboratofich v ramci tzv. suché chemie. V suché
chemii se biologicky material nanese na film napustény jednotlivymi slozkami reakéni smési.
Vysledkem je zména barvy policka, kterou lze kvantifikovat pomoci reflexniho fotometru —
méti se ubytek svétla urcité vinové délky odrazeného od policka. Jako zdroj svétla se
pouzivaji bud’ LED diody emitujici vhodnou vlnovou délku, nebo Zarovkové zdroje s inter-

feren¢nimi filtry.
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Klasickym ptikladem suché chemie a reflexni fotometrie je vySetieni moci pomoci
diagnostickych prouzki, vzhledem k jednoduchosti a rychlosti pii pfesnosti srovnatelné s kla-

sickymi metodami se vSak mnozstvi aplikaci rychle rozsifuje
e Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostni spektrometrie s izotopovym ziedovanim — metoda pfistrojové naro€na,
ekonomicky nevyhodna, doba analyzy je delSi, ale chyba metody je pouze 0,1 %.
V klinickych laboratofich se z ekonomickych divodi a hlavné kvili dlouhé dobé analyzy se

nepouziva.
2.14. Glukometry

Metody pro stanoveni glukosy v glukometrech jsou zalozené na enzymové oxidaci
glukosy. Nejvice se pouzivaji enzymy ze skupiny glukosaoxidas (GOD) a glukosa-
dehydrogenas s pyrrolchinoli-chinonovym koenzymem (PQQ-GDH). Tyto enzymy byly
poprvé izolovany z mikroorganismi Aspergillus niger a Acinetobacter calcoaceticus. Pivodni
enzymy musely byt nahrazeny modifikovanymi enzymy produkovanymi jinymi organismy za
ucelem zvySeni vytéznosti, usnadnéni purifikace, zvySeni aktivity, stability a specificity

enzymu.

Tyto dvé enzymové rodiny se liSi svymi redox potencidly, silou vazby mezi
apoenzymem a kofaktorem, svymi kosubstraty, Michaelisovou konstantou a selektivitou viici

glukoze 4,

Glukosaoxidasa pouziva jako akceptor elektroni kyslik. Koenzym flavin-
adenindinukleotid (FAD) je siln€¢ vazan k apoenzymu GOD a reaguje s kyslikem za vzniku

peroxidu vodiku. GOD je pro glukosu relativné specificka.

Glukosadehydrogenasy — PQQ-glukosadehydrogenasa (PQQ-GDH) katalyzuje nejen
oxidaci glukosy, ale i dalSich sacharidi (naptf. maltosy), které mohou interferovat pii
stanoveni glukosy u pacientli na peritonealni dialyze, pacientl pfijimajicich intravendzni
vyzivu aj. ZvySeni parcidlniho tlaku kysliku u kriticky nemocnych ¢i pacientd na kyslikové
terapii muze vést u glukometri pouzivajicich GOD k falesné niz$im vysledkiim stanoveni

glukosy. Proto se vyuzivd enzym s vySS$i substratovou specifitou. Jsou to glukosa-
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dehydrogenasa s nikotinamidovym koenzymem (NAD-GDH) ¢&i glukosadehydrogenasa
s flavinadenindinukleotidovym koenzymem (FAD-GDH) **!.

2.15. Principy glukometru

Fotometrickd detekce — peroxid vodiku, jako produkt glukosaoxidasové reakce, je
mozné vyuZzit k oxidaci leukobarviva za katalyzy enzymem peroxidasou a barevny produkt
stanovit fotometricky. Castou aplikaci je Trinderova oxidaéni kopulace 4-aminoantipyrinu
s aromatickym aminem nebo fenolem (obvykle substituovanym), napt. 4-chlor-3-kresolem
4 Dalgi chromogenni akceptory mohou byt o-tolidin, indofenol a jiné. Fotometrickou
detekci Ize vyuzit 1 u glukosadehydrogenasovych prouzkl. V tomto piipadé jsou elektrony

z enzymové reakce preneseny prostiednictvim mediatoru na redoxni indikator. Fotometrické

prouzky firmy Roche Accu-Chek pouZzivaji jako medidtor systém chinonimin/fenylendiamin.

Elektrochemicka detekce — tato detekce pfevazuje u vétSiny prouzki, hlavné se
vyuziva ampérometrie, ¢astecné pak coulometrie. Vyhodou téchto principi je vyssi pfesnost
(vysledek nezavisi na velikosti kapky), menSi spotieba vzorku a eliminace rizika zne€isténi

méfici jednotky.

Soucasné prouzky vyuzivaji vyhradné elektrochemickou detekci zalozenou na oxidaci
redukovaného koenzymu. Pienos elektronti mezi redukovanym koenzymem a elektrodou
muze byt piimy nebo zprosttedkovany medidtorem. Medidtory se pouZivaji proto, Ze
vzhledem ke vzdalenosti koenzymu od elektrody by byl piimy pienos elektronii ptili§ pomaly.
Medidtor je mald molekula schopna existovat v oxidované i redukované normé s redox
potencialem blizkym redox potencidlu koenzymu. PouZivaji se mediatory organické (chinony,
chinoidni barviva), anorganické (Fe(CN)63'/4') 1 organokovové (derivaty ferrocenu).
Nevyhodou pouziti mediatora je nizsi selektivita, nebot’ mediator mtize pfenaset na elektrodu

i elektrony z interferujicich reakci °*.

2.16. Referen¢ni metody a referenéni material

Referencni metody méteni koncentrace glukosy v plazmé, oproti pouZiti hexokinasy,
pouzivaji princip ID-GC/MS (izotopové zied’'ovani - plynova chromatografie/hmotnostni
spektrometrie). Slouzi ke stanoveni hodnot glukosy v referen¢nich materidlech, pouzivanych

ke kalibraci rutinnich metod méteni a v referen¢nich materidlech externiho hodnoceni kvality
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(mély by byt téZ pouzivany v laboratornich programech vnitini kontroly kvality). Klinické
laboratofe musi pouzivat referencni material, jehoz vyrobci jsou schopni dokumentovat
v souladu se Smérnici rady 98/79 ES a s nafizenim vlady Ceské republiky NV 458/2004 Sb.,
ze hodnoty koncentrace glukosy v nich jsou uréeny srovndnim s certifikovanymi referenénimi
materialy (materialy, které maji hodnoty koncentrace glukosy stanovené referen¢ni metodou —
vlivy matrice jsou minimalizovany). To znaci, Ze referen¢ni material rutinnich metod musi

mit dokumentovanou navaznost na referen¢ni metodu ID-GC/MS B4,

Absenci referen¢nich materidlti pro méteni glukosy v plné krvi se zabyval Hubert a
spol. . Autofi se zabyvali vlivem transportu a stabilitou glukosy. M&fili kapilarni krev
v kombinaci s metodou GC/MS - referencni metoda pro plnou krev. Vzorky odebirali do 1 pl
heparizovanych sklenénych kapilar a transportovali je ve zkumavkach obsahujici 500 pl
vnitiniho standardu o koncentraci 15 mmol/l. Zkumavky pak uzavieli a centrifugovali, aby se
vzorek dostal z kapilary do roztoku. Opakovatelnost a reprodukovatelnost provadéli ze
zmrazenych smésnych vzorkl s ptidavkem EDTA-plné krve a zmrazeny na -70°C. Metoda
byla linedrni v koncentraci od 2 do 30 mmol/l a detekéni limit byl 0,1 mmol/l. Variaéni
koeficient byl pod 1,5 %. Stabilitu glukosy sledovali ve tiech riznych podminkach na Zilni
krvi odebrané do EDTA. Koncentrace glukosy ve vzorcich uchovanych pii pokojové teploté
klesala rychleji (50 % béhem 8 hodin a 90 % po 24 hodinéach) nez u krve nafedéné vodou. Pti
fedéni krve vodou se $tépi buiky a méni se okoli buiiky, v€etné pH a iontové sily. Klesne
enzymova aktivita, kterd zpomali degradaci glukosy. Hubert P tak potvrdil, Z¢ metodou
GC/MS se mlze méfit glukéza v 1 pl kapilarni krev, Zilni krev s EDTA nebo sérum

s pouzitim primarnich referen¢nich materialii a sekundarnich referencnich materiali.

2.17. Kontrolni material

Kontrolni material pro glukometry srovnaval Springer ©°

. Jako bézny kontrolni
material pro glukometry se pouziva sérum, ale vySetfovanym materialem je plné krev. Cilem
jejich prace bylo ovéfit moznost pouzivat plnou krev jako kontrolu. Testoval je spolu se
spolupracovniky na 8 glukometrech. Jejich zavér je jasny — testované kontroly s matrici plné
krve maji zna¢n¢ vyssi cenu a mnohem kratsi exspiraéni dobu. Zména matrice kontrolniho

materidlu ze sérové matrice na kontrolu na bazi plné krve nebo vody neptindsi lepsi

srovnatelnost mezi glukometry.
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2.18. POCT

S problémem zavedeni point-of-care testing (POCT) se vénoval prof. Schneiderka a
spol. *4. Jednoznaéng shrnuje, Ze systémy POCT je souést laboratorni diagnostiky a tedy za
jeho kvalitu provozu odpovida klinické laboratof. Tento nazor potvrdila v dubnu 2011 i Ceska
biochemicka spolecnost, ktera vydala doporuceni tykajici se vSech glukometri ve zdra-
votnickych zatizenich, které spadaji pod biochemické laboratofe. Laboratote zodpovidaji za
zaSkoleni persondlu a za nastaveni kontroly kvality jednotlivych glukometri a jeji

dodrzovéni P,

Uzivatelé osobnich glukometri preferuji snadné ovladani, kratkou dobu analyzy, co
nejmensi mnozstvi krve, moznost pouziti riznych typt odbéru (kapilarni, zilni nebo
arterialni) a co nejjednodussi a snadnou udrzbu. Tyto pozadavky dneSni glukometry splituji.
Mnozstvi krve potfebné pro analyzu se pohybuje od desetin do n€kolika mikrolitrii. Analyza
pak trva do 20 s. Udrzba spoéiva pouze v oéisté a dezinfekci glukometru, dobijeni baterie a
aktualizaci idajii o Sarzi prouzki. Jeden z hlavni nedostatkll je software v cizim jazyce, coz

u starich uzivateld maze byt problém M.

Systémy pro monitorovani krevni glukosy se stale rozviji diky nardstu pacientt
s diabetes. ZjednoduSuje se obsluha osobnich glukometrii, ale vyrobci se snazi zachovat

presnost a spravnost méfeni. Klinicka studie Younga a kol. z roku 2008 &7

provedla srovnani
OneTouch Ultra systému se systémem OneTouch Vita. Systém Ultra je na trhu od roku 2000,
pouziva OneTouch Ultra Test Stripy. Prouzky vyuzivaji specificky enzym, glukosooxidasu,
kterd oxiduje glukosu na glukonlakton. Elektrony z molekuly glukosy jsou pfeneseny pomoci
ferrikyanidu a jsou méfeny elektrochemicky. Analyza trva 5 sekund. Prouzky vyuzivaji pouze
1ul krve z koneck prsti 1 jinych mist. Novejsi systém Vita vyuziva stejného principu. Autofi
testovali méteni glukosy na péti koncentracnich hladinach. Prométovali 10 glukometrii Vita a
10 glukometri Ultra. Celkem zméfili 834 kapilarnich vzorkll v rozsahu 2,1 — 28,9 mmol/l.
Kontrolovali denné¢ 3 hladiny glukosy a na vSe pouzivali kapilarni krev. Variacni koeficienty

pii testovani reprodukovatelnosti byly mensi nez 5 %. Stejné tak i opakovatelnost obou

systémit byl CV pod 4% B7.

Préce autort z Jizni Afriky ®® hodnotila 5 glukometrt od 3 firem. Pracovali ve dvou

fazich, jednak v laboratofi a jednak na diabetické klinice. V laboratofi pouzili rizné hladiny
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kontrol, na klinice srovnavali referen¢ni metodou kapilarni krev na glukometrech u 115 lidi.
Odebirali vzorky do fluoridu sodného. V laboratofi méfili na biochemickém analyzatoru
Adviil650 za pouziti glukosooxidasy. Je znamo, Ze koncentrace glukosy v plné krvi je o 10 -
15 % niz8i nez v plazmé&/séru. Glukometry jsou kalibrovany na hodnotu plazmové glukosy, 1
kdyz vzorek je plna krev. VSechny glukometry v této studii kalibrovali na plazma referen¢ni
materidl, vcetn¢ Roche glukometrt, které byly kalibrovany na plnou krev. Pouzili
prepocitavaci faktor 1,1. Varia¢ni koeficient u nizké kontroly byl v rozmezi 3,7 % - 5,5 %, u
vysoké 2,2 — 4,4 %. Tato studie vyuzila rizné analytické techniky (refraktometrii nebo
ampérometrii). Ackoliv glukometry méfili s piesnosti méné nez 5,5 %, vykazovaly
nesrovnalost s referenéni metodou. Pouze tii z péti glukometrti splnili kritéria dle ISO.

Vsechny glukometry ukazuji odchylku od ADA doporuceni.

Taiwanska studie [

tvrdi, Ze neni jednoduché ziskat ptesny glukometr, aby
vyhovoval jak pacientovi, tak i spliioval vSechna doporuceni. Na trhu je nékolik typt
glukometrd, vice ¢i méné presnych a spravnych. Musi byt splnény technické pozadavky, jako
je zajisténi validity vysledkl, zabezpefeni dat, registraci udajii o analyze a pfipojeni
k laboratornimu systému. To pak vede ke snizeni rizika chyby a mens$i pravdépodobnosti

[47]

poskozeni pacienta . Nedavné vysledky ukézaly, Ze mnoho glukometri se stale

[42) studie dale

neptizpusobilo doporuceni (kontrola analytické nepiesnosti a bias). Autofi
potvrdili, Ze na méfeni glukosy ma vliv 1 hematokrit. Klinici by si méli byt védomi, ze mozny
vliv mohou mit i sacharidy, jako maltosa, icodextrin, galaktosa a xylosa a mohou interferovat
s glukosou pfi méfeni za pouziti prouzkli obsahujici GDH-PQQ. Méfili koncentraci glukosy
v rozsahu 1,1 — 33,3 mmol/l. CV v sérii i mezi sériemi bylo mens$i nez 3%. Mnoho faktort a
to nejen hematokrit, nadmotské vyska, krevni tlak, endogenni faktory vzorku, teplota okoli,
vlhko a dal$i mohou ovlivnit vysledek. Minimalni vliv hematokritu se projevil v mezich 30 —
55 %. Testovali jak krev kapilarni, kterd byla zmétena do 5 minut i krev zilni, kterou odebirali
do heparinu. Vse bylo zméteno do hodiny po odebrani. Obvykle pouzité antikoagulance
nevykazaly vyznamny vliv na pfesnost méteni glukosy pouzitym Rightest glukometerem.
Tyto zavéry potvrdila i Geska studie %, kde autofi porovnavali pét glukometri riznych firem,
mezi kterymi byl jeden z novych glukometri na trhu StatStrip. Tento glukometr jako jediny

méii kromé koncentrace glukosy i hodnotu hematokritu. Jde o patentovou technologii, ktera

umoziiuje rychlé méfeni koncentrace glukosy (6 sekund) a hodnotu hematokritu. Je zde
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eliminovan vliv chemicky nebo elektrochemicky interferujicich sloucenin piitomnych ve
vzorku. Smés imobilizovanych enzymi navic nereaguje s ostatnimi cukry (maltosa, galaktosa,
ixodextrin nebo xylosa) a je tak zamezeno pfipadnym interferencim pti méteni glukosy. Také
tato technologie pouzita pfi vyrobé prouzku vede k eliminaci analytickych rozdili mezi
jednotlivymi Sarzemi, které ostatni vyrobci fe$i zadavanim tzv. kalibracnich kodu a snizuje
tak chyby zpusobené zadanim nespravného koédu. Vlivem hematokritu na vysledek se

zabyvaly i dalii studie ****

. S rostoucim hematokritem se zvySuje viskozita krve, coz
zpomaluje difuzi vSech slozek a snizuje proud v ampérometrickych senzorech. Vysoké
hodnoty hematokritu mohou byt tedy spojeny s podhodnocenim skute¢né koncentrace,
zatimco nizké hodnoty hematokritu mohou zplsobit nadhodnoceni skute¢né koncentrace
glukosy. N¢ekteré glukometry jsou jiz vybaveny korekci na hematokrit na zakladé méfeni
impedance. Takové glukometry pak mohou pracovat v rozsahu hematokritu 0 — 70 %. I fada
dalsich latek miZe interferovat pii elektrochemické detekci a poskytovat tak elektrony .
Tyto elektrony se pfidavaji k elektronlim z oxidace glukosy a namétené hodnoty jsou faleSné
vysoké. Pokud interference na horni hranici referenc¢niho rozmezi neptesahuji 10 %, povazuji
se za piijjatelné. Také vSechny komercné vyradbéné prouzky ke stanoveni glukosy reaguji

[44]

s askorbatem Interference ostatnich latek jako bilirubin, triacylglyceroly aj. je

zanedbatelnd. Cilem britské studie bylo srovnani zilni a kapilarni krve v porovnani
s referenéni metodou hexokinasou a vlivem hematokritu u novorozencti . M&kili na
analyzatoru firmy Roche Olympus AUS560. Testovali 180 novorozencti, primérny veék 36
tydnt, primérna vaha 2,6 kg. Kapilarni vzorky vice korelovaly s laboratornim méfenim nez
Zilni vzorky (rozdil mezi kapilarni a plazmou bylo 0,058 mmol/l a Zilnim odbérem a plazmou

byl 0,138 mmol/l). Hladina hematokritu miZe byt u novorozencii vyssi az o 63 %.

Solnica ¢!

ve své praci porovnaval 8 glukometrl, u kterych srovnaval ptesnost a
linearitu a porovnaval je sreferenénimi hodnotami. Métil kapilarni krev u diabetickych
pacientd (1,67 — 33,33 mmol/l). Pfesnost, vyjadiena jako variac¢ni koeficient, byla u vsech
glukometrt do 5 % a rozdil v linearit¢ byl nevyznamny. Ziskané vysledky v této studii
ukazaly, ze vSechny pouzité¢ glukometry vykazovaly malou odchylku od referencni hodnoty

(< 10%). Japonsti védei

m¢étili soubor 153 diabetickych pacientii. Porovnavali objem
vzorku, interference, pfesnost u vzorka kapilarnich i zilnich na jediném glukometru EGV1I.

Tento typ glukometru je vhodny pro kvantitativni stanoveni glukosy v zilni krvi, stejné jako
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v krvi kapilarni, s pfesnosti do 3,3 %. Glukometr méa zabudovany i detektor objemu. Objem
0,3 - 0,4 ul, ukazoval glukometr na displeji chybu detekce. Objem nad 0,6 pl méfil bez chyby.

Jina skupina japonsky védct [©

méfila skupinu pacienti s DM1 a DM2 na glukometru
EasyPlus mini R2N a porovnavala odbér z bfiSka palce a z predlokti. VSechny vysledky
korelovaly s referen¢nimi hodnotami. CV bylo do 6 % a srovnani odbéru z raznych mist se

také vyznamné nelisila. Autofi z Norska Kristensen [*]

a spol. se vénovali srovnani Ctyf
glukometrt a tfi riznych Sarzi méficich prouzkd, pouzili jak kontrolni material, pacienty, tak i
zdravé jedince, EDTA krev 1 krev kapilarni. Zjistili, Ze se nékteré glukometry lisi

o 1,3 mmol/l v kontrolnich materidlech, zatimco dalsi z glukometrt se lisil jen o 0,3 mmol/l
[65]

Dohnal a kolektiv °*! srovnavali 10 glukometrii a brali v avahu srovnani analytickych
vysledkl. Autofi upozorniuji, Ze je dulezité v&deét, jak byl glukometr kalibrovan nebo na jakou
metodu byla kalibrace vztazena. Také v praci poukazuji na diilezitost dokumentace, Ze jednim
z problému je uroven piekladu do ceStiny. Zavéry autorti jsou jasné — davat prednost
elektrochemickému principu pred reflexnim, dbat na preanalytickou fazi, na typ kalibrace a
spravnou dokumentaci. Kvili nespravné dokumentaci dokonce jeden z glukometrti vyloucili.
Je jasné, ze dnesni osobni glukometry jsou uréeny pro ,laické“ stanoveni glukosy ).
Meéfenou veli¢inou je nejcastéji proud (ampérometrie), kdy vysledek je malo citlivy ke zméné
objemu, ale miiZze byt ovlivnén zménou ve sloZeni krve, anebo se méfi naboj (coulometrie),
ktera je citliva na odchylky objemu vzorku, ale nevadi ji zmény ve slozeni krve. Naproti tomu
v laboratotfich se pouZivaji nepfimé metody, kde k malému mnozstvi vzorku se piida
dostatecné ziedéné roztoky Cinidel. Vysledna reakéni smés, ktera se méti fotometricky nebo
elektrochemicky mé hustotu velmi blizkou hustot¢ vody (1 kg/l). Pomér vzorek:tedici
roztok je 1:30 nebo 1:50. U pfimych méfeni glukometrem se méii nefedéna krev, plazma
nebo sérum. Obsah vody v krvi je vypocitany na zdklad¢ predpokladu obsahu vody v krvi
0,71 kg/l a hematokritu 0,43. Za fyziologickych okolnosti glukosa prochazi volné
z cytoplazmy krevnich elementi do krevni plazmy a naopak, vkrvi je jeji aktivita
v intercelularnim 1 extraceluldrnim prostoru stejna. V krvi je tedy koncentrace glukosy niZsi
nez v plazmé. Rozdil je dan riznym obsahem vody v krvinkdch a v plazmé. Pro lepsi
srovnatelnost vysledk z glukometrii a laboratornich vysledki skupina IFCC doporucuje

vyrobciim vydéavat koncentraci glukosy v plazmé, bez ohledu na typ vzorku. V ¢lanku se také
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upozoriiuje na robustnost metody ke kysliku, protoze pfi stanoveni glukosy se spotfebovava i
kyslik, ktery v kapilarni krvi miize kolisat. Glukometry, které nemaji dostatecnou robustnost
ke kysliku, by nemély byt vibec v laboratotich pouzivany. Vyrobci se snazi o co nejmensi
potiebny objem krve a krat§i dobu analyzy. Tyto parametry vSak mohou mit vliv na
robustnost métfeni. Kapka krve ma objem asi 30 pl, mensi objem nez 20 pl je tedy pro praxi
irelevantni. Navic pii tak malych objemech a kratkych casech vétSinou dochazi ke zhorSeni

presnosti.

Friedecky " ve své praci shrnul zékladni pozadavky na glukometry — preferuje
glukometry kalibrované tak, aby ziskané vysledky méteni v krvi odpovidaly hodnotam
glukosy v plazmé, pouzivat radéji nové typy instrumentace s vylou¢enim nutnosti odstrafiovat
prebytek krve, s akustickou kontrolou objemu vzorku, sautomatickym casovanim doby
reakce, se CteCkou Carového kodu, s moznosti ukladat data vysledkli vzorkii do paméti
glukometru. Nezbytnou podminkou je také mit glukometry s ndvaznosti kalibra¢ni funkce a
vlastniho méfeni na certifikované referen¢ni materialy, v nichz byla koncentrace glukosy
stanovena referen¢ni metodou. Otazkou je, jestli v dneSni dobé& nabizené glukometry splituji
kritéria dané diabetologickou spole¢nosti ADA nebo Ceskou spoleénosti klinické biochemie
CSKB P Nekteré prace uz potvrdily, Ze testované glukometry nevyhovély pozadavku
ISO 15197. Autor se také zminuje o vlivu hematokritu, pO, a pH ani ne tak u sebe-
monitorovani diabetiktli, jako pfedevSim u pacientli v kritickém stavu, kdy se glukometry
pouzivaji velmi ¢asto. Tito pacienti v kritickém stavu trpi Castou hyperglykémii v disledku
stresu a vyzaduji 1écbu inzulinem. Chyba nad 20 % vede k vyznamnému zvySeni chyb
davkovani inzulinu a k frekvenci vaznych chyb s moZznym poskozenim pacienta nad 0,2 %.

Bezpecnost pacientli vici riziku hypoglykémie zajisti teprve chyba glukometrii < 12 %.

e 01 hedostate¢na

analytickd validace. Bere vuvahu, ze méfeni provadi bud kvalifikovany zdravotnicky
proskoleny persondl, nebo sice zaskoleni, ale nelaboratorni pracovnici. Je vtom zasadni

rozdil. Studie Ehrmayerové a spol. "

shrnuli problémy s POCT do tfech zakladnich zdrojt
chyb — jde o nekompetenci obsluhy, nedodrzeni postupu a nedostatecna kontrola reagencii i

pfistroje.
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2.19. Doporuceni méreni

Diky zavadéni glukometrti a prouzkovych technologii je dohodnuta urcitd presnost a
spolehlivost vysledka P*. Vyhody jsou v riznych technologiich glukometrti, které jsou
vSechny na zaklad¢ doporuceni organizace ADA nebo ISO (International Standardization
Organization). Pro sebemonitorovani diebetikii je v normé ISO 15197 velikost kritéria
pozadované kvality £ 20 % nebo < 0,83 mmol/l pro glukosu < 4,2 mmol/l. V nové&jsim
doporuéeni jsou prisn&jsi métitka 15 % nebo 0,8 mmol/l pro glukosu < 5,6 mmol/l ®¥. Pro
laboratorni hodnoty nad 4,2 mmol/l doporucuje analytickou chybu pro glukometry + 20 %.
Oproti tomu spole¢nost ADA doporucuje analytickou chybu jen < 5 % na vSech hladinach.
Takze pro laboratorni hodnotu 5 mmol/l je akceptovatelné podle ISO 4 — 6 mmol/l, podle
ADA 4,75 — 5,25 mmol/l.

Ceska spole¢nost klinické biochemie !''* (CSKB) a Ceské diabetologické spole&nosti
prevzala diagnosticka kritéria od Americké asociace pro diabetes. Vylouceni diabetu < 5,6
mmol/l, zvySena glukoza v plazmé Zilni krve > 5,6 mmol/l az < 7,0 mmol/l a potvrzeni
diabetu > 7,0 mmol/l (nutno potvrdit opakovanym meéienim). Pfesnost (reprodukovatelnost)
méteni je dana CV < 2,5 %, pravdivost (bias) b < 2,0 %, ndvaznost na referen¢ni metodu ID-
GC/MS a celkovd kombinovand nejistota U, 5,0 — 7,0 %. Pro méfeni glukosy v krvi
glukometry je celkova chyba méfeni pro koncentrace > 5,6 mmol/l £ 15% a pro koncentrace <
5,6 mmol/l £ 0,8 %. Spole¢nost jasn¢ definuje i preanalytické podminky, které jsou pro
méteni glukosy v plazmé — 8 hodin lacnéni, jakakoliv fyzicka aktivita je vylou€ena, stejné tak
1 kouteni, odbér provadét vsedeé, do odbérové nadobky s antiglykolytickou smési (2,5 mg
NaF/ml krve). Pro zisk plazmy s dostate¢nou stabilitou se jako inhibitory glykolyzy pouziva
smes fluoridu sodného a EDTA. Oddéleni plazmy od krevnich elementii se musi provést do
60 minut od odbéru. Ptepocitavaci faktory jsou 1,11 x glukdéza (je-li vzorek fedén pied
analyzou) a 0,94 x glukéza (je-li vzorek krve méten bez fedéni). Pro méteni glukosy osobnimi
glukometry, plati reprodukovatelnost do 5 % a vychyleni (bias) do 5 %. Naprosta vétSina
literarnich dat povazuje hodnoty koncentraci glukosy v séru a plazmé za rovnocenné, nejsou
tam vyznamné systematické rozdily. Pfesto prace skandinavskych autori dokumentuje, ze
glukosa v plazmé je o 0,3 mmol/l vy$si neZ hodnoty v séru Y. Doporueni WHO a ADA

jednoznac¢né zminuji pouze pouziti plazmy a viibec nezminuji krevni sérum.
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Na doporu¢eni ADA navazuje mezinarodni prace D’Orazia a jeho

61 kteti méfili glukosu v riznych typech vzorkil a réiznymi technikami.

spolupracovnikt
Biosenzory méii glukosu pfimo, bez fedéni vzorku. Levngjsi pfistroje pouzivaji pfimé meéteni
pfi sebemonitorovani a v systétmu POCT. Klinické laboratofe méti pifimo, ale 1 dal§imi
analyzatory, které vyZaduji fedéni vzorku. Literatura udava rozdil mezi koncentraci plazmou a

krvi 11 % (plazma je vyssi).
2.20. Sebekontrolovani

Pouzitim sebekontrolovani glukosy se zabyvali Klonoff *? a spol. Vede k nizsimu
riziku kardiovaskularnich a dlouhodobych komplikaci u pacientd trpici jak typem DMI 1
DM2. Hodnota glukosy se méfi i nékolikrat za den a podle hodnoty se davkuje inzulin. Méti
se intersticidlni tekutina jen pod kiizi. Monitor je napojen na kiizi a méti glukosu bez pichani

do prstu.

Kontinualni monitorovani glukosy poskytuje informace o sméru, velikosti, frekvenci a

14041 poskytuje v&tsi piehled o hlading glukosy b&hem celého

kolisani hladiny glukosy v krvi
dne. Tyto informace pomahaji ptedejit hypo- anebo hyperglykemii. Jsou dva typy krevnich
monitort: monitor krevni glukosy méfi jednotlivé hladiny glukosy extrémné ptesné, zatimco
kontinudlni monitor poskytuje hladiny glukosy jen pfiblizné. Kontinudlni monitor ma také
schopnost predvidat hladiny glukosy. Velmi dilezity je alarm, ktery detekuje neocekavané
hodnoty hypoglykémie (i béhem spanku). Je to kompromis mezi senzitivitou a specifitou.
Pokud je hladina glukosy niZsi nez hladina hypoglykemie, pak specificita je dobra, ale horsi
citlivost a jestlize alarm najde hodnotu glukosy vyssi nez hypoglykemie, pak citlivost dobra,
ale specifita Spatna. VéEtSi pfesnost mohou poskytnout kontinualni monitor, ale je nutny
kompromis. M¢fili tuto technologii u déti, které méli DM1 v USA. VSechny
sebemonitorovaci systémy na mefeni glukosy musi mit ISO 15197:2001. Norma urcuje, ze
pro hodnoty glukosy < 4,2 mmol/l musi 95% vysledkt byt v mezich + 0,83 mmol/l a pro
koncentraci nad > 4,2 mmol/l v mezich £ 20 %. Nevyhodou kontinudlnich monitori je hlavné
jejich nedostatecna presnost pro jednotliva data ve srovnani s presnosti ostatnich glukometra.
Je tady nejmensi piesnost v oblasti hypoglykemie. Vétsina béznych dostupnych ambulantnich
monitorti neméti aktualni koncentrace v celé krvi, ale méfi misto toho koncentraci glukosy

v intersticialni tekuting€. Bylo publikovano nékolik malo studii o kontinudlnim monitorovani
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glukosy a jeho technologii. Ve vSech studiich byly kontinualni monitory srovnany se
standardnim monitorovanim glykovaného hemoglobinu. Jeho hladina byla statisticky

’ ;. vt .7 [68,69
vyznamna jen u dvou z p&ti studii [**.

Je velmi malo studii, které srovnavaji vysledky POCT s vysledky béznych rutinnich
metod v klinickych laboratotich ). Vétsina praci srovnavala piistroje POCT mezi sebou.
Urc¢itym podilem pfispét s poznatky srovnani nékolika vybranych glukometrti a vysledky
ziskané v laboratoii ma 1 tato studie. V této praci byly porovnavany glukometry Optium
Xceed (Abbott), Accu-Chek Performa nano (Roche), OneTouch Vita (Johnson), OneTouch
Ultra (Johnson), glukometr SensoStar G s referen¢ni metodou hexokinasou i s metodou GOD-
POD m¢éfené na biochemickém analyzatoru Advial650. Osobni glukometry jsou pouzivané
na oddélenich Nemocnice Sternberk. Kontrola kvality tdchto glukometri spada podle
doporu¢eni CSKB pod klinickou laboratof — oddéleni laboratorni mediciny. Byl zaveden
systém kontroly kvality. PouZiva se vnitini kontrola kvality, kterou maji na starost pracovnici
jednotlivych oddé€leni — jmenovany supervisor. K této kontrole pouzivaji komeréné vyrabéné
kontroly vyrobct glukometrii. Dale je ke kontrolam kvality pouzivana externi, nezavisla
kontrola. Tato kontrola je pro vSechny glukometry stejna, dodavana firmou SEKK.
Glukometry POCT jsou zapojeny do systému externiho hodnoceni kvality v mezilaboratornim
porovnani. Tato studie chtéla potvrdit, popfipadé¢ vyloucit kvalitu jiz zminovanych
glukometrii a mit piehled o ovladani, kvalité¢ a méfeni na osobnich glukometrech. K méfeni
béznych vzorkli se v nasi laboratofi méfi glukéza metodou GOD-POD na analyzétoru
Advial650. Zaroven byla zavedena referenéni metoda na biochemickém analyzatoru, ktera
slouzila ke kontrole a porovnani naméfenych dat a tedy zaroven jako kontrola méteni celého

analytického systému. Pfi této préci jsme si chtéli ovéfit i laboratorni glukometr SensoStar G.
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3.

EXPERIMENTALNI CAST

Osobni glukometry vyuzivaji prouzky na jedno pouziti. Komerén¢ dodavané prouzky
obsahuji smés imobilizovanych enzymi, které nereaguji s ostatnimi cukry (maltosa, xylosa,
galaktosa), tim se zabrani mozné interferenci pii stanoveni glukosy®. Elektrochemické
prouzky obsahuji komtirku s malym objemem, ve které je stabilni enzym a oxida¢né-redukcni
mediétor. Doba analyzy je v mezich 5 — 15 s a je potfeba velmi malé mnozstvi krve (0,3 — 4,0
ul). Specidlni technologie umoznuje eliminaci analytickych rozdili v jednotlivych Sarzich
pouzitim kalibra¢nich kodt. Vyhody prouzkii jsou napt. automatické detekci naplnéni, plnéni
prouzku vice kapkami krve nebo je mozna korekce na hematokrit.

Typy prouzkii se 1iS$i mnozstvim a typem elektrod. Je mozné pouzit dvé identické
elektrody za ucelem biampérometrického méfeni (napt. Accu-Chek Advantage firmy Roche),
nebo zapojeni tfielektrodové, které obsahuje navic pomocnou elektrodu (napf. One Touch
Ultra firmy LifeScan). Mohou byt piidany i dalsi elektrody pravé kvuli detekci naplnéni
komtrky nebo kvili kompenzaci hematokritu.

Pracovni elektroda byva vyrobena ze smé&si uhlikovych ¢astic a polyesterového pojiva,
nebo vakuovym napafovanim zlata & paladia **. Jako referenéni elektroda se pouziva
elektroda argentochloridova nebo inertni vodi¢. Argentochloridova elektroda se vyrabi
sitotiskem inkoustu obsahujiciho ¢astice stiibra a AgCl v polyesterovém pojivu. Referencni
elektroda z inertniho kovu je tvotfena vétSinou ze stejného materidlu jako pracovni elektroda.

Diivodem jsou niz§i néklady, protoze obé elektrody se vyrabi v jednom vyrobnim kroku.
3.1. Analyzatory a pristroje

Byly pouzity 4 osobni glukometry od 3 vyrobct, jeden laboratorni glukometr urceny

pro zdravotnicka zatizeni a biochemicky analyzator pro srovnani méteni glykemii.

Seznam testovacich glukometrii, jejich vyrobcli a pouzivanych principii méfeni je

uveden v Tabulce ¢. 1
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Tabulka €. 1: Technickd specifikace testovanych glukometrii

Abbott Johnson & Johnson & Roche DiaSys
Diabetes Care | Johnson, divize Johnson, Diagnostics Diagnostic
Vyrobce
Ltd. LifeScan divize Systems GmbH
LifeScan
Obchodni nazev | Optium Xceed One Touch One Touch AcchuCheck SensoStar
Ultra Vita Performa
Nano
Princip NAD-GHD GOD GOD PQQ-GHD GOD
Rozsah méieni 1,1-27,8 1,1-33,3 1,1-33,3 0,6-33,3 1,6-50
mmol/l
Udavany 0,30- 0,60 0,3-0,55 0,3-0,55 0,1-0,65 neuveden
povoleny rozsah
Hct
Kalibrace na plazmu plazmu plazmu plné krev plazmu
Pocet vzoru 450 150 350 500 Pripojen na LIS
v paméti
Cas analyzy (s) 5 5 5 5 18/45%
Objem krve (ul) 0,6 1 1 0,6 20

*18 s v sérii, 45 s jeden vzorek

Pro studii byly zvoleny vzorky s rozsahem hematokritu 0,25 — 0,48.
3.2. Testovani

Na zac¢atku bylo provedeno ovétreni funkce testovanych glukometri, jejich kalibrace
na dodané testovaci prouzky. Ziskané vzorky byly méteny postupné na vSech jmenovanych

analytickych systémech.
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3.3. Osobni glukometry — One Touch Vita, One Touch Ultra, Accu-check performa

nano, Optium Xceed

- jsou ur€eny pro monitorovani v domacim prostiedi, 1ze je vSak pouzit i pro méfeni ve
zdravotnickych zatizenich
- jsou urceny k sebemonitorovani mimo télo (in vitro)

- Optium Xceed mize navic méfit hladinu Beta-ketolatek v kapilarni krvi

3.4. Glukometr — Optium Xceed (firma Abbott)

Princip méteni:

Po vloZeni testovaciho prouzku do glukometru se pfistroj zapne. Po naneseni krevniho
vzorku nebo kontrolniho roztoku na testovaci prouzek reaguje glukéza s chemickymi latkami
na testovacim prouzku. Vznikne malé mnozstvi elektrického proudu, ktery se zméfi. Vysledek

se zobrazi na displeji glukometru.

Popis displeje:

Displej Podsviceni

Tlagitko

| Portna Ovladaci Tlagitko
| testovaci tlacitko vpied
| prouzky

R

| || 868 BE:

Kontrola displeje

Zdroj: manudal glukometru Optium Xceed

Poznamky — dilezité je nastaveni spravného Casu a data pfed prvnim pouzitim nebo po

vyméng baterie. Jednotky méfeni jsou mmol/l.
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Kalibrace:

Glukometr se kalibruje, kvilli rozpoznani testovaciho prouzku, ktery se pouziva. Tim
se zajisti pfesnost vysledkl. Kalibruje se pfi prvnim pouziti a s kazdym novym balenim
testovacich prouzkl. Prouzek se zasunuje nadoraz. Na displeji se objevi kontrola displeje a

¢as, mésic, den a Cislo Sarze. Pokud se vse shoduje, je kalibrace v potradku.

Postup méfeni glykémii:

Konec testovaciho prouzku se tfemi Cernymi pruhy se vlozi do portu testovacich
prouzkl. Glukometr se automaticky zapne, zkontroluje se displej. Krev se pfepipetuje na

podlozni skli¢ko, prouzek se ponoti do kapky krve. Zac¢ne se odpocitavat 5 sekund.
Nizké hodnoty — glykemie nizs§i nez 1,1 mmol/l, zobrazi se LO

Vysoké hodnoty - HI vic nez 27,8 mmol/l

3.5. Glukometr Accu-Chek Performa Nano (firma Roche)

Postup:

Prouzek se stranou se zlatymi kontakty vlozi do otvoru pro testovaci prouzky. Zasune
se na doraz. Glukometr se automaticky zapne, zkontroluje se displej. Krev se pfepipetuje na
podloZni sklicko a okamzité se vzorek nanese na prouzek dotykem s kapkou krve ptredniho

okraje zlutého okénka na testovacim prouzku. Zacne se odpocitavat 5 sekund.
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Popis displeje:

CELNi POHLED ZADNi POHLED
Vyp_inaé Otvor pro
T  kodovaci
¢ip
Displej -
Otvor pro W 7asuvka s
prouzky -
Zdroj: manual Accu-check Performa Nano
Testovaci prouzky:
Zlaté kontakty — 55

Zdroj: hitp://www.roche.com

Kodovaci Cip:
rs——
c X AR
- r———
e
%

i

Kod

Zdroj: hitp://www.roche.com

Kodovaci ¢ipy musi byt shodné na krabic¢ce a na displeji.
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http://www.roche.com/

Kalibrace:

Misto kalibracnich prouzkl se pouziva kodovaci Cip, ktery se méni pti kazdém novém
baleni testovacich prouzkli. Na displeji se objevi kontrola displeje a ¢as, mésic, den a ¢islo

SarZe. Pokud se vSe shoduje, je kalibrace 1 prouzky v potadku.

Systém je kalibrovan pomoci Zilni krve s riznymi koncentracemi glukosy. Referen¢ni
hodnoty jsou ziskavany pomoci ovéfené zkuSebni metody. Tato zkuSebni metoda odkazuje na

hexokinasovou metodu a je odvozena ze standardu NIST.

Enzym pfitomny na testovacim prouzku, mutantni varianta chinoprotein glukdzo-
dehydrogenazy, pochazejici z bakterie Acinetobacter calcoaceticus, rekombinant E. coli,
pfeméiiuje glukosu v krevnim vzorku na glukonolakton. Pfi reakci se tvofi neSkodny

stejnosmé&rny elektricky proud, kterym glukometr interpretuje vysledek krevni glukosy’.

3.6. Glukometr OneTouch Vita

Princip:

Krevni glukosa se na testovacim prouzku smisi se specidlnimi chemickymi latkami a
vyvola elektricky proud. Sila tohoto proudu se méni v zavislosti na mnozstvi glukosy ve
vzorku krve. Glukometr zmé&fi elektricky proud, vypocte hladinu glukosy v krvi a zobrazi
vysledek.

Otvor pro vkladani testovaciho

Popis displeje: prouzku

Vlozenim testovaciho prouzku do
tohoto otvoru glukometr zapnete

Displej

mmol/L je vychozi
jednotka méreni

Tla¢itka nahoru a dolG
Potvrzeni nebo
zména volby

AV Signalizuje
dostupnost volby

a nastaveni pomoci
tlacitek nahoru a dolt

Tlaéitko OK
« Zapinad/vypina glukometr
« Potvrzuje volby

a nastaveni

Datovy port
Pro pfipojeni
a prenos dat

z glukometru
do PC

Zdroj: manual One Touch Vita
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Testovaci prouzky:

Okraj uréeny

k naneseni
vzorku
-
it 5_:-—.%'“: i Kontrolni
M;ﬁ! ot okénko
1_||[:'|

T

Kontakty

Vlozte do otvoru pro
vkladani testovaciho
prouzku

Zdroj:http://obchod.mte.cz/testovaci-prouzky-onetouch-vita Zdroj: manual One Touch Vita
Kalibrace:

Kalibrace se provadi na plazmu. Usnadiiuje to porovnani vysledkli dosazenych

glukometrem s vysledky laboratornich méteni.

Postup méfeni glykémii:

prouzek se zavede do glukometru ve sméru Sipek a glukometr se automaticky zapne.
Zkontroluje se kod zobrazeny na displeji a kod na tub€ s testovacimi prouzky. Na displeji se
ukéaze symbol testovaciho prouzku a blikajici kapky krve. Po naneseni krevniho vzorku se

vysledek zobrazi na displeji glukometru.

3.7. Glukometr OneTouch Ultra
Princip:

M¢ti obsah glukosy ve vzorku plné krve pomoci elektrického proudu vytvareného
v testovacim prouzku a odesilaného do glukometru k méteni. Hodnota proudu se méni

v zé&vislosti na mnozstvi glukosy ve vzorku.

Popis displeje:

Zroj:http://diagnosticke-
testy.heureka.cz/glukometr-one-touch-

ultra-set

36



Testovaci prouzky:

Zdroj: http.//www.lamimed.cz/diagnosticke-testy-c92/testovaci-prouzky-onetouch-ultra
Kalibrace:

Pfistroj se kalibruje na plazmu. Usnadiiuje to porovnani vysledki dosazenych

glukometrem s vysledky laboratornich méteni.

Slozeni testovacicho prouzku:

Testovaci prouzek obsahuje glukosooxidasu, ferikayanid a vysouseci ¢inidlo

Rozsah koncentraci hematokritu je doporutovano provadét méfeni 30 — 55 %'
Extrémni hodnoty hematokritu mohou ovlivnit vysledky méfeni. Hematokrit niz$i nez 30%
muze zpisobit falesné vysoké vysledky méfeni a hematokrit vySsi nez 55 % muze zptisobit

naopak falesn¢ nizké vysledky.

Poznamka: pacienti, ktefi podstupuji kyslikovou terapii, mohou namétit faleSné nizké
vysledky. Vysledky mohou byt také nizké, pokud je pacient silné dehydratovan, je v Soku
nebo v hyperosmolarnim stavu. Lipemické vzorky: hladiny cholesterolu do 18,1 mmol/l a

triacylglyceroly do 33,9 mmol/l nemaji vliv na vysledky.
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3.8. Glukometr SensoStar G

- urcen pro monitorovani v klinickych laboratotich
- mé&fi hladinu glukosy v hemolyzovanych vzorcich

- vhodnym materidlem — ven6zni krev, arterialni krev, sérum, plazma, mozkomisni mok

*1a

Zdroj: manual glukometru SensoStar G

Princip:

Me¢teni glukosy na analyzatoru SensoStar G je zaloZeno na principu elektro-
chemického méfeni pomoci biosenzoru. Pomoci ¢erpadla v analyzatoru se do senzoru dopravi
referencni material popft. fedici roztok nebo vzorek pacienta. Elektrody uvniti senzoru jsou

oddéleny od tekutiny membranami, které obsahuji enzymy.

sensor ——————> pump

waste

sample or
system solution

l i

gluconic acid + HZOZ
‘ ' Zdroj: manudl glukometru SensoStar

Pt- electrode (+) 2e
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Kalibrace:
Automaticka kalibrace pted kazdou sérii vzorkd.

Postup méfeni glykémii:

Vzorek se musi nafedit v poméru 1 dil vzorku : 50 dili hemolyza¢niho fediciho
roztoku. Timto zplsobem se zni¢i erytrocyty a vzorek se chemicky stabilizuje. Vzorky se
vlozi do glukometru a spusti se START. Nejprve probéhne automaticka kalibrace, pak méteni

kontrol a nakonec vzorky v sérii.

Stabilita vzorki — 12 hodin pii pokojové teploté (23°C) a po dobu 5 dni v chladicim
boxu pfi teploté 6°C.

Vzorky nad 50 mmol/l je nutné opakovat stanoveni se ziedénym vzorkem.

Pozndmky — jednotky méfeni jsou mmol/l. vzorek krve muize obsahovat nasledujici
antikoagulanty (blokatory glykolyzy): heparin, citrat, fluorid, EDTA. V ptipadé pouziti
nestabilniho materidlu by doba mezi odbérem vzorku a jeho stabilizaci gluk6ézovym

systétmovym roztokem nemé¢la pfesahnout 15 minut.

3.9. Biochemicky analyzator Advial650

Zdroj: foto autor Sylva Adamovska
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Metoda: enzymatické UV stanoveni pomoci hexokinasy
Princip:
hexokinasa
glkukosa + ATP —  glukoso-6-fosfat + ADP
G6-PDH

glukoso-6-fosfat + NAD —  6-P-glukonat + NADH + H"

reagencie:
RI: TRIS puf pH 7,8 (100 mmol/l), Mg** (4 mmol/l), ATP (2,1 mmol/l), NAD (2,1 mmol/l),

R2: Mg” (4 mmol/l), hexokinasa (125 mmol/l, glukézo-6-fosfatdehydrogenasa (125

mmol/l).

Stabilita vzorku:

Stabilita vzorku po oddéleni krvinek je 8 hodin pfi teploté 25 °C a 72 hodin pfi teploté

4 — 8°C. Sérum popt. plazma se musi oddéleni do 1 hodiny od odbéru krve.

Postup (firemni udaje):

Objem Tris pufru je 80 ul, objem reagencie R2 je 20 ul a vzorku si pro stanoveni
glukosy bere 4 pul séra. Provadi se standardni fedéni (30 ul + 120 ul fyziologického roztoku).
Reakeéni doba je 10 minut pii vinové délce 340 nm. Hlavni méfici body m: 97, n: 98; vedle;jsi

meéfici body p: 45 ar: 46.

Kalibrace: Ke kalibraci se pouzil referencni materiadl BioCal z firmy BioVendor.

Koncentrace kalibracniho roztoku byla stanovena s celkovou nejistotou Ucap = 0,84%.

Kontrola: Ke kontrole kvality se pouzil kontrolni material BioNorm a BioPath firmy

BioVendor.

40



3.10. Biologicky material

3.10.1. Odbérova zkumavka

Zdroj: firemni katalog firmy Sarstedt

Vzorky krve byly odebrany do polypropylenovych odbérovych stiikacek (Systém S-
Monovette®). Jde o vakuovy pistovy odbérovy systém. Krev se po odbéru promichala
s antikoagulantem  lithium-heparinem, obsazeny v komeréné dodanych stfikackach
(koncentrace 10-30 I.E./ml krve). Vzorky se stacely 10 minut v chlazené centrifuze pii 4500

ot/min.

Dodavatel: firma Sarstedt (vyrobce Sarstedt AG & Co., Niimbrecht, Némecko)

Objem: 7,5 ml, primér: 15 mm, délka: 92 mm %

3.10.2. Zpisob odbéru
a) pro osobni glukometry

Krev pro méfeni glykémii se odebird pomoci tzv. ,lancet®, které maji tvar psaciho
pera. Pruzina s hrotem se natahne, ptilozi se k bfisku prstu, stiskne se odjiStovaci tlacitko a
uvolni se ocelovy hrot. V prstu se vytvoii mala dirka. Zmacknutim prstu se vymackne kapka
krve, kterd se nanese na testovaci prouzek zasunuty jiz do glukometru. Diky malému objemu
krev Ize odebirat i zjinych mist. NejCastéji se krev odebira z okraji btiSek prsti horni

koncetin, boltcti na usich, predlokti apod.
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Ovlada¢ natahovani

Uvoliovaci tlacitko

obr. odb&rové pero Ukazatel hloubky vpichu

Modry (nebo ¢erny) nastavec
pro odbér z biiska prstu a Gpravu hloubky vpichu

Zdroj: Manual glukometru Accu-Check Performa Nano
b) Odbér z prstu pro glukometr SuperStar - 20 ul kapilarky, které se po odbéru vlozi

do eppendorfky s 1 ml fediciho roztoku.

1. Odeberte kapilarni krev z udnfho lalti¢ku nebo z polstarku prstu.

L’

2. Napliite kapilaru tak, aby ob& znatky byly zakryty.

L’

Zdroj: manual glukometr SensoStar

3.10.3. Problémy pii méetfeni osobnich glukometrii

v

Pfi odbéru se dava prednost biiskim prsti nedominantni ruky, protoze ostatni mista
(paze, dlan, usni lalticek, pata) jsou citlivéj$i na preanalytické vlivy (dieta, cviceni, stres,

nemoc).
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3.10.4. Ptiprava vzorkl

Celkem bylo ke statistickému vyhodnoceni pouzito a naméteno 100 vzorkl. Vzorky
vzorcich se koncentrace glukosy pohybovala v koncentraci od 3,6 do 26 mmol/l. Vzorky
s nizkou koncentraci byly ziskdny stanim 24 hodin pfi laboratorni teplot¢ a naslednym
promichanim. Vzorky s vysokou koncentraci nebyly upravovany. Slo bud’ o nekompenzované
nebo pfedavkované pacienty inzulinem nebo Spatnym odbérem zdravotnim persondlem, kdy
byly odebirani pacienti z paze, ve které byl napichnuty infuzni roztok. Tyto vzorky nebyly

upravovany. Pro experiment byly pouzity, diky vysoké koncentraci glukosy.

Vzorky pro osobni glukometry byly pouzity k métfeni pfimo. Pro glukometr SensoStar
a na analyzator Adviel650 byla nutné centrifugace. Byla pouzita centrifuga Eppendorf 2702R
(vyrobce Eppendorf AG, Hamburg, Némecko).

3.11. Postup méreni

Po pifijmu vzorku do laboratofe byly vzorky plné krve zapsany do laboratorniho
informacniho systému a oznaceny carovym kodem. Poté byla aplikovana krev na méfici
senzory vSech Ctyf testovanych glukometri. Vzorky byly dale nafedény pufrem pro méfeni
laboratornim glukometrem Sensostar G a pro méteni na biochemickém analyzatoru v poméru
20 pl krve a 1 ml pufru. Vzorky se pak stocily pii 2400 otdckach po dobu 10 minut. Plazma se
pouzila k méfeni na glukometr Sensostar a na biochemickém analyzatoru Adviil650 méfeno s

hexokinasou a glukosooxidasou (GOD-POD).
3.11.1. Kalibrace prouzki, vlozeni kalibracnich koda

Jednotlivé Sarze prouzki se u vétsiny vyrobet lidi v citlivost na glukosu®. Pro
dosaZeni spravnych analytickych vysledkl je nutné zadat do glukometru kazdé nové Sarze
prouzkti odpovidajici kalibrac¢ni kod. Vstup kalibra¢niho kodu mutize byt realizovan nékolika
zptsoby: manudlnim zadanim (nejméné vhodné vzhledem k vysokému riziku chyby),
nactenim ¢arového kodu z krabicky obsahujici prouzky nebo ze samotného prouzku. Dalsi

moznosti je vlozeni kédovaciho Cipu (napt. Accu-Check firmy Roche).
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Kalibrace prouzkii vyrobee ** spogiva v pridavku glukosy ke vzorku krve, aby bylo
dosazeno pozadované koncentrace glukosy. Prouzky jsou zpravidla kalibrovany na plazmu
(dle doporugeni IFCC P%). To znamena, Ze plazma je méfena na referenénim pristroji,
zatimco pomoci prouzkl je analyzovdna celd krev. Takto kalibrované prouzky udavaji

vysledek glukosy v plazmé, i kdyz se analyza provadi s plnou krvi (',
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

4.1. Meéreni kontrolniho materialu

U osobnich glukometrt byly pouzity kontroly pouzité v kontrolnich cyklech EHK, dvé
hladiny (L1 a L2). Tento kontrolni material je pouZivan pro jakékoliv typy a SarZi prouzkd.
Na analyzatoru Advial650 byly pouzity multiparametrové kontrolni materidly firmy

BioVendor o dvou koncentra¢nich hladinach glukosy.
4.2. Vysledky méreni kontrolniho materialu
Nameétené hodnoty jsou v tabulce €. 2.

Tabulka €. 2 Vysledky méfeni kontrolniho materialu (jednotky mmol/T)

Optium Xceed | Accu-Check | One Touch Vita | One Touch Ultra | SensoStar Advial650

G
L1 L2 L1 L2 L1 L2 L1 L2 L1 L2 L1 L2
Konc. 10,44- 8,68- 7,92- 6,46- 10,44- 8,59- 10,89- 8,81- 4,9 - 15,6 - 4,9 - 15,6 -
jednotl. | 12,76 10,61 9,69 7,89 12,76 10,51 13,31 10,77 6,3 17,4 6,3 17,4

hladin

1 11,4 | 10,1 | 9,1 | 7,0 | 12,1 10,2 | 12,7 10,0 | 549 | 16,8 | 55 | 16,3

2 9,9 9,2 93 | 68 | 12,2 9,6 | 13,1 9,0 5,53 1169 | 5,5 | 16,3

3 10,4 | 9,5 91 | 7,0 | 12,5 9,5 12,8 |98 5551169 | 54 | 16,2

4 10,4 | 8,6 93 | 6,9 | 124 9,7 13,0 |98 5,56 | 16,9 | 5,5 | 16,3

5 10,4 | 89 93 | 71 12,6 | 10,1 [ 12,9 |99 561 | 17,0 | 5,4 | 16,3

6 11,0 | 9,0 93 | 6,8 | 11,8 9,7 13,0 |10,0 | 5,60 | 17,0 | 5,5 | 16,2

7 11,6 | 93 94 | 69 | 11,8 95 |13,3 199 5,63 | 16,3 | 5,5 | 16,3

8 10,9 | 9,1 94 | 7.2 | 12,5 94 13,1 |97 559 | 16,3 | 5,5 | 16,3
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10,6

8,8

9,4

7,0

12,4

9,7

12,9

9,6

5,62

16,3

5,4

16,3

10

10,8

9,0

9,3

6,9

12,3

10,0

12,8

9,7

5,68

16,7

5,1

16,2

Min

9,9

8,6

9,1

6,8

11,8

9,4

12,7

9,6

5,49

16,3

5,4

16,2

Max

11,6

10,1

9.4

7,2

12,6

10,0

13,3

10,0

5,68

17,0

5,5

16,3

10,74

9,15

9,29

6,96

12,26

9,74

12,96

9,74

5,58

16,7 | 5,47

16,27

SD

0,51

0,41

0,11

0,12

0,28

0,27

0,17

0,29

0,05

0,29 | 0,05

0,05

CV%

4,75

4,58

1,18

1,81

2,31

2,78

1,37

2,99

0,98

1,73 | 0,87

0,29

Min — minimélni hodnota, Max — maximalni hodnota, X — primér, SD — smérodatna

odchylka, CV % — varia¢ni koeficient

Vsechny testované glukometry splnily povolené rozmezi dané vyrobcem. Povoleny

variacni koeficient 5 % nepiesahl zadny pouzity osobni glukometr ani analyzator.

4.3. Opakovatelnost jednotlivych glukometri

Vzorek byl ptepipetovan na podlozni sklicko, prouzek se ponofil do kapky vzorku a

poté se vlozil do glukometri. Méfeni se provadelo 10x za sebou v sérii.

Tabulka ¢. 3 Opakovatelnost métenych glukometrt (jako vzorky €. 1 a €. 2 se pouzili

nahodné vybrani pacienti)

Optium Xceed

Accu-Check

OT Ultra

OT Vita

Sensostar G

Advia 1650

.O<
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[\

Cx<
—

p<
[\

(@
—

p(
[\

(@3
[—

.O<
[\
(@3

.O<
[\

(@3
—

_O(
[\

Prumér

5,79

12,07

53

15,9

7,94

22,7

7,52

23,6 | 5,55 | 16,7

5,66

16,5

0,49

1,46

0,10

0,13

0,16

0,40

0,20

0,95 | 0,14 | 0,37

0,10

0,19

CV %

8,60

12,13

1,96

0,79

2,01

1,77

2,67

4,00 | 2,52 | 2,18

1,73

1,14
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glukometr Optium Xceed vSak piekrocil tuto hranici na obou koncentra¢nich hladinach.

Vysledky méfeni u péti glukometri spliuji doporucenou hranici pro CV 5%,

4.4. Korelace s referenéni metodou

Na biochemickém analyzatoru mohly byt zméfeny vSechny vzorky obéma metodami

(GOD-POD i hexokinasovou metodou) diky nafedéni vzorkli. Osobni glukometry maji dan

vyrobcem meéfici rozsah. Hodnoty nad a pod méfici rozsah nebyly glukometry zméfeny.

Nebyl vydan vysledek. Glukometr oznacil jako ,,ERR* — chyba méfeni.

Pro statistické zpracovani byla namétend data vztazena k metodé méfeni hexokinasou

na analyzatoru Advial650. Pro vypocet parametri korelace byla pouzita linearni regrese.

Vysledky byly zpracovany v grafické podobé (graf €. 1 — €. 7).

Statisticky ziskané hodnoty jsou uvedeny v tabulce ¢. 4

Tabulka ¢. 4 Parametry linedrni regrese, Sife hematokritu 0,25-0,48

Optium | Accu- oT oT Sensostar G | Sensostar G | Adival650 Advia 1650
Xceed Check Ultra Vita
PIna krev Plazma GOD-POD hexokinasa
N 94 94 94 95 97 96 100 100
Min 1,2 0,8 1,9 1,8 1,5 1,7 0,49 0,5
Max 27 32,2 34,46 324 46,5 43,2 157,9 170,8
Primér 9,03 9,32 10,68 10,14 9,71 11,78 14,51 15,18
slope 0,66 0,74 0,86 0,77 0,68 0,89 0,99
R’ 0,78 0,93 0,92 0,90 0,91 0,98 0,99
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Graf ¢. 1: Graf linearni regrese pro glukometr One Touch Ultra
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Graf €. 2: Graf linearni regrese pro glukometr One Touch Vita
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Graf €. 3: Graf linearni regrese pro glukometr Accu-Check Performa Nano

Accu-Check Performa Nano
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Graf €. 4: Graf linearni regrese pro glukometr Optium Xceed
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Graf ¢. 5: Graf linedrni regrese pro glukometr Sensostar - plazma
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Graf ¢. 6: Graf linedrni regrese pro glukometr Sensostar - plazma
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Graf ¢. 7: Graf linedrni regrese pro metody v plazmé — GOD-POD a hexokinasu na

biochemickém analyzatoru Advial650
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Z regresni analyzy lze vidét rozdily v jednotlivych technologiich. Grafy jsou
vyhodnoceny do koncentrace 30 mmol/l, pak je méfeni mimo meéfici rozsah dany
jednotlivymi vyrobci. Z grafu je patrné, ze nejhiife s hexokinasovou metodou koreluje
glukometr Optium Xceed. U laboratorniho glukometru Sensostar G jsou vysledky (slope i R?)

plné krve srovnatelné s vétSinou ostatnich glukometrii, pro sérum vychazi Iépe.
4.5. Vliv hematokritu

Hematokrit udava pomér objemu vsech erytrocyti (¢ervenych krvinek) k celkovému
objemu krve. Hematokrit byl méfen na hematologickém analyzatoru Advia2120i. Tento
parametr je soucast krevniho obrazu, ktery je rutinné vySetfovan v klinickych laboratofich.
Pacienti, ktefi byli v rdmci této studie méfeni, meli soucasné vySetien i krevni obraz. Hodnoty
hematokritu byly brany z laboratorniho informac¢niho systému. Soubor vzorkii byl podle
obsahu hematokritu rozdélen do dvou skupin. Prvni skupinu tvofily vzorky s obsahem

hemtokritu 0,24 — 0,36, druhou skupinou vzorky s obsahem 0,37 — 0,48.
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Tabulka ¢. 5 Parametry linedrni regrese pro skupinu vzorkl s hematokritem v mezich

0,24 - 0,36
Het 0,24 - 0,36
Advia 1650 | OT Ultra | OT Vita Optium Accu-check | Glukometr Advial650
Hexokinasa Xceed Nano Sensostar GOD-POD
N 56 54 54 53 53 54 56
Min 1,4 2,8 2,5 1,2 0,8 1,78 0,49
Max 170,8 34,4 26,9 25,2 25,1 30,7 157,9
X 13,88 9,69 8,98 8,56 8,02 10,1 13,43
R’ 0,93 0,93 0,91 0,94 0,99 0,99

Hct — hematokrit, N — poc¢et métfeni, Min — nejmensi zméfena hodnota, Max — nejvyssi

zmétend hodnota, X — primeér

Priméry hodnot z méfeni glukosy byly srovndny k referen¢ni metodé v zavislosti na

hodnoté Hct. Graficky jsou znazornény jak absolutné¢ v mmol/l, tak relativné v procentech.

Referen¢ni metoda (hexokinasa) je brana jako 100 %.
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Tabulka €. 6 Parametry linedrni regrese pro skupinu vzorki s hematokritem v mezich

0,37-0,48
Hect 0,37 -0,46
Advial650 | OT Ultra | OT Vita Optium Accu-check | Glukometr Advial650
Hexokinasa Xceed Nano Sensostar GOD-POD
N 44 41 42 41 41 42 44
Min 3,5 1,9 1,8 1,7 2,0 3,39 3,83
Max 79,6 35,9 31,9 25,5 32,3 40,5 71,02
X 17,2 10,94 10,84 8,75 10,0 12,7 16,28
R’ 0,84 0,86 0,80 0,86 0,97 0,99

Graf ¢. 8 Porovnani spravnosti osobnich glukometrii, laboratorniho glukometru

SensoStar a biochemické rutinni metody GOD-POD — hodnoty Hct 0,24 — 0,36; 0,36-0,48
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Nejvyssi shoda s hexokinasou byla u testovanych glukometri dosazena u vysledk
meétfenych na laboratornim glukometru SensoStar a u systému One Touch Ultra i Vita byla
korelace dobra. Nejmensi shoda byla u Optium Xceed. Vzorky s vys$im hematokritem nad

0,55 nebyly testovany.

4.6. Clarkovy diagramy

Vroce 1987 Dr. William Clarke popsal tzv. Clark error grid analyzu (EGA), ktera

nepocita jen s rozdily mezi systémy, ale bere v potaz i klinickou stranku.

Obr. 2 Clarktv diagram 7

Glucometer XYZ (mmol/l)

C

o

0 5 10 15 20 25
Reference (mmol/l)

A zbna — accurate — neni klinicky vyznamné

B zo6na — acceptable — maly nebo klinicky nevyznamny vliv

C zobna — overcorrection — ovlivni klinicky vysledek

D zbna — dangerous failure — miiZe mit vyznamny klinicky vliv

E zbéna — erroneous treatment — mize mit nebezpecné dusledky
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Obr. 3 Clarktv diagram — Glukometr Optium Xceed (Abbott) srovnani s hexokinasou

Glukometr Abbot

Glukometr Abbot [mmold]

0 2 10 15 20

Hexokinaza-plazma [mmaol/]

Obr. 4 Clarktiv diagram — Glukometr One Touch Vita (Johnson) srovnani s hexokinasou

Glukometr Vita

Glukometr Vita [mmald]

0 3 10 15 20

Hexokinaza-plazma [mmol]
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Obr. 5 Clarklv diagram — Glukometr One Touch Ultra (Johnson) srovnani

s hexokinasou

Glukometr Ultra

5
E
E
&
o
0 5 10 13 20
Hexokinaza-plazme [mmaol/[]
Obr. 6 Clarkiiv diagram — Glukometr AccuChek Performa nano (Roche) srovnani

s hexokinasou

Glukometr Roche

Glukometr Roche [mmol/l]

0 5 10 15 20

Hexokinaza-plazma [mmal/l]
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Obr. 7 Clarktiv diagram — Glukometr SensoStar G (BioVendor) srovnéani s hexokinazou

Glukometr Senzostar-plazma [mmol/]

Glukometr Senzostar-plazme

0 5 10 15 20

Hexokinaza-plazma [mmol/]

Obr. 8 Clarkiiv diagram — Analyzator Advial650, metoda GOD-POD (BioVendor) srovnani s

hexokinasou

GOD-POD [mmali]

GOD-POD Advia1650

| T |
0 5 10 15 20

Hexokinaza-plazma [mmol/]
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Tabulka €. 7 Vyhodnoceni Clarkovych diagrami

A B C D E
Optium Xceed 46,24 | 40,86 5,38 597 | 1,56
Accu-Check 62,37 | 25,81 8,60 3,23
OT Vita 54,26 | 35,11 7,45 3,19
OT Ultra 62,37 | 29,03 5,38 3,23
SensoStar plazma 95,79 3,16 1,05 0
Advial650 100 0 0 0

Clarkovy diagramy potvrdily vysledky zjiSténé regresni analyzou. Glukometr Optium

Xceed ma nejvice bodill v oblasti Di E, ktera ma klinicky vyznamny dopad na pacienta.

Me¢éteni na glukometru SensoStar G v klinické laboratofi koreluje s hexokinasovou

metodou (pouze 1 % v oblasti C — klinicky vliv vysledku na pacienta).

V laboratofi Nemocnice Sternberk se pouziva jako rutinni metoda na biochemickém
analyzatoru GOP-POD, ktera velice dobtfe koreluje s doporu¢enou metodou hexokinasou.

Potvrzeno regresni analyzou i Clarkovym diagramem (100 % v oblasti A).

Glukometry se nesmi pouZivat u pacientll s poruchami periferniho obéhu (hypertenze,
Sok), s kyslikovou terapii, s [é¢bou vysokymi dédvkami redukujicich latek, u dialyzovanych
pacientli, novorozencl a pacientil s vyraznou pyerlipidémii. VSechny hodnoty nad 15 mmol/I

a pod 3 mmol/l musi byt ovéfeny v klinické laboratofi 7).

Pro spravné méfeni glukosy, jak na glukometru, tak i na analyzatoru, je dtlezité
dodrZzovat zékladni pravidla. Napf.: zaSkoleni obsluhy (laborant, pacient), provadet validace
analyzatort,, v pripadé POCT srovnavat glukosu s laboratofi, provadét pravidelné¢ udrzby,
ucastnit se externiho hodnoceni kvality (EHK) a provadét pravidelnou interni kontrolu kvality

(IKK).
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5. Zavér
Diabetes mellitus je velmi vazné onemocnéni hlavné z hlediska z moznych
komplikaci, které zkracuji a komplikuji Zivot nemocného. Nemluvé o ekonomickém zatizeni

zdravotnictvi. Spravna a v€asna diagnostika pomaha pacientiim zlepsit jejich prognozu.

Srovnani vysledkl ziskanych rtiznymi glukometry neni jednoduché. Hraji zde ulohu
vykyvy hematokritu, vliv teploty, tlaku a také rtzné principy pouzZitych glukometri a
jednotlivé Sarze pouzitych prouzki. Glukometry pouzité v této studii vykazovaly problém pii

méieni u velmi vysokych a u velmi nizkych koncentraci glukosy.

Méteni potvrdilo, ze glukometry méfi nejlépe v rozsahu dané vyrobcem. Hodnoty
mimo dany rozsah méfi nepfesné nebo v pfipadé¢ osobnich glukometrti viibec. Vzhledem
k tomu, ze jsou glukometry v syst¢ému POCT brany jako orientaéni métfeni hladiny glukosy,

neni toto zdsadni problém.

Mezi testovanymi glukometry Optium Xceed (Abbott), One Touch Ultra (Johnson &
Johnson), One Touch Vita (Johnson & Johnson), Accu-Check performa nano (Roche) a
glukometr Sensostar G (Diasys) byly zjistény rozdily v opakovatelnosti méfeni koncentrace
glukosy, které vSak v piipadé glukometru Optium Xceed ptesdhly akceptovatelnou hodnotu 5
%. Pfi méfeni kontrolnich materidll Zadny z testovanych glukometri neptfesahl variaéni
koeficient 5 %. Vysledky potvrdili i Clarkovi diagramy, kde tento glukometr mél nejvic bodt

ey e

zaklad¢ této studie a také na zaklad¢ provadénych EHK i IKK jiZ nepouZiva.

Srovnani hexokinasové metody a metody GOD-POD bézné uzivanou v laboratofi
nemocnice Sternberk je dobré. Clarkiiv diagram ukézal viechny vysledky v oblasti A, stejny

vysledek potvrzuje i1 graf linearni regrese.
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6. Seznam zKkratek

ADA — americka diabetologicka spolecnost

ADP — adenosindifosfat

ATP — adenosintrifosfat

CV — variacni koeficient

CSKB — Ceska spoleénost klinické biochemie

DM - Diabetes Mellitus

DM1 — Diabetes Mellitus 1. typu

DM2 — Diabetes Mellitus 2. typu

EHK — externi hodnoceni kvality

EDTA — ethylendiamintetraoctova kyselina

FAD - flaviadenindinukleotid

FAD-GDH - glukosadehydrogenasa s flavinadenindinukleotidem
GC/MS — plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii
GLP1 — glucagon-like peptid 1

GOD - glukosaoxidasa

G-6-PDH — glukosa-6-fosfatdehydrogenasa

Hct — hematokrit

ID-GC/MS — izotopové zied'ovani — plynova chromatografie s hmotnostni detekci

IFCC — International Federation of Clinical Chemistry
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IKK — interni kontrola kvality

ISO — Intenational Standardization Organization

IVD — in vitro diagnostika

MODY - maturity-onset diabetes of th young

NAD-GDH - glukosa-1-dehydrogenasa s nikotinaminadenindinukleotid koenzym
POCT - point of care testing

PQQ-GHD - glukosa dehydrogenasa s pyrolchinolin-chinon komplexem

61



7.

Seznam literatury

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Measurement of circulating Glucose Concentrations: The Time Is Now for
Consistency among Methods and Types of Samples, Clinical Chemistry 51, (9) 2005,
p. 1569 - 1570

Casopis Vitae (11) 2011, str. 3
Medical Tribune (1) 2012, str B7

Medical Tribune (23) 2012, str A4

. Pelikanova T., Barto§ V.: Praktick4 diabetologie, Maxdorf 2010

Klener P.: Vnitini 1ékarstvi, Galén 1999, str. 727 — 742
Lebl J., Prithova S.: Abeceda diabetu, Maxdorf 2008

Chase HP, Roberts MD et al: Use of the GlucoWatch Biographer in children with type
1 diabetes, Peidatrics (111) 2003, p. 790 - 793

Manual — prouzky Multiclix AST, Roche 2006.
Medical Tribune (13) 2011, str. A8
Lékatske listy, 27-28/2011, str. 7

CSN EN ISO 15189:2007. Zdravotnické laboratofe — Zvlastni pozadavky na kvalitu a

zpusobilost

Medical tribune, (24) 2011, str. A6
Lékatskeé lisy, 21/2011, str. 2
Lékatské listy, 35-36/2011, str. 4
Lékarske listy, 22/2011, str. 4

Mlada fronta dnes, (1) 2011

18. Diabetelogie [online], [cit. 2012-07-11]. Dostupné: www.diabetesk.cz

62


http://www.diabetesk.cz/

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Lékatské listy (37) 2011, str. 7

Labor aktuell (2) 2011, str. 4 — 10

Kongresovy list, (4) 2011

Medical tribune, (3) 2012, str. B7

Doporuéeni CSKB CLS JEP ,,Spravné zavadéni a pozivani POCT*, 17. ijna 2006
Manual glukometru Optium Xceed.

Parkes J. L., Slatin S. L., Pardo S., Ginsberg B. H.: Diabetes Care 23 (8) 2000, p. 1143
- 1148.

Zdravotnické noviny, (11) 2012, str. 7

Medical Tribune, (5) 2012, str. B3

Medical Tribune, (7) 2012, str. A6

Manudl Accu-Check performa Nano

Manual glukometru OneTouch Vita

Manual glukometru OneTouch Ultra

Manuadl firmy Sarstedt

Stockl D., Dewitte K., Fierens C., Thienpont L.: Diabetes Care 23 (11) 2000, p. 1711
Medial Tribune, (13) 2012, str. A6

Medical Tribune, (12) 2012, str. C8

Springer D., Omastkové K., Budina M..: Klinickd biochemie a metabolismus 20 (41)
2012, p. 143 — 151

Young J. K., Ellison J. M., Marshall R.: Journal od Fiabetes Science and Technology
(2) 2008, p. 814 — 818

Essack Z., Hoffman M., Rensburg M a kol.: Jemdsa (14) 2009, p. 102 — 105

63



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Wentholt 1., Hoekstra J., DeVries J.: Diabetes Care 29 (8) 2006, p. 1805 — 1811

Klonoff D., Benhardt P. a spol.: Clinical and laboratory standards institute 28 (33)
2008

Klonoff D.: Diabetes Care 28 (5) 2005, p.1231 — 1239
Hsu Ch., Hsiao H., Lee M. a kol.: Clinica Chimica Acta 2009

Havelkové E., DuSkova D., Jabor A a spol: Testovani glukometrl a jejich porovnani,

IKEM, Praha

Schneiderka P., Kajabova M. a kol Klinick4 biochemie a metabolismus (3) 2010, p.
149 — 160

Uplny seznam b&Znych interferujicich latek, [cit. 2013-07-20]. Dostupné na:

http://www.fxol.org/aaccweb.

Fineberg, S. E., Bergenstal, R. M., Bernstein, R.:, Laffel, L. M., Scwartz, S.L. Use of
an automated devicefor alternative site blood glucose monitorin. Diabetes Care, (24)

2001, p. 1217 - 1220

Kost, G. J.: Preventing medical errors in Point-of-Care Testin. Archives of pathology

and laboratory medicine, (125) 2001, p. 1307 — 1315

Heller, A., Feldman, B. electrochemical glucose sensors and their applications in

diabetes management. Chemical Reviews, (108) 2008, p. 2482 — 2505

Rao, L.V., Jakubiak, F., Sidwell, J.S., Winkelman, J.W., Snyder, M.L. Accuracy
evaluation of a new glucometer with automated hematocrit measurement and

correction. Clinica Chimica Acta, (356) 2005, p.178 — 183

D’Orazio, P., Burnett, R.W., Fogh-Andersen, N. et al. Approved IFF recommendation
on reporting results for blood glucose. Clinical Chemistry and laboratory Medicine,

(44) 2006, p. 1486 — 1490

Meier, F.A. Point-of Care Testin Erro Archives of pathology and laboratory medicine,
(129) 2005, p. 1262 — 1267

64


http://www.fxol.org/aaccweb

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

Testovani glukometrt, [cit. 2013-07-20]. Dostupné na:

http://www]1.1f1.cuni.cz/~ldohna/casopis/cis3-02/glu_srov.htm.

Dohnal L., Stern P.: Stanoveni glukosy glukometrem — myty a skute¢nost. Referenéni
laboratof pro klinickou biochemii MZCR, Ustav klinické biochemie a laboratorni

diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha
Friedecky B. : Laboratorni diagnostika a sledovani stavu diabetu mellitu, 2005

Hubert W., Vesper a kol. Assessment of a Reference Procedure to collect and Analyze

Glucose in Cpaillray Whole Blood, Clinical Chemistry 51, (5) 2005, 901 — 903

D’Orazio P., Burnett R., Fogh-Andrsen N. a spol., Approved IFCC Recommendation
on Reporting Results for Blood Glucose, Clinical Chemistry (521) 2005, p. 1573 -
1576

CSN EN ISO 22870:2006. Vysetieni u pacienta (VUP) — pozadavky na kvalitu a
zpusobilost, 2006

Friedecky B.: Kvalita méteni glukosy v krvi osobnimi a POCT glukometry, Klinicka
biochemie a metabolismus (20) 2012, p. 134 — 135

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.

Diabetes Care (28) 2005; p. 37 —42

Doporu¢eni CSK CLS JEP a SDS ,CLS JEP. Diabetes mellitus — laboratorni
diagnostika a sledovani stavu pacient, [cit. 2012-07-20]. Dostupné na: http:

//ww.cskb.cz

Solnica B., Naskalski J., Sieadzki J.: Analytical performance of glucometers used for
routine glucose self-monitoring of fiabetic patiens. Clinica Chimica Acta (331) 2003,

p.29-35

Chien-Chid Chen, Jui-Jane Lin, SHeng-tien Hung a kol., The clinical performance of
th EGV1 self-monitoring blood glucose system, Clinica Chimica Acta (413) 2012, p.
1039 — 1044

65


http://www1.lf1.cuni.cz/~ldohna/casopis/cis3-02/glu_srov.htm

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Chien-Hua Wei, Ting-Chun Peng a spol. Clinical evaluation and alternative site blood
glucose testing of th e easyPlus mini R2N blood glucose monitoring systém, Clinica

Chimica Acta (403) 2009, p. 167 — 172
Manual glukometr SensoStar G, DiaSys

Kristense G., Christensen N., Thue G. Sandberg S.: Between-Lot variation in External
Quality Assessment of GLucose: Clinical Imprtance and Effect on Participant

Performance Evaluation, Clinical Chemistry 51, p. 1632 — 1636

Hussanin K., Sharief N. — The inaccuraxy of venous and capillary blood glucose
measurement using reagent strips in the newborn period and effect of haematocrit,

Eartly Human Development (57) 2000, p. 111 — 121
Klinicka biochemie a metabolismus (4), 2011, p. 240 — 243
Navod na stanoveni glukosy na analyzatoru Advial650, BioVendor, 2011

Ludvigsson J., Hanas R.: Continuous subcutaneous glucose monitoring improved
metabolic control in pediatric patients with type 1 diabetes. Pediatrics (111), 2003, p.
933 -938

Collinson, P.O.: POCT. Can we move from anecdote to evidence? Clin. Chem. Lab.

Med., (44) 2006, p. 1049 — 1051

Ehrmayer, S.S., Laessing, R.H. Point —of care testing, medical error and patient safety.

Clin. Chem. Lab. Med., (45) 2007, p. 766 — 773
Friedecky B.: Klin. Biochem. Metab. 17 (38) 2009, p. 141 — 145

Clarke W., Cox D., Gonder F.L., Carter W.: Evaluating Clinical accuracy of systems
for self-monitoring of blood glucose, Diabetes Care (10) 1987, p. 622 - 628

66



