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Artykut przedstawia zalety i ograniczenia obecnie stosowanych markeréw wyréwnania
metabolicznego w cukrzycy, zaliczajac do nich HbA1 o 1,5-anhydroglucytol, biatka glikowane
fruktozamine i albumine glikowana. W artykule zaprezentowano konkretne problemy

w postaci przypadkéw klinicznych i ich oméwienia, ktére majg byé wskazéwka dla lekarzy,
jak wtasciwie stosowac¢ markery wyréwnania cukrzycy w praktyce kliniczne;j.

optymalny element opieki nad chorymi na cukrzyce.

Biochemiczne markery wyréwnania metabolicznego
sa waznymi narzedziami stosowanymi w celu odpowiedzi na
pytanie, czy kontrola metaboliczna jest utrzymywana u cho-
rych we wlaSciwym zakresie, co wazniejsze, sg posrednimi
wskaznikami pozwalajacymi na ocene i redukcje ryzyka
przewleklych powiklan cukrzycy. Ponizej przedstawiamy
sytuacje kliniczne, w ktérych nie nalezy stosowa¢ HbA ,
a zamiast tego powinno si¢ uzywaé innych markerow wy-
réwnania glikemii, pamietajac o ich szczegélnych ograni-
czeniach.

C zgsta 1 precyzyjna ocena kontroli glikemii stanowi

Hemoglobina A

Wozrost wartosci ,,nietypowej” hemoglobiny u chorych na
cukrzyce zaobserwowano po raz pierwszy w 1969 r.' Pozniej
wykazano, ze w krwinkach czerwonych glukoza przylacza si¢
w pozycji a-aminowej tancuchdéw B globiny (walina), tworzac
zwigzek aldoiminowy, czyli zasade Schiffa. Proces ten moze
przebiegac nast¢pnie cz¢Sciowo w sposob odwracalny do pota-
czenia ketoaminowego, co skutkuje wytworzeniem hemoglo-
biny glikowanej (HbAIC).Q’3 W 1976 r. odnotowano, ze warto§¢
HbA  odzwierciedla Srednie stezenia glukozy w poprzednich
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tygodniach lub miesiacach, a jej powtarzane oznaczanie jest
uzyteczng metoda dokumentowania kontroli glikemii.*

Obecnie HbA _ jest powszechnie stosowanym wskaz-
nikiem kontroli g?ikemii, uwazanym wraz z samodzielna
kontrola glikemii przez American Diabetes Association
(ADA) za podstawowy wskaznik wyréwnania metabo-
licznego u chorych na cukrzyce.” Wskaznik ten dostarcza
informacji o stopniu kontroli glikemii w poprzedzaja-
cych 8-12 tygodniach wéréd oséb niebedacych w cigzy.’
Poniewaz w wielu badaniach u chorych na cukrzyce
typu 1 i typu 2 poprawa kontroli glikemii wigzata si¢ ze
zmniejszonym ryzykiem powiklan mikronaczyniowych,
warto$¢ HbA stanowi pierwotny cel terapii chorych na
cukrzyce.”®

Nalezy zauwazy¢, ze uzycie testow oznaczajacych HbA
w dwoch pierwszych giéwnych badaniach nie moglo by¢
ekstrapolowane na inne badania ze wzgledu na brak stan-
daryzacji testéw oznaczajacych HbA . Obecnie program
standaryzacji ograniczyl potencjalne bledy techniczne,
a sama standaryzacja staje si¢ niemal powszechna.’

Poza znaczeniem standaryzacji nalezy pamigtac o sytu-
acjach klinicznych, w ktérych wyznaczenie wartosci HbA |
moze niezbyt doktadnie odzwierciedla¢ poziom kontroli
glikemii w cukrzycy.

Srednie stezenie glukoz
a zmiennos¢ stezen glukozy

Ekspozycja na dysglikemie moze, dla uproszczenia, by¢ ro-
zumiana jako funkcja kilku skfadowych, wlaczajac w to po
pierwsze czas trwania 1 nasilenie przewlektej hiperglikemii
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Najczestsze zrédta btedéw w interpretacji markeréw wyréwnania metabolicznego

Zrédto btedu

HbA Biatka glikowane 1,5-anhydroglucytol
Mechanizm Sytuacje lub leczenie wptywajace na  Sytuacje lub leczenie wptywajace Sytuacje lub leczenie wptywajace na

czas przezycia krwinek czerwonych na metabolizm biatek czynno$¢ nerek lub zmieniajace prog

nerkowy dla glukozy

Fatszywie duze ¢ Niedobdr zelaza * Niedoczynno$¢ tarczycy e Stadium 4 i 5 przewlektej choroby
wartosci * Niedokrwistos¢ * Marskos$¢ watroby nerek

* Hemoglobinopatie

* Rasa: Afroamerykanie, Latynosi,

Azjaci

Fatszywie mate * Hemoliza * Hipoalbuminemia: enteropatia * Cigza
wartosci ¢ Retikulocytoza wysiekowa, zespot nerczycowy, * Przewlekta choroba watroby

* Hemoglobinopatie

krwi

niewydolnos¢ watroby
* Po krwotoku lub po przetoczeniu » Nadczynno$¢ tarczycy
Hiperurykemia

* Cukrzyca MODY spowodowana
mutacja glukokinazy

* Leki: zelazo, erytropoetyna, dapson ¢ Hipertriglicerydemia

* Mocznica
¢ Splenomegalia

1 po drugie szybkie zmiany st¢zen glukozy. Wartos¢ HbA |
u chorego z prawidtowym profilem morfologii krwi odzwier-
ciedla $rednie stezenie glukozy w poprzedzajacych 2-3 mie-
sigcach. HbA  w tej sytuacji zalezy gtéwnie od pierwszego
komponentu dysglikemii, tj. udziatu hiperglikemii poposit-
kowej i hiperglikemii na czczo.”’

Ostatnio przeprowadzone badania in vitro'"" oraz
u ludzi"* wskazuja na istotny udzial drugiego kompo-
nentu w ksztaltowaniu wartosci HbA , tj. szybkich zmian
stezen glukozy wokdt jej $redniego stezenia (tj. wahania
o charakterze hiperglikemii, ale réwniez hipoglikemii)
opisywanych jako zmienno$¢ stezen glukozy. Zmienno$é
stezen glukozy moze by¢ waznym czynnikiem ryzyka po-
wiktan mikronaczyniowych wraz z wartosmaL HbA  oraz
podiozem genetycznym. Pozwala to zrozumied, dlaczego
u czeSci chorych z tg samag wartoScig HbA | wystepuja po-
wiktania, a u cz¢Sci nie. W badaniu chorych na cukrzyce
typu 1 i typu 2 z uzyciem ciaglego monitorowania ste-
zen glukozy standardowe odchylenie (miara zmiennoSci
stezen glukozy) nie wplywa na warto$¢ HbA u chorych
na cukrzyce typu 2, ale wptywa u chorych na cukrzyce
typu 1.7

Dlatego nalezy pamigtac, ze wartoS¢ HbA _ jest tylko
grubym markerem dysglikemii. Wazne jest réwniez uswia-
domienie sobie faktu, ze hiperglikemia popositkowa nie jest
réwnowazna ze zmiennoéciq stezen glukozy, bedac jedynie
sktadowa tej zmiennosci.'

Dzi¢ki rozwojowi technik cigglego monitorowania ste-
zen glukozy zmienno$¢ glikemii jest obecnie intensyw-
niej badana i oceniana jako cel terapeutyczny. Obecnie
brakuje dowodéw wskazujgcych, ze poprawa zmiennosci
stezen glukozy moze zmienic histori¢ naturalna powiklan
naczyniowych cukrzycy. Brakuje rowniez doskonalego
biomarkera w surowicy, oceniajacego zmiennos¢ stezen
glukozy.
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Niealkoholowe sttuszczenie watroby

Zrédta nieprawidfowej interpretaciji HDbA

1. CZAS PRZEZYCIA KRWINEK CZERWONYCH

Glukoza swobodnie dyfunduje przez blony komérkowe krwi-
nek czerwonych. Wnikajac do krwinki faczy sie z czgsteczka
hemoglobiny z szybkoscig zalezng od stezenia glukozy w su-
rowicy. Glikacja HbA  jest procesem dynamicznym, zalez-
nym nie tylko od Sredniego st¢zenia glukozy, ale réwniez
tempa wytwarzania (takze niszczenia) krwinek czerwonych.
Czynniki wplywajgce na czas przezycia krwinek czerwonych
beda wplywaly na wartoSci HbA, .

W sytuacji krotkiego okresu przezycia krwinek czerwo-
nych, wskutek ich zwigkszonego niszczenia (na przyktad
w niedokrwisto$ci hemolitycznej,"” uszkodzeniu mechanicz-
nym krwinek na nieprawidtowych zastawkach serca lub
splenomegalii) warto$¢ HbA  bedzie mala niezaleznie od
Sredniego stezenia glukozy. PodobnaL zalezno$¢ obserwujemy
wtedy, gdy szpik zwieksza wytwarzanie mlodych postaci krwi-
nek czerwonych (retikulocytéw), tak jak w niedokrwistosci
towarzyszacej przewleklej chorobie nerek leczonej erytropo-
etyng, po krwotoku, gdy szpik jest stymulowany do zwigk-
szonego wytwarzania krwinek czerwonych przez hipoksje,
a takze po przetoczeniach krwi.'” Wykazano, ze warto$ci
HbA, 54 dodatnio skorelowane ze stezeniem hemoglobiny
1 ujemme z dawka erytropoetyny.” Poza erytropoetyna leki
wplywajace na mase krwinek czerwonych, takie jak dapson,”
rowniez wplywaja na wartos¢ HbA . Falszywie mate wartos-
ci HbA = moga dawac bl¢dne wrazenie wlasciwej kontroli
glikemii. W tabeli 1 podsumowano zrédta bledéw w inter-
pretacji HbA iinnych biomarkeréw.

2. OBECNOSC HEMOGLOBINOPATII
Hemoglobinopatie, takie jak sierpowatokrwinkowos¢, nie-
prawidlowe warianty hemoglobin C i E moga by¢ przyczyna,
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Badania u os6b z niedoborem Zelaza z lub bez cukrzycy poréwnujace wartosci HbA _ przed i po leczeniu preparatami

zelaza

HbA  przed leczeniem preparatami
zelaza (%)

HbA . po leczeniu preparatami P

zelaza (%)

El-Agouza et al.?® 6,15+0,62 5,25+0,45 <0,001
Coban et al.?® 7,4+0,8 6,2+0,6 <0,001
Tarim et al.?®

¢ Chorzy na cukrzyce 10,1+2,7 8,2+3,1 <0,05
* Osoby bez cukrzycy 7,6x2,6 6,2+1,4 <0,05

nieprawidiowo matych lub duzych wartosci HbA , w zalezno-
éci od uzytej metodologii oznaczefi w laboratorium.”*" Petng
informacj¢ o interferencji oznaczefi HbA  z typem hemo-
globinopatii mozna uzyskac na stronie internetowej NGSP.

3. GOSPODARKA ZELAZEM

Przeprowadzone badania sugeruja, ze niedobor zelaza wyste-
pujacy z towarzyszaca niedokrwistoscia™ i bez niej”” moze
wplywaé niezaleznie od st¢zen glukozy na oznaczana war-
to$¢ HbA . Zelazo jest niezbednym sktadnikiem w procesie
syntezy hemoglobiny i1 dojrzewania krwinek czerwonych.
W sytuacji ujemnego bilansu gospodarki zelazem niedob6r
zelaza 1 hemoglobiny, a nastepnie zmniejszone wytwarzanie
krwinek czerwonych powoduja zmniejszony obrét krwinek
czerwonych oraz wyst¢powanie gféwnie ich dojrzatych po-
staci, co przedtuza ich czas glikacji i falszywie zwigksza war-
tos¢ HbA .

Dane z badania epidemiologicznego prowadzonego w ra-
mach National Health and Nutrition Examination Survey
w latach 1999-2006” potwierdzaja fakt czestszego niedo-
boru zelaza wsréd kobiet w poréwnaniu z mezczyznami
oraz to, ze niedoborowi zelaza nie zawsze towarzyszy niedo-
krwistos¢. U kobiet czestos¢ niedoboru zelaza oceniono na
13,7%, a u 30% kobiet z niedoborem zelaza stwierdzana jest
niedokrwisto§¢. Wsrdd mezezyzn niedobdr zelaza wystepuje
u 1,6%, a u 33% z nich rozpoznawana jest niedokrwistosc.
W tej reprezentatywnej grupie doroslych Amerykanow wy-
kazano, ze niedobdr zelaza zwigksza wartos¢ HbA . w jej
dolnym zakresie pozioméw niezaleznie od stezen g(Iukozy
na czczo.” Wyniki te potwierdzono w innych badaniach os6b
z niedoborem zelaza, wsrdd ktérych relatywnie do st¢zen
glukozy stwierdzono wigksze wartosci HbA .

Nalezy sie rowniez liczy¢ z przeciwnym trendem. Substy-
tucja zelaza przy jego niedoborze powoduje redukcje war-
tosci HbA  obserwowanych przed leczeniem.”™ W jednej
z prac po leczeniu preparatami zelaza u chorych bez cu-
krzycy wartos¢ HbA  zmniejszyla si¢ ze Srednio 7,4+0,8 do
6,120,6% (p <0,001).2

W badaniu przeprowadzonym w Indiach® wsréd 116 mto-
dych dorostych, ktérych stan metabolizmu glukozy oceniono
za pomocg doustnego testu tolerancji glukozy, stwierdzono,
ze zastosowanie wartoSci HbA  jako jedynego wyznacznika
stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy moze, niezaleznie
od stezen glukozy w tescie tolerancji, zawyzy¢ chorobowosé
z tych powoddéw w zaleznosci od stanu gospodarki zelazem.

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Opierajac sie¢ na powyzszych danych, niedobér zelaza z lub
bez towarzyszacej niedokrwistosci musi by¢ wykluczony lub
uwzgledniony jako czynnik zakl6cajacy wowcezas, gdy decyzje
terapeutyczne lub diagnostyczne opierane sa wylacznie na
oznaczaniu warto$ci HbA . W tabeli 2 podsumowano wplyw
leczenia zelazem na warto$¢ HbA  u chorych na cukrzyce
1 0s6b bez niej.

4. ROZNICE RASOWE

W kilku badaniach epidemiologicznych wykazano wieksze
wartosci HbA  w grupach mniejszosci rasowej, gtownie Afro-
amerykandw, w zakresie réznych stopni tolerangji glukozy™”"
i niezaleznie od stopnia kontroli metabolizmu glukozy.” Po
uwzglednieniu takich zmiennych, jak wiek, ple¢, czas trwa-
nia cukrzycy, stan tolerancji glukozy oraz wielu innych, war-
tos¢ HbA  pozostawala stale zwigkszona. Rozwazano wiele
hipotez pozwalajacych wyttumaczy¢ te obserwacje, m.in. r6z-
nice w przepuszczalnosci krwinek czerwonych dla glukozy,
réznice w stezeniach 2,3-difosfoglicerolu (odpowiedzialnego
za tempo powstawania HbAlC)33 oraz roznice w gradientach
przezblonowych krwinek czerwonych.*

W ostatnio przeprowadzonym badaniu przekrojowym
wsréd Afroamerykandw 1 oséb rasy biatej, chorych na cu-
krzyce 1 bez niej, oceniono réznice w HbA —miedzy tymi
grupami badanych za pomocg biomarkeréw, niezaleznych
od glikacji hemoglobiny (fruktozaminy i 1,5-anhydroglu-
cytolu [1,5-AG]).” Wyniki byly zgodne z danymi z innych
prac: warto$¢ HbA | byla wicksza wsréd Afroamerykanow,
ale rowniez wartoSci innych produktéw glikacji w tej grupie
byly w poréwnaniu z rasg bialg wicksze przed i po uwzgled-
nieniu w obliczeniach wielu zmiennych zakl6cajacych oraz
stezenia glukozy na czczo. Stezenie 1,5-anhydroglucytolu
bylo mniejsze wirdd Afroamerykanéw w poréwnaniu z rasg
bialg, ale rdznica ta byla istotna statystycznie u doroslych
bez cukrzycy. Powyzsze wyniki wskazuja, ze rozbieznosci
moga by¢ niezalezne od stezenia glukozy.” Przyczyna réznic
w warto$ciach biomarkeréw glukozy wsrdd réznych ras pozo-
staje niewyja$niona.

HbA,. u pacjentow z przewlekta
chorocba nerek

Powszechnym wyzwaniem w praktyce klinicznej jest ocena
wyréwnania glikemii u chorych na cukrzycg z przewlekly
choroba nerek. Nierzadko, w zaleznoSci od stopnia uszko-
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dzenia nerek, u takich chorych pojawia si¢ niedokrwisto§¢
o wieloczynnikowym mechanizmie powstania (niedobér
erytropoetyny, skrocony okres przezycia krwinek czerwo-
nych, zmniejszona odpowiedz prekursoréw krwiotworzenia
w szpiku na sygnaly erytropoezy, niedobér zelaza).”"’

Mocznica jest kluczowym czynnikiem odpowiedzialnym
za skrocenie okresu przezycia krwinek czerwonych u pacjen-
tow poddawanych hemodializie, wtérnie do spadku odpor-
nosci tych krwinek na uszkodzenia mechaniczne i osmo-
tyczne. Mechanizmy te jednak pozostaja nadal niejasne.”
Mocznica réwniez wplywa na doktadnoS$c testéw stosowa-
nych przy oznaczaniu HbA , przez bezposredni wplyw na
przebieg testu, modyfikacje czqsteczkl hemoglobiny — hemo-
globina karbamylowana. Uzycie wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej, standaryzowanej wobec metody uzywanej
w Diabetes Control and Complications Trial, powinno zmi-
nimalizowa¢ lub wyeliminowa¢ powyzsze interakcje.””

Poza wyzej wymienionymi nieprawidlowosciami, ktore
utrudniajaé qui uniemozliwiaja interpretacj¢ wartosci
HbA , pacjenci z przewlekia chorobg nerek czgsto s leczeni
erytropoetynau co powoduje zwiekszone wytwarzanie mlo-
dych postaci krwinek czerwonych, czego skutkiem jest falszy-
wie zanizona w stosunku do Sredniej glikemii wartos¢ HbA .

W zaawansowanych stadiach przewleklej choroby nerek
mozna preferencyjnie wybra¢ inne markery kontroli meta-
bolicznej, takie jak fruktozamina i albumina glikowana.”

Biatka glikowane

Poza hemoglobing glikacji mogg podlegac inne biatka osocza.
Glukoza moze taczy¢ si¢ z biatkami, tworzac ketoaminy, czyli
fruktozaminy. Stezenie takich biatek moze by¢é mierzone
1 stosowane jako element kontroli metabolicznej. Wskaz-
nik glikemii bedzie zalezal wéwczas od okresu pottrwania
tych biatek (tak jak czas przezycia krwinek czerwonych jest
istotny dla interpretacji wartosci HbA , patrz tabela 1).

O przewadze fruktozaminy i albuminy glikowanej sta-
nowi fakt, ze proces ten jest niezalezny od czasu przezycia
krwinek czerwonych. Obydwa biatka, dost¢pne do oznacze-
nia komercyjnie, sg polozone, w odréznieniu od HbA , po-
zakomérkowo. Z tych wzgledéw na ich stezenia nie wplyna
takie czynniki, jak przepuszczalno$c blony komérkowej krwi-
nek czerwonych dla glukozy i réznice w dostepnosci 2,3-di-
fosoglicerolu.

1. FRUKTOZAMINA
Fruktozamina odnosi si¢ do pomiaru wszystkich bialek oso-
cza, ktore stajg si¢ nieodwracalnymi zwigzkami ketoamino-
wymi, z albuming glikowana stan0w1a‘cal okolo 90% z nich.
Bialka osocza charakteryzuje w poréwnaniu do HbA _ krot-
szy okres poltrwania (15-20 dni). Ste¢zenie ich odzwierciedla
zatem wyréwnanie glikemii w ciagu ostatnich 2-3 tygodni.
Mozna jednak réwniez tutaj wymienic sytuacje kliniczne,
w ktorych stezenie fruktozaminy jako markera wyréwnania
metabolicznego nie powinno by¢ stosowane. Na ste¢zenie
fruktozaminy wplywa nieprawidlowy obrét biatek (np. ty-
reotoksykoza, hipotyreoza, z odpowiednio przyspieszonym
i spowolnionym obrotem biatek)."” Wartosci te sa réwniez
zaburzone przy malych stezeniach albuminy i biatek osocza,
co jest obserwowane w enteropatii wysickowej, zespole ner-
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czycowym, niewydolnoéci watroby,” a takze przez obecno$é
substancji drobnoczasteczkowych, takich jak mocznik, kwas
moczowy i bilirubina.*

Lekarze powinni zachowa¢ duza ostrozno$é, interpretu-
jac wyniki oznaczen fruktozaminy u chorych z nieprawidfo-
wym obrotem biatek. Van DieijenVisser i wsp.” jako pierwsi
potwierdzili, ze stezenie fruktozaminy zalezy od st¢zenia
albumin i zasugerowali, ze stezenie to nalezy skorygowaé
0 0,023 mmola na kazdy gram albuminy na litr. Nastepnie,
uwzgledniajac zmienno§é analityczna i osobnicza,” zapro-
ponowano nastepujace rownanie: skorygowane stezenie fru-
kotozaminy (mmol/l) = [zmierzone stezenie fruktozaminy
+ 0,03 (40 — stezenie albuminy g/1)] mmol/l.

Poniewaz nie wiadomo, jaka metode¢ korekty zastosowaé
do oznaczen fruktozaminy, przed zleceniem oznaczenia fruk-
tozaminy jako miernika kontroli metabolicznej nalezy si¢
upewnid, ze stezenie albumin w surowicy chorego jest pra-
widlowe. Konieczno$¢ wziecia pod uwage poprawki uwzglqd-
niajacej stezenie albumin jest oczywistym ograniczeniem
stosowania tego biomarkera w praktyce. Uszkodzenie kle-
buszkéw nerkowych w przebiegu nefropatii cukrzycowej
oznacza réwniez, ze w tej podgrupie moga zaistnie¢ trudno-
Sci interpretacyjne w oznaczeniach fruktozaminy.

2. ALBUMINA GLIKOWANA
Albumina glikowana byla cz¢sto badana gtéwnie w obsza-
rze nefrologii W kilku badaniach wykazano jej przewage
w poréwnaniu z HbA  u chorych poddawanych hemodiali-
zie w stadium 4 lub 5 przewleklej choroby nerek.”"* U pa-
¢jentow z zaawansowang chorobg nerck badano i poréwnano
kontrole glikemii i $rednig glikemi¢ wyznaczona na podsta-
wie 48 h ciagltego monitorowania glikemii oraz kontrole
i $rednig glikemie na podstawie siedmiopunktowego profilu
stezefi glukozy.” Nie stwierdzono zwiazku miedzy wartoscia
HbA  a Srednim st¢zeniem glukozy wyznaczonym na pod-
stawie ciaglego monitorowania glikemii. Fruktozamina oka-
zala si¢ lepszym wskaznikiem wyréwnania metabolicznego,
Jesli poréwnac ja z HbA . W tym badaniu po poréwnaniu
trzech biomarkeréw kontroli glikemii albumina glikowana
byta jej najlepszym wskaznikiem.®

Chociaz glikacja albuminy nie pozostaje w zwiazku z me-
tabolizmem hemoglobiny lub przezyciem krwinek czerwo-
nych, na jej stezenie wplywaja zaburzenia metabolizmu
albumin. W tym samych sytuacjach klinicznych, w ktérych
nie nalezy stosowac oznaczen fruktozaminy, réwniez nie na-
lezy positkowac si¢ albuming glikowana. Wynika to z faktu,
ze fruktozamina oznacza glikacje wszystkich biatek osocza,
w czym okoto 90% udziat maja albuminy.”” Stezenia albuminy
glikowanej sg relatywnie mniejsze w poréwnaniu ze $rednig,
glikemia u chorych z zespolem nerczycowym, schorzeniami
tarczycy, poddanych terapii glikokortykosteroidami, u kté-
rych obserwuje sie nasilony metabolizm albumin. Wieksze
wartosci albuminy glikowanej w odniesieniu do $§redniego
stezenia glukozy stwierdza si¢ w sytuacjach zredukowanego
metabolizmu albumin: w marskosci watroby, niedoczyn-
nosci tarczycy. Ponadto mniejsze wartosci albuminy glikowa-
nej stwierdza si¢ u palgcych tyton, chorych z hiperurykemia,
hipertriglicerydemia 1 m¢zczyzn z niealkoholowym stlusz-
czeniowym zapaleniem watroby, przebiegajacym ze zwigk-
szong aktywnoScig transaminaz.”
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Hipoteza luki glikacyjnej

Hipoteza luki glikacyjnej odnosi si¢ do réznicy mi¢dzy mie-
rzong wartoScig HbA  a poziomem prognozowanym na pod-
stawie stezenia fruktozamlny W tabeli 3 pokazano st¢zenia
fruktozaminy i ich poréwnanie ze $rednim st¢zeniem glu-
kozy i wartocig HbA "

Glikacja HbA  przebiega wewnqtrzkomorkowo (wew-
natrz krwinek czerwonych) w miejscu lokalizacji hemoglo-
biny. Fruktozamina powstaje w wyniku glikacji bialek osocza,
a wiec odzwierciedla proces przebiegajacy pozakomorkowo.
W artykule wyzej przedstawiono zmienno$¢ HbA, _ w réznych
sytuacjach klinicznych, m.in. w przypadku hemogibbinopatii,
niedokrwistosci, dysfunkeji nerek. Powyzsze czynniki sa nie-
zalezne od kontroli glikemii. Pozostaje jednak wazne pytanie:
czy roznice migdzy HbA & a innymi miernikami kontroli me-
tabolicznej sa wtérne do proceséw fizjologicznych niezalez-
nych od stezenia glukozy w osoczu 1 czy ta réznica moze miec
zwiazek z czgstoscig powiklan mikro- i makronaczyniowych.

Luka glikacyjna jest wskaznikiem zmienno$ci wartosci
HbA  determinowanym przez mechanizmy wewnatrz- i po-
zakomorkowe, ktorych punktem odniesienia sg procesy prze-
biegajace zewnatrzkomérkowo.” Zaproponowano, aby luka
glikacyjna stata si¢ narzedziem badawczym wskazujacym, ze
istniejg czynniki poza procesami glikacji HbA , ktére mogg
wplywaé na ryzyko powiktan mikronaczyniowych Luka gli-
kacyjna Jest ujemna, jezeli zmierzona warto$¢ HbA | jest
mnlerza niz przewidywana na podstaw1e oznaczeti fruktoza-
miny, i dodatnia, jesli warto$¢ zmierzonej HbA _ jest wieksza
niz prognozowana na podstawie fruktozaminy. Luka glikacji
wynosi zero, jezeli wartosci HbA, i fruktozaminy sa zgodne.

W badaniach®' wykazano, ze u chorych na cukrzyce
typu 1 1 typu 2 w prospektywnej obserwacji dodatnia luka
glikacyjna korelowata z ryzykiem nefropatii, podczas gdy
ujemna wystepowata u badanych bez nefropatii” lub obar-
czonych jej malym ryzykiem.” U chorych na cukrzyce typu 2
wykazano, ze luka glikacyjna, nawet po uwzglednieniu
HbA , prognozowata przebleg nefropatii.”

Luka glikacyjna zwiazana byla z ocena ryzyka rozwoju
retinopatii w badaniu, do ktérego wiaczono 84 chorych na
cukrzyce typu 1 i nastepnie obserwowano ich przez 4-14 lat.”
HbA , fruktozamina i przypadkowe stgzenie glukozy oce-
nione w 4 roku badania byly istotnie wicksze u tych, u kto-
rych w nastepnych latach wystapila retinopatia. W ciagu
9 lat retinopatia wystapita u 90% badanych, stwierdzono
przy tym istotng réznic¢ w luce glikacyjnej miedzy tymi,
u ktorych wystapita i nie retinopatia. Luka glikacyjna byta
dodatnia w grupie z retinopatia, a ujemna — bez retinopatii.

Wskazane sa dalsze badania majace na celu okreslenie
fizjologii procesow glikacji w réznych kompartmentach orga-
nizmu 1 ich wplyw oraz korelacje z powiktaniami cukrzyco-
wymi. Zidentyfikowanie procesow wplywajacych na glikacje
moze mieé nie tylko odzwierciedlenie w wyborze markeréw
kontroli glikemii, ale takze stwarzac szanse¢ ztagodzenia
przebiegu lub prewencji powiklan cukrzycy.

1,5-anhydroglucytol

1,5-anhydroglucytol (1,5-AG) po raz pierwszy wykryto w ros-
linie Polygala senega w 1888 r. Jego strukture chemiczng okres-
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Tabela poréwnawcza odpowiadajacych stezen

glukozy, HbA i fruktozaminy

Glukoza (mg/dI) Fruktozamina (umol) HbA, (%)

90 212,5 5,0
120 250 6,0
150 287,5 7,0
180 325 8,0
210 362,5 9,0
240 400 10,0
270 437,5 11,0
300 475 12,0
330 512,5 13,0
360 550 14,0
390 587,5 15,0

lono w 1943 r., a obecno$¢ we krwi ludzkiej potwierdzono
w 1973 r. Byl on od okoto dekady stosowany w Japonii jako
miernik krotkotrwalego wyréwnania metabolicznego. Glow-
nym zroédiem 1,5-AG sg pokarmy, z iloscig spozyta wraz z po-
karmami réwnowazna ilocig wydalong z organizmu przez
nerki. Jedynie niewielki odsetek jest syntetyzowany de novo.”
Fatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, a nastepnie
dystrybuowany jest do narzadéw i tkanek. Roznice w iloSci
dostepnej w pokarmach nie wplywajg na uzytecznosé 1,5-AG
jako markera kontroli glikemii. Bylo to jednak badane tylko
u Japonczykéw i nie ma danych z innych populacji o odmien-
nych nawykach zywieniowych.

W grupie zdrowych oséb stezenie 1,5-AG mieScifo sie
w szerokich granicach (12-40 mg/ml), ze $rednimi steze-
niami istotnie wiekszymi wirod mezczyzn w poréwnaniu do
kobiet.”* Réwniez chtopcéw charakteryzowaly wicksze steze-
nia w poréwnaniu do dziewczynek zaréwno wsrdéd chorych
(4,5%2,3 vs 3,4%1,6 ug/ml, p <0,003), jak i w grupie kontro-
Inej (26,0+6,6 vs 23,5%6,0 ug/ml, p=0,02)>

Duze st¢zenie glukozy u chorych na cukrzyce odpowie-
dzialne jest za hamowanie zwrotnego transportu 1,5-AG
w kanalikach nerkowych, ZWleszaJaLc jego utrate z moczem
1 doprowadzajqc do zmnlejszenla jego stezenia w osoczu.”
Wykazano réwniez, ze po poprawie kontroli glikemii u os6b
z niewyréwnang metabolicznie cukrzycg stezenia 1,5-AG
rosna,” co oznacza, ze male stezenia sa odwracalne po osia-
gnieciu poprawy kontroli metabolicznej.”’

1,5-anhydroglucytol odzwierciedla poziom kontroli me-
tabolicznej zachodzacej w ciagu poprzedzajacych 48 godzin
do 2 tygodni, dostarczajac w ten sposob unikalnej informacji
o wyréwnaniu metabolicznym wykraczajacej poza dost¢pna,
z oznaczenia wartosci HbA , szczeg6lnie u chorych z HbA |
<8%. U chorych z wartosaa[ HbA . bliskg optymalne; ozna-
czanie 1,5-AG jest miernikiem ghkemu popositkowej, gdyz
jego stezenie zalezy od wahaf stezeh glukozy.”

Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ w interpretacji ste-
zen 1,5-AG u chorych, ktérych czynno$é nerek lub poziom
nerkowy dla glukozy sa zmienne w poréwnaniu z wartos-
ciami prawidlowymi (pacjenci z przewlekta choroba nerek,”
z chorobami cewek nerkowych®™), czy w ciazy powiklanej
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cukrzyca,” cukrzyca MODY zalezng od glukokinazy™ oraz
w przewleklych chorobach watroby.” W ostatnio przepro-
wadzonym badaniu wsréd 269 chorych na cukrzyce typu 2
1 z réznym stopniem zaawansowania przewleklej choroby
nerek wykazano, ze 1,5-AG moze by¢ uzytecznym markerem
kontroli glikemii u oséb z tagodng lub umiarkowang dys-
funkcja nerek, co odpowiada filtracji ktebuszkowej (eGFR)
>60 ml/min/1,73 m” potencjalnie uzytecznym w stadium 3,
z szacowanym eGFR <60 ml/min/1,73 m’, ale niemozliwym
do zastosowania w zaawansowanej niewydolnosci nerek —
stadia 4-5 z eGFR <30 ml/min/1,73 m®. Nie przeprowadzono
adekwatnych badan nad 1,5-AG u 0s6b ze znaczgca hipergli-
kemig i nasilong glukozurig (HbA,  >10%).”

Ciaza powiktana cukrzyca

Oznaczanie HbA  jest powszechnie stosowane w prowa-
dzeniu C1Q2arnych chorych na cukrzycg. W potaczeniu z sa-
modzielng kontrolg glikemii jest podstawowym narze¢dziem
w planowaniu leczenia majgcego na celu zmniejszenie ry-
zyka powiktan u noworodkéw.” " W tej szczegélnej popu-
lacji HbA  odzwierciedla Srednig glikemi¢ z poprzednich
6-8 tygodni (w odréznieniu od 8-12 dla populacji nieci¢zar-
nych). Wynika to ze §redniego czasu zycia krwinek czerwo-
nych i zwiekszonej erytropoezy w czasie ciazy.”

W badaniu klinicznym® 24 kobiet chorych na cukrzyce
rozpoznang po raz pierwszy w czasie cigzy, ze érednial war-
toscia HbA = 8,8%1,8%, obserwowanych przez pierwsze
1-4 tygodnie leczenla majalcego doprowad21c do uzyskania
normoglikemii, wykazano zmnlejszeme wartoSci HbA  ze
wskaznikiem 0,5% na tydzien. Chociaz nie ustalono, czy sub-
stytucja zelazem odgrywa role w redukeji wartosci HbA
czgste oznaczanie HbA | przez caly okres cigzy, jako element
oceny terapii majacej zapewni¢ normoglikemig, stanowi lo-
gicznie uzasadniona6 rekomendacj(;

U kobiet w cigzy poza HbA  inne markery kontroli me-
tabolicznej (albumina gllkowana i fruktozamma) nie byly
tak intensywnie badane. W jednym z badaf,” przeprowa-
dzonym w Japonii wirdd kobiet w cigzy chorych na cukrzyce,
wykazano, ze w poznej ciazy wartoS¢ HbA  jest zwigkszona
w wyniku niedoboru zelaza, natomiast stezenie albuminy
glikowanej nie zostaje zaburzone, podkreslajac znaczenie
wlasmwej interpretacji wartoSci HbA &'w tej szczegblnej
grupie chorych na cukrzyce narazonych na niedobér zelaza.

Dane z piSmiennictwa dotyczace przydatnosci 1,5-AG
w czasie ciazy sg ograniczone.”””' Stezenia 1,5-AG maleja
w czasie prawidlowej cigzy, wtérnie do zmian nerkowej reab-
sorpcji glukozy,”' potwierdzajac fakt, ze stezenia 1,5-AG sa
male w czasie ciazy niezaleznie od stezenia glukozy. Samo-
dzielna kontrola glikemii jest wi¢c nadal podstawowym spo-
sobem oceny wyréwnania metabolicznego w okresie cigzy,
bedac waznym narzedziem pozwalajacym zmniejszy¢ ryzyko
powiklan cigzy zaréwno u matki, jak i ptodu.

Przypadki kliniczne

PRZYPADEK 1
U 52-letniej chorej na cukrzyce typu 2, leczonej glarging
1 trzema lekami doustnymi, wartosci HbA  stale miescily sig
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w zakresie 7,4-7,8%. Stezenie glukozy oceniane glukometrem
3 razy na dobe zwykle mie$cito si¢ w zakresie 220-240 mg/dl.
U pacjentki nie rozpoznawano niedokrwistosci, zaburzen
gospodarki zelazem, a liczba retikulocytow miescita sie w za-
kresie normy. Nie stwierdzano réwniez zaburzen czynnosci
nerek lub watroby. Ze wzgledu na rozbiezno$¢ mi¢dzy Sred-
nim stezeniem glukozy mierzonym podczas samodzielnej
kontroli a wartoscig HbA  oznaczono stqzenle fruktozaminy.
W uzyskanym po kilku dniach wyniku jej stezenie wynioslo
399 umol (norma <285 umol). Co to oznacza 1 jaki rodzaj
postepowania oraz monitorowania nalezy zaleci¢ chorej?

PRZYPADEK 2

Mezczyzna 64-letni chory na cukrzyce typu 2 zglosit si¢ na
pierwszg wizyte po wykonanej przed 3 miesigcami operacji
wymiany zastawki aortalnej. WartoSci HbA | u tego chorego
mieScily si¢ zwykle w zakresie 7,5-8%, a obecnie warto$¢ ta
wynosi 6,2%. Jego Srednia glikemia oznaczona w ramach
samodzielnej kontroli, mierzona zwykle 3-4 razy na dobe,
wynosi 177 mg/dl z odchyleniem standardowym 62 mg/dl.
Wykonano oznaczenia fruktozaminy i 1,5-AG, ktére wyniosly
odpowiednio 235 umol (prawidfowe <285 umol) i 11,5 pg/ml
(prawidfowe >10 ug/ml). U chorego stwierdzono bialko-
mocz nerczycowy oraz stezenie kreatyniny 2,9 mg/dl (eGFR
26 ml/min). Jak nalezy monitorowac tego chorego?

PRZYPADEK 3

Do poradni zglosila si¢ 24-letnia Latynoska w celu ustalenia
postepowania w cukrzycy cigzowej. Ostatnia wizyta chorej
u poloznika odbyla si¢ w poprzednim tygodniu, w 12 tygo-
dniu cigzy. St¢zenia glukozy w teScie doustnego obciazenia
75 g glukozy wyniosly 100 mg/dl na czczo, 184 mg/dl po 1 h
1 159 mg/dl po 2 h. Warto$¢ HbA  oznaczona w tym czasie
wyniosta 5,6%. Chorej zalecono preparaty witaminowe, jak
w cigzy. W trakcie aktualnej wizyty chora nie zglasza dolegli-
woscl, a z powodu rozpoznania cukrzycy cigzowej zmodyfiko-
wala swoj tryb zycia: codziennie spaceruje i unika spozywania
weglowodandéw. Jej stezenie glukozy na czczo wynosi 94 mgy/dl,
aHbA 5,2%. Co jej zalecisz?

Oméwienie przypadkow

PRZYPADEK 1

U tej chorej stwierdza si¢ ujemna luke glikacyjna, co ozna-
cza, ze mierzona warto$¢ HbA _ jest mniejsza od wyliczonej
na podstawie fruktozaminy. Jest rowniez rozbiezna w od-
niesieniu do wynikéw samodzielnej kontroli. W celu zapo-
biezenia powiktaniom cukrzycy hiperglikemia u tej kobiety
powinna by¢ intensywnie leczona przez dodanie insuliny
dopositkowej. Kontrole metaboliczna nalezy monitorowac,
raczej stosujgc oznaczenie fruktozaminy niz HbA . Powinna
réwniez kontynuowaé w trakcie intensywnej insuiinoterapii
czgste samodzielne oznaczenia glikemii.

PRZYPADEK 2

Wraz z narastajaca liczbg choréb wspéltowarzyszacych
u starzejacych si¢ chorych tradycyjnie stosowane biomar-
kery kontroli metabolicznej nie odzwierciedlaja dobrze tej
kontroli. W omawianym przypadku nieadekwatnie mata

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie



warto$¢ HbA  wynika z przeprowadzonej operacji wymiany
zastawki aortalnej, a takze obecnosci przewleklej choroby
nerek. Fruktozamina réwniez nie odzwierciedla dokladnie
kontroli metabolicznej z powodu biatkomoczu i zaleznej od
niego hipoalbuminemii. Stezenie 1,5-AG jest nieadekwatne
z powodu przewleklej choroby nerek stopnia4 1 5. W tej
sytuacji monitorowanie wyréwnania metabolicznego moze
sie¢ odbywac wylgcznie na podstawie wynikéw samodzielne;j
kontroli glikemii.

PRZYPADEK 3

U chorej stwierdzono w tescie doustnego obcigzenia glu-

koza 3 nieprawidlowe stezenia glukozy (tylko jedno z nich

wystarcza dla rozpoznania cukrzycy ciazowej). Nie ma JCd-

noznacznych rekomendacji dotyczacych czgsto$ci pomiarow

HbA  w okresie cigzy. W tej konkretnej sytuacji nie mozna

wyciagna¢ zadnych wnioskéw na podstawie wartoSci HbA |

lub obserwowanego trendu tych warto$ci. Wynika to m.in.

z nastepujacych powodow:

* HbA jest przecigtnie mniejsze w okresie cigzy niz u nie-
cigzarnych

e Standardem jest stosowanie w czasie ciazy preparatow
witaminowych 1 substytucji zelaza. Korekta niedoboru
zelaza bedzie powodowaé jednoczesne zmniejszenie war-
toSci HbA | TCJ mozliwoSci nie mozna wykluczyc u tej pa-
cjentki, Jak réwniez nie nalezy zakladaé, ze obserwowany
trend w wartoSciach HbA jest wylacznie rezultatem mo-
dyfikacji stylu zycia.

Rozwiazanie: w przypadku cukrzycy ciazowej ko-
nieczne jest dokonywanie samodzielnych kontroli glike-
mii. W momencie uzupelnienia niedoboréw zelaza wartoS¢
HbA  moze by¢ ponownie stosowana jako marker kontroli
metabohcznej, ale tylko wtedy, gdy istnieje mozliwo$¢ po-
réwnania z poprzednimi wynikami i jego oceny w kontekscie
pomiardéw glikemii glukometrem. W tym kontekscie tempo
zmiany HbA | (jego wzrostu lub spadku) nabiera znaczenia
klinicznego.

Podsumowanie

Wszystkie dostepne markery kontroli metabolicznej charak-
teryzuja pewne korzysci 1 ograniczenia. Pozostaje nieusta-
lone, ktére z nich lub jakie ich kombinacje sg najlepszymi
wskaznikami ryzyka wystapienia powiktan cukrzycowych
w réznorodnych populacjach chorych. Lekarze klinicysci po-
winni si¢ zapoznac z niuansami interpretacji pojedynczych
biomarkerdéw, aby wybra¢ jeden lub ich kombinacje, ktora
najlepiej w danym przypadku odnosi sie do stopnia wyréw-
nania metabolicznego. Podobnie nalezy okresli¢ sytuacje,
w ktorych uzycie biomarkeréw nie jest miarodajne, w zalez-
nosci od okresu pomiaru, wspélistniejacych chordb czy tez
stosowanych lekow.

Zanim wykorzysta si¢ diagnostyczne mozliwosci oznaczen
wartoSci HbA ~do rozpoznawania cukrzycy i stanu przed-
cukrzycowego, przed podjeciem decyZJl terapeutycznych na-
lezy uzyska¢ prawidlowg morfologie i uzupelni¢ niedobory
zelaza. Nalezy stale odnosi¢ st¢zenia glukozy i ich Srednie
w samodzielnej kontroli glikemii do wybranych biomarkeréw
kontroli glikemii. Cz¢stos¢ samodzielnych pomiaréw zalezeé
bedzie od koniecznoSci insulinoterapii, wystepowania powi-
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ktan i wspdlistniejacych choréb, schematu leczenia (insulina,
leki doustne, dieta i ¢wiczenia), co pozwoli wlasciwie odnies§é
uzyskane wyniki do poziomu biomarkeréw. Luka glikacyjna
powinna sktonic do preferencyjnego wykorzystania fruktoza-
miny zamiast HbA |

Stezenia glukozy oznaczane w ramach samodzielnej kon-
troli staja si¢ coraz bardziej niezbedne jako wyznaczniki
kontroli glukemii w miare, jak nasza wiedza o innych bio-
markerach iich zastosowaniu si¢ poglebia. Korelacja migdzy
ekspresja biomarkerow kontroli metabolicznej a powikta-
niami cukrzycy wymaga dalszych badan.

Copyright 2012 American Diabetes Association. From Diabetes Spectrum, Vol.
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Proteins Fructosamine and Glycated Albumin. Reprinted with permission from
The American Diabetes Association.
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