16 | prehladové prace

Nesulad medzi glykémiami a HbA,_- je
mozné vysvetlenie podla biokinetického
modelu glykacie?

Discordance between blood glucose and HbA, _-is an
explanation possible according to the biokinetic model of
glycation?
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Suhrn

Podla biokinetického modelu glykacie hemoglobinu nedavne hyperglykemické epizdédy maju vacsivplyv na hla-
dinu HbA, _ako tie, ktoré boli davnejSie. V prvej Casti prace su prezentované vypocty pre modely sa stalou glyk-
émiou a pre 24 a 60 dni trvajlce hyperglykemické epizddy, ktoré sa odohrali v réznom obdobi pred stanovenim
HDA, . V druhej Casti je analyza nesuladu medzi glykémiami a HbA, _vyjadreného glykacnou medzerou a glykac-
nym indexom u 158 chorych s diabetes mellitus. Rozdiely v hladine HbA,_ pocitané podla ¢asového rozlozenia
hyperglykemickych epizéd podla biokinetického modelu méZu byt'v pozadi nesuladu medzi glykémiami a HbA, .
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Summary

According to the biokinetic model of hemoglobin glycation, hyperglycemic episodes occured recently have
a greater impact on HbA, levels as compared with those occured long ago. In the first part of this paper there
are theoretical calculations of HbA,_for stable blood glucose concentrations and for hyperglycemic episodes last-
ing 24 and 60 days occuring in different time before HbA, measurement. The second part is devoted to analysis
of discordance between blood glucose values and HbA, _assessed as glycation gap and glycation index in 158 pa-
tients with diabetes mellitus. The differences of HbA, _ calculated according to the biokinetic model and timing of
hyperglycemic episodes can probably explain the discordance between blood glucose values and HbA, .
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Uvod

Nesulad medzi glykémiami a hodnotou HbA _je v prak-
tickej diabetoldgii Casty problém a my sme sa tomu ve-
novali uz v obdobi, ked neboli k dispozicii moderné vali-
dované metddy na stanovenie glykovaného hemoglobinu
[1,2] a ani domace monitorovanie glykémii nebolo bezné
(Continuous Glucose Monitoring System - CGMS a flash
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monitoring v tomto obdobi neexistoval). Aj dnes platnou
zakladnou myslienkou bolo, ze HbA, _odraza glykémie po-
slednych tyzdnov v integrovanej podobe a jeho hodnota
nemusi byt'v sulade s aktualnou, rychlo sa meniacou glyk-
émiou. Nas nazor sme potvrdili korela¢nou analyzou
medzi jednotlivymi glykémiami, priemerom z glykemic
kych profilov a Udajov chorych, u ktorych sme mali
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k dispozicii viac hodndt glykémii (tab. 1). Druhym zavaz-
nym zistenim bolo, Zze chronickymi komplikaciami boli
najviac ohrozeni ti diabetici, ktori mali relativne dobré
glykémie (merané v diabetologickej ambulancii) a vysoky
HbA, . To znamena, ze prinesulade treba viac verit hod-
note HbA, _a menej glykémiam. Na tom ni¢ nemeni ani
to, Zze kritéria dobreja zlej kompenzacie boli vtom obdobi
menej prisne ako teraz. Ak sa vsak nesulad opakuje
a nezodpoveda klinickému stavu vySetreného, je po-
trebné komunikovat's odbornikom a vylucit rusivé mo-
menty, ktoré mozu skreslit' hodnotu HbA _ [3], tab. 2.
Napriek tomu ostava pomerne velky pocet chorych,
u ktorych nesulad glykémie a HbA,_nema Ziadne lo-
gické vysvetlenie. Nesulad medzi ocakavanou a sku-
tocnou hodnotou HbA, sa mdZze vyjadrit ako glykacna
medzera v mmol/mol (glycation gap) alebo ako gly-
kacny index (Glycation Index - GI), ¢o je pomer tychto
dvoch hodnot [4-9].

Ciele prace

V prvej Casti prace suU uvedené teoretické vypocty
hodndt HbA, . podla biokinetického modelu pre stale
glykémie a pre hyperglykemické epizddy, ktoré sa odo-
hrali v réznom Case pred meranim HbA, .

Cielom druhej Casti nasej prace bolo hodnotenie
nesuladu medzi glykémiami a HbA,_ pomocou ,gly-
kacného indexu” (GI) u chorych s diabetes mellitus lie-
Cenych a vySetrenych v beznych ambulantnych pod-

mienkach a analyza glyka¢ného indexu na zaklade
biokinetického modelu glykacie.

Metédy (Cast' 1) - biokineticky
model glykacie hemoglobinu

Zmenu v nazore, ze HbA, odraza glykémie za uply-
nulych 4 mesiacov rovhomerne, priniesla modelova
Studia Beacha z roku 1979 [10]. Biokineticky model vy-
chadza z toho, ze kinetika vazby glukdzy na hemoglo-
bin je reakcia prvého radu (zavisi od glykémie) a kine-
tika prezivania Cervenych krviniek je reakcia nultého
radu (jej rychlost je stala). Na zaklade tychto udajov
Beach vytvoril rovnice medzi stalou glykémiou a HbA,
{1} a medzi réznymi hyperglykemickymi epizédami,
ktoré sa odohrali v réznom ¢asovom obdobi pred me-
ranim HbA,_{2}. Validita modelu bola neskor potvr-
dena s Upravou rychlostnej konstanty vazby glukdzy
na hemoglobin [11-14].

Rovnice biokinetického modelu

I e—t.k.g
{1} HbA =1 ko

1-(F+(& - 1+X).Y).Z
tkg
e - zaklad prirodzeného logaritmu (2.718) k - kineticka konstanta
glykacie (podla [4] 1,86.10“ mmol/l.def”) g - glykémia v mmol/I
t - doba Zivota Cervenych krviniek (120 dni)
A - ndrast glykémie pocas glykemicke]j epizédy oproti stabilnej
X =gk 020y = koA (1110 7 = e+910; kde t0 a t1 - den zaciatku
a konca hyperglykemickej epizédy

{2} HbA =

Tab. 1 | Korelacia medzi HbA,_a aktualnymi glykémiami, glykemickym profilom a priemerom glykémii

pocitanych z vacsieho poctu merani

skupina glykémie, s ktorymi boli hodnoty HbA,_ korelacia medzi glykémiami a HbA,_
porovnané (r)

ambulantne lieceni chorf glykémia na lacno alebo aktudlna 0,17-0,59

hospitalizovanf chorf priemer z 2-3 glykemickych profilov 0,62

tehotné Zeny s pregestacnym diabetom priemer z 8 profilov 0,91

Tab. 2 | RusSivé momenty, ktoré mézu skreslit koncentraciu HbA,_

isté a objasnené
(maju vyznam v beznej

diabetologicky praxi) zdravych heterozygétov

zmenena doba zivota Cervenych krviniek a pravdepodobne aj sideropenicka anémia

hemoglobiny iné ako HbA (pritomnost fetalneho Hb v krvi), hemoglobinopatie a talasémie aj u klinicky

skratena Zivotnost Cervenych krviniek pri zle kompenzovanom diabete

nie celkom isté a ¢iastocne
objasnené
(moZno maju vyznam v praxi)

vezikulacia starych erytrocytov a strata HbA, v odstranenych vezikulach

deglykacia glykovaného hemoglobinu fruktézamin-3-kinazou

zmenena kapacita alebo aktivita transportéra GLUT1 v Cervenych krvinkach

etnicita

neisté, nepotvrdené

. . vek
(nemaju vyznam v praxi)

strava a alkohol
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Vysledky (Cast' 1)
Na grafe 1 je znazornena zavislost HbA _ od stalej
glykémie v rozmedzi 5-25 mmol/l a v tab. 3 su vypoclty
podla rovnice {1} pre stale glykémie 6-8 mmol/l a pre
modely 24-dnovych hyperglykemickych epizdd, ktoré
sa odohrali tesne pred meranim HbA _a davnejSie
(glykémie 10, 15 a 20 mmol/loproti 5 mmol/I (obr. 1).
Na obr. 2 st zrkadlové modely. Obidva modelovani
chori mali dlho vysoké glykémie (60 dni 10 mmol/l)
a 60 dnf polovicu (5 mmol/l), len u jedného to bolo

Graf 1 | Teoreticka zavislost' medzi stalou

glykémiou a koncentraciou HbA, podla
rovnice {1}
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Obr. 1 | Modely 24-diiovych hyperglykemickych
epizdd, ktoré sa odohrali v réznom caso-
vom obdobi pred meranim HbA,_
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24-dnové hyperglykemické epizddy, ktoré sa odohrali tesne pred
meranim HbA, _a davnejSie. V tab. 3 su vypocty HbA, _podla biokine-
tického modelu pre bazalne glykémie (BG) 5, 6, a 7 mmol/l a zvySe-
nie glykémie (HG) pocas epizédy 0 5, 6, a 7 mmol/I.

Tab. 3 | Vypocty podla rovnice {1} pre stale glykémie 6-8 mmol/l a pre modely 24-diovych

hyperglykemickych epizéd

model A B C D E A

zakladna
glykémia (mmol/l)

hyperglykémia

(mmol/l) /1(1’02
a hodnota , A" B
priemer glykémii 6.00
za 120 dni (mmol/l) !
HbA, podla 6,41
rovnice {1} 165
(% a mmol/mol) !
vyskyt hyper-

glykémie pred

meranim HbA, 0-24

25-48 48-72 73-96 97-120 0-24

(dni)

HbA, podla 702 661 620 580 540 880
rovnice {2}

i 532 488 443 399 355 727
glyka&na medzera 061 020 -021 -060 -1,01 1,38
(% a mmol/mol) 667 219 -229 -669 -110 151
glykatnyindex* 1,00 1,03 097 090 084 1,19

*identické hodnoty pre DCCT a IFCC jednotky
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B C D E A B C D E
5,0
15,0 20,0
3 A=4
7,00 8,00
7,42 8,42
57,6 68,5

25-48 48-72 73-96 97-120 0-24 25-48 48-72 73-96 97-120

797 716 637 560 123 106 904 749 597
63,6 548 461 377 1104 92,7 753 584 4175
055 -026 -105 -182 383 221 062 -093 -245
601 -284 -115 -199 419 242 681 -101 -268
1,07 0% 08 075 145 126 107 089 0,71
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nedavno, u druhého davno. V prvom pripade je hla-
dina HbA,_podla rovnice {2} 9,19 % (77,0 mmol/mol)
a v druhom 6,63 (49,0 mmol/mol) Rozdiel medzi nimi
je 2,56 % (28 mmol/mol) a glykacny index oproti HbA,
pocitaného z priemernej glykémie 7,5 mol/l (7,92 %;
63,1 mmol/mol) 1,16 a 0,84.

Obr. 2 | Modely zrkadlovych hyperglykemickych

epizod

(€]

=10 mmol/I
[€]

SNV BG = 5 mmol/I

priemer = 7,5 mmol/I|

BG =5 mmol/I

Tab. 4 | Glykacny index u 158 chorych s diabetes

mellitus
skupina N %
nizky GI (< 0,95) 95 60,1
sulad (0,95-1,05) 30 19,0
vysoky GI (> 1,05) 33 20,9

Subor vySetrenych a metddy (Cast'2)
Subor tvorilo 158 chorych s diabetes mellitus liece-
nych v diabetologickej ambulancii (67 muzov, 91 Zien)
vo veku 20-89 rokov (priemer 65 rokov). 37 z nich
malo diabetes mellitus 1. typu a 121 diabetes mellitus
2. typu. Udaje pochadzaju z doby sledovania jednot-
livcov od 1 do 4,2 roka (v priemere 2,57 roka). Pri pre-
poclte na jeden rok sledovania pacientov bolo vyko-
nanych v priemere 4,2 stanoveni glykémie u jedného
pacienta (min. 1; max. 9). Priemerna hodnota glykémie
vypocitana z priemerov glykémii u jednotlivcov pocas
ich sledovania bola 8,70 + 2,25 mmol/l(min. 4,56; max.

Graf 2 | Priemerné glykémie chorych podla hod-

noty glykacného indexu
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Tab. 5 | Glykacny index vySetrenych podla ich priemernej glykémie

priemerna glykémia n GI
(priemer £ SD)
<7 mmol/l 40 1,08 £0,19
7-10 mmol/I 72 0,86+0,15
> 10 mmol/I 46 0,80+0,14

GI - glykemicky index SD - smerodajna odchylka

GI<0,95 GI 0,95-1,05 GI>1,05
n (%) n (%) n (%)
9(22,5) 13(32,5) 18 (45,0)
46 (63,9) 15 (20,8) 11(15,3)
40 (87,0) 6 (6,5) 3(6,5)

Tab. 6 | Korelacna analyza suvislosti medzi priemernou glykémiou a HbA, podla biokinetického modelu

a u vySetrenych v zavislosti od ich glykaéného indexu

skupina korelaény koeficient
r; r?

model*

GI 0,95-1.05 0,99; 0,98

GI<0,95 0,74; 0,55

GI> 1,05 0,88; 0,77

celd skupina* 0,66; 0,44

* nie sU znazornené na grafe 3

www.diabetesaobezita.sk

slope intercept
9,835 -9,792
9,740 G033
5,343 +15,5
10,421 -3,054
4,653 +26,74
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19,03). Pri prepocte na 1 rok sledovania pacientov bolo
vykonanych v priemere 1,51 merani hladiny HbA, _u jed-
ného pacienta (min. 0,25; max. 4,81). Priemerna hod-
nota HbA, vypocitana z priemerov jednotlivcov pocas
ich sledovania bola 8,30 + 1,45 % (min. 4,75; max.
12,44) v jednotkach DCCT a 67,2 + 15,9 mmol/mol
(min. 28,7 mmol/mol; max. 112,5 mmol/mol) v jednot-
kach IFCC.

HbA,_ bol pocitany z hodnot glykémii na zaklade
rovnice {1} a glykacny index (GI) ako pomer pocitanej
a skutocnej hodnoty HbA, . Za ,sulad” sme povaZovali
hodnotu GI medzi 0,95-1,05, hodnoty < 0,95 sme na-
zvali ako ,nizke" a > 1,05 ako ,vysoké”.

Vysledky (Cast 2)

Vacsina vysledkov (viac ako polovica) GI bola v oblasti
,Nizky GI“, menej bolo vo oblastiach ,sulad” a ,vysoky
GI" (tab. 4). Nasledne sme analyzovali hodnoty glyk-
émie a merané hodnoty HbA, v jednotlivych skupinach
podla hodnoty glykacného indexu podfa priemer-
nej glykémie vysetrenych (graf 2). NajvysSie hodnoty
GI. Rozdiely su signifikantné na Urovni p < 0,001 medzi
vysokym GI a nizkym GI a na Urovni p = 0,151 medzi
,suladom” a ,vysokym GI".

RozloZenie hodn6t GI podla priemernej glykémie
vySetrenych uvadza tab. 5. Z vysledkov je zrejmé, ze
nesulad medzi glykémiami a hodnotou HbA, vyjad-
reny ako glykacny index (GI) je vyrazny pri glykémi-
ach >7 mmol/l. Rozptyl hodnot je vSak Siroky aj v tejto
skupine a len menej ako jedna tretina ma sulad medzi

Graf. 3 | Regresné priamky medzi priemernou

glykémiou a HbA, pre jednotlivé skupiny
glykacného indexu

140 |
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40 1 o = = = linearna (a)
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20 1
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Ciselné hodnoty rovnic pre regresné priamky vid tab. 6
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pocitanou a skutocnou hodnotou HbA, . Pri vyssich
glykémiach je vyrazny posun smerom k nizkemu GI.

Korela¢na analyza suvislosti medzi pocitanou a sku-
tocnou hodnotou HbA, je uvedenavtab. 6 anagrafe 3.
Priebeh regresnej priamky pre skupinu so suladom GI
je prakticky totozny s teoretickou, priamka pre nizky,
resp. vysoky GI sa od teoretickej vyrazne Iisi.

Diskusia a zaver
Ukazovatele ako glykacna medzera a glykacny index
aich suvislost's rozvojom chronickych komplikacii dia-
betes mellitus sU uzZito¢né z praktického hladiska, ale
neddavaju ziadne vysvetlenie podstaty diskordancie
medzi glykémiami a HbA, . V minulosti bolo mozné ne-
sulad interpretovat tak, Zze glykémie su len momentky
a HbA, _poskytuje retrospektivny integrovany obraz
o glykemickej kompenzovanosti chorého s diabetes
mellitus. Zavedenim kontinudlneho monitorovania
glykémie a ukazovatelov ako suU time in range (TIR),
time above range (TAR) a time below range (TBR) sa
situacia zmenila [15]. Navrat k biokinetickému modelu
glykémie, ktory v zjednoduSenej forme tvrdi, ze ne-
davne hyperglykémie maju na hladinu HbA,_vacsivplyv
ako tie, ktoré sa odohrali davnejSie, je preto opodstat-
neny (obr. 3).

V prvej polovici naSej prace sme ukazali mozné
modelované rozdiely v hladine HbA, _pri dlhodobych

Obr. 3 | Jednoduché vysvetlenie biokinetického

modelu glykacie hemoglobinu

staré Er

mladé Er

HG
=10 mmol/I

staré Er

I >
I >

mladé Er

e
HG
SN BG = 5 mmol/l
B

HbA,_,A" > HbA, _,B"

BG =5 mmol/I
A

Staré Cervené krvinky kolovali v krvi pocas celej doby ich Zivota a ,vi-
deli” v obidvoch pripadoch (A,B) obdobie s hyperglykémiou a nor-
malnou glykémiou. Hodnota HbA, v nich zodpoveda priemernej
glykémii 7,5 mmol/Il. Mladé krvinky koluju v krvi len nedavno a ,vi-
deli” len hyperglykémiu (A) alebo normalnu glykémiu nedavneho ob-
dobia (B). Je v nich odlisna koncentracia HbA . V odobratej krvi na
120. deri od sledovaného obdobia je zmes starych a mladych krvi-
niek, a preto hodnota HbA, bude vysSia v pripade nedavnej hyper-
glykémie ako davnej.
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(24 a 60 dni) hyperglykemickych epizdédach v réznom
obdobi pred meranim HbA, . Rozdiely su pomerne
velké, Co potvrdzuje nads nazor, Zze vztah glykémii
a HbA,_nie je linearny. Na druhej strane tieto modely
su vzdialené od skutocnych situacif u chorych s diabe-
tes mellitus. Preto sme analyzovali glykacnd medzeru
a glykacnyindex na zaklade Udajov z beznej diabetolo-
gickej praxe a zistili sme, Ze pri pomerne prisnych kri-
tériach (G10,95-1,00) len 19 % chorych ma sulad medzi
glykémiamia HbA, , o nie¢o viac ma vysSi HbA , ako by
sme ocakavali z vypoctu priemeru glykémii, a az 60 %
ma nizsi HbA , ako by sa dalo ocakavat z glykémii.

Z aspektu biokinetického modelu to méze znamenat

to, ze chori s vysokym GI mali nedavne hyperglykémie
a s nizkym davne. Rozbor hodnét GI podla glykémie
a korelacna analyza zavislosti HbA, _od glykemif vsak
tento teoreticky predpoklad nepotvrdzuje. Pri nizsich
glykémiach je pomer GI > 1,05 a < 0,95 opacny ako pri
vys3ich a hodnoty regresnych rovnic pri nizkych a vy-
sokych hodnotach GI sa liSia od modelu pri stalych
glykémiach a od regresnej rovnice pri suladu medzi
glykémiami a HbA, .

Biokineticky model je zalozeny na udajoch, ktoré
predpokladaju konstantnu kinetickd konstantu vazby
glukézy na hemoglobin a stdlu zivotnost Cervenych
krviniek a je pri splneni tychto atribltov spravny.
Model vSak nepocita s rusivymi faktormi (skupina ,nie
celkom objasnenych Cinitelov”, tab. 2), ktoré pri hyper-
glykémii moézu skreslit’ vztah glykémii a HbA, . Patri
sem enzymova deglykacia hemoglobinu, skratena zi-
votnost Cervenych krviniek pri zle kompenzovanom
diabete, odstranenie vezikul zo starsich Cervenych kr-
viniek, a tym strata HbA, _a iné [16-21]. NaSe pozoro-
vania nevylucuju tieto hypotetické moznosti, a preto
na odpoved otvorenych otazok pripravujeme medzi-
narodny projekt s analyzou relevantnych udajov vel-
kého poctu chorych s diabetes mellitus.

Prdcu venujeme pamiatke RNDr. Eugena Futd$a, CSc.
(1943 - 2003), ktory pred mnohymi rokmi vypracoval po-
CitaCovy program pre aplikdciu biokinetického modelu.
Takisto dakujeme jeho synovi TomdSovi za pomoc pri ob-
noveni pocitalového programu biokinetického modelu
glykdcie hemoglobinu. Podakovanie patri aj MUDr. Da-
niele Kuzmovej, ktord ndm pred mnohymi rokmi vyrazne
pomdhala pochopit spravnu interpretdciu HbA, v dia-
betologickej praxi.
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