Glikowana albumina jako marker
wyrownania cukrzycy u pacjentow
ze schytkowg niewydolnoscia nerek

dr n. med. Krzysztof Wroblewski
Klinika Chordb Wewngtrznych i Nefrodiabetologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

Opracowano na podstawie: Freedman BI, Andries L, Shihabi ZK, et al. Glycated
Albumin and Risk of Death and Hospitalizations in Diabetic Dialysis Patients.
Clin ] Am Soc Nephrol 2011;6(7):1635-43.

dsetek hemoglobiny glikowanej (HbA, ) u pacjentéw z cukrzy-

ca i schylkows niewydolnoScig nerek nie jest idealnym wskaz-
nikiem wyrownania cukrzycy. U os6b dializowanych na ten para-
metr wplywaja m.in.: stezenie samej hemoglobiny, proces
hemodializy oraz stosowanie preparatow stymulujgcych erytropo-
eze 1 wysoko$¢ dawek, dlatego zasadne bytoby oznaczanie w tej gru-
pie chorych odsetka glikowanej albuminy (GA - glycated albu-
min). Problem ten zostal poruszony w artykule opublikowanym
w lipcowym wydaniu czasopisma ,,Clinical Journal of American
Society of Nephrology”. W numerze tym opublikowano prospek-
tywne badanie, w ktorym autorzy oceniali wplyw rzeczywistego
wyrownania metabolicznego cukrzycy na przezycie dializowanych
pacjentoéw. U 444 hemodializowanych osob z cukrzycg przez ponad
dwa lata co kwartal rownoczesnie z odsetkiem HbA, oznaczano
odsetek glikowanej albuminy. Analiza pokazala, ze w przeciwien-
stwie do HbA, oraz glikemii przygodnej tylko odsetek glikowanej
albuminy byl istotnym statystycznie predyktorem ryzyka zgonu
1 hospitalizacji w tej grupie. Zdaniem autoréw oznaczanie glikowa-
nej albuminy u tych chorych moze stuzy¢ zaréwno do oceny dwu-
tygodniowego wyrownania cukrzycy, jak i do odleglego prognozo-
wania wystapienia pierwszorzedowych punktéw koncowych, do
ktérych nalezy m.in. zgon. Wnioski te sg zbiezne z wczeSniejszy-
mi obserwacjami prowadzonymi przez t¢ samg grupe badaczy.!
Przeprowadzone wowczas badanie na populacji 470 osob wykaza-
to, ze w przypadku oznaczenia HbA | uzyskany wynik u osob dia-
lizowanych jest zanizony w stosunku do stopnia wyréwnania me-
tabolicznego cukrzycy w poréwnaniu z wynikiem oznaczenia
odsetka glikowanej albuminy. Tym samym wartosci HbA _okaza-
1y si¢ zbyt niskie w stosunku do rzeczywistych srednich poziomow
glikemii, a co za tym idzie — w sposob falszywy pokazywaly stopien
wyrownania metabolicznego cukrzycy.
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OZnaczanie odsetka hemoglobiny glikowanej HbA | _jest uwa-
zane za zloty standard w ocenie wyréwnania metaboliczne-
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go cukrzycy oraz w ocenie ryzyka wystgpienia powiklan cu-
krzycowych. Jednak to, co uznawane jest za standard w popula-
cji bez przewleklej choroby nerek, niekoniecznie musi by¢ stan-
dardem i przynosi¢ korzy$¢ w grupie pacjentow ze schylkows
niewydolnoscig nerek, czego dowiodlo m.in. badanie 4D. W ba-
daniu tym zastosowanie atorwastatyny u pacjentéw dializowa-
nych nie wigzalo si¢ z istotng redukcja ryzyka wystapienia zda-
rzen sercowo-naczyniowych ani nie zmniejszalo istotnie
$miertelno$ci w tej grupie pacjentéw.? W przypadku pacjentow
z cukrzyca w wybranych grupach chorych, a w szczegolnosci
w grupie osob z przewleklg chorobg nerek w stadium 4. i 5.,
oznaczanie HbA  moze dostarcza¢ rozbieznych lub falszywie
ujemnych wynikow w stosunku do rzeczywistych Srednich po-
ziomow glikemii.

W dotychczasowych badaniach przeprowadzonych wsrod
0s0b z cukrzyca i ze schytkowg niewydolnoscig nerek albo wy-
kazano korzySci (mierzone przezyciem chorych) wynikajace
z lepszego wyréwnania glikemii,? albo ich nie potwierdzono. Do
tych ostatnich nalezy m.in. duze badanie obserwacyjne przepro-
wadzone wsrdd ponad 23 tys. pacjentéw hemodializowanych.*

We wszystkich badaniach jako markera wyréwnania metabo-
licznego cukrzycy uzyto HbA . Odsetek HbA  zalezy gtéwnie
od stezenia hemoglobiny i liczby erytrocytéw. U osob ze schyi-
kowg niewydolnoscig nerek, u ktérych czas przezycia erytrocy-
tow jest krotszy, podaje si¢ preparaty stymulujace erytropoeze
(ESA — erythropoiesis stimulating agent) i oznaczanie HbA, _prze-
staje spetniac swojg funkcj¢ oraz dobrze odzwierciedlac poziomy
glikemii. W przypadku leczenia preparatami stymulujgcymi
erytropoez¢ hemoglobina zawarta w retikulocytach i niedojrza-
tych erytrocytach, ktorych odsetek szybko si¢ zwigksza, zbyt
krotko podlega dzialaniu hiperglikemii, co znaczaco ogranicza
proces glikacji. W takiej sytuacji zasadne staje si¢ 0znaczanie in-
nego markera stanu metabolicznego cukrzycy — glikowanej al-
buminy (GA).’ Glikowana albumina to ketoamina powstata, po-
dobnie jak HbA, ,
jej poziom nie ma wplywu czas przezycia erytrocytOw ani stoso-

w reakcji nieenzymatycznej glikacji biatek. Na

wanie lekow stymulujacych erytropoeze. Oznaczenie odsetka
glikowanej albuminy moze by¢ wskaznikiem kontroli glikemii
w okresie krotszym (ok. dwoch tygodni) niz HbA, , co przy
czestszych oznaczeniach daje pelniejszy obraz wyréwnania cu-
krzycy. Nieznaczne wahania st¢zenia albumin nie majg istotne-
go wplywu na oznaczenie odsetka glikowanej albuminy, gdyz jest
on wyrazony stosunkiem albuminy glikowanej do calkowitego
stezenia albumin w surowicy.®’” Zaréwno badanie opisujgce oce-
n¢ ryzyka zgonu na podstawie oznaczenia poziomu glikowanej
albuminy przedstawione w 2008 r.,% jak i badanie cytowane po-
wyzej, potwierdzily wigksze korzysci ze stosowania oznaczenia
GA niz HbA,_ w populacji pacjentéw leczonych nerkozastepczo.
Hiperglikemia wyrazona podwyzszonym odsetkiem GA w spo-
sOb znamienny koreluje z ryzykiem zgonu w tej grupie pacjen-
tow w przeciwienstwie do hiperglikemii wyrazonej podwyzszo-
nym odsetkiem HbA .
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Czy zatem albumina glikowana mogtaby sta¢ sie
markerem prawie idealnym w grupie pacjentow

z zaawansowang przewlekta choroba nerek?

Niestety nie zawsze, poniewaz pewne stany chorobowe, jak
np. znacznego stopnia biatkomocz, wplywajgce na metabolizm
i stezenie albumin, mogg rowniez wplywaé na jej poziom. Jak
znaczny musi by¢ biatkomocz, aby mial wptyw na poziom GA,
pokazato jedno z ostatnich badan u pacjentéw z PChN w sta-
dium 3.-5., w ktérym poziom GA byt zanizony dopiero przy do-
bowym wydalaniu biatka z moczem >3,5 g.* Odsetek GA moze
by¢ réwniez zanizony w stanach z wysokim metabolizmem al-
bumin, jak hipertyreoza czy terapia glikokortykosteroidami,
a zawyzony w stanach z niskim metabolizmem albumin, jak
np. marskos¢ watroby.

Wrydaje sig, ze grupa, w ktorej nalezy stosowac oznaczenia GA,
sg pacjenci z cukrzycg i z PChN w stadium 4.-5., natomiast ostat-
nie doniesienia z badan, w ktoérych wykorzystano ten marker
w przypadkach naglego wystgpienia cukrzycy typu 1,° oraz u os6b
z cukrzyca typu 2 i czestymi wahaniami glikemii!! pokazujg jednak,
ze wskazania do jego zastosowania mogg si¢ znacznie poszerzyc.

Niewatpliwie uzycie GA jako markera wyréwnania metabo-
licznego cukrzycy mogtoby staé si¢ pomostem pomiedzy co-
dzienng kontrolg glikemii mierzong glukometrem a oznacza-
niem HbA  co kwartal. Glikowana albumina zachowuje
w surowicy stabilno$¢ przez wiele tygodni po zamrozeniu wigc
w wybranych badaniach moze okazac si¢ przydatna do retro-
spektywnej oceny wyréwnania metabolicznego cukrzycy.!?

Wdrozenie do powszechnego uzycia oznaczania GA wymaga
ustalenia jednej metodyki oznaczania oraz ustalenia jednoznacz-

nych wartosci referencyjnych W przypadku oznaczania meto-
dg chromatograficzng zakres referencyjny miesci si¢ w prze-
dziale 0,6-3%, natomiast w przypadku zastosowania metody en-
zymatycznej, ktérg postugiwano si¢ w przytoczonych powyzej
badaniach, zakres ten miesci sie w przedziale 11-16%.
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