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Oddéleni klinické biochemie



Regulace glykémie



Deje, udrzujici normalni hladinu glukozy

e Glykolyza
> St&peni glukodzy
e Glukoneogeneze

» Novotvorba glukozy
* Coriho cyklus, Glukoza-alaninovy cyklus

e Glykogenogeneze

» Tvorba glykogenu - zasobni forma G
o Glykogenolyza

> Sté&peni glykogenu na G



Hladina glukozy v Krvi

o Glykémie
» Fyziologicka koncentrace: 3,9 - 5,6 mmol/l

e Zmeny v koncentraci G v krvi
» Hyperglykémie: > 5,6 mmol/l
» Hypoglykémie: < 3,9 mmol/l

e Udrzovani glykemie: pankreas
» Inzulin
> Glukagon
» Dal$i hormony
* STH, glukokortikoidy, katecholaminy



Regulace glykéeémie
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Inzulin: B-bunky pankreatu

e Jediny hormon, ktery ¥ hladinu G
» T vstup G do bunék
» Vazba na receptory jaterni, svalové, tukové b.

e Jatra - premena G na:
> Glykogen
» MK, Tg

e Nedostatek inzulinu - hyperglykémie
e Nadbytek inzulinu - hypoglykemie



Inzulin a lipidy

e Odbouravani krevnich lipoproteinu
» Kapilarni lipaza

e Syntéza a ukladani TG v adipocytech
» Hormon senzitivni tkarova lipaza

e Chybeni inzulinu
» Hyperlipidémie (chylosni sérum)
> Odbouravani tukové tkané (Tg)

» MK - zdroj energie, syntéza ketolatek —
ketoacidoza - hyperventilace

* Ketonémie, ketonurie



Inzulin a bilkoviny

e Stimulace transportu AMK do bunéek
» Stimulace syntézy bilkovin

e Nedostatek inzulinu
» Odbouravani bilkovin (svalova tkan)
» AMK
* Glukoplastickée — hyperglykemie
* Ketoplasticke — ketoaciddza



Inzulin a voda, ionty

o Hyperglykemie = osmoticka diureza
» Polyurie, hypovolémie, hypotenze,
hyperosmolarita

e Kalium:
» Inzulin stimuluje transport K do bunék
» Nedostatek inzulinu = hyperkalémie, ztraty K
modi
e Natrium
> Ztraty pii osmotické diuréze



Glukagon: a-bunky pankreatu

e T hladinu G
> Sté&pi jaterni glykogen

e Nedostatek glukagonu
» Hypoglykémie

e Nadbytek glukagonu
» Hyperglykémie



Poruchy regulace glykémie



Hyperglykemie - priciny

e Po jidle - fyziologicka
e Diabetes mellitus

e Hranicni poruchy glukbzove homeostazy
» Porusena glukozova tolerance
» Porusena la¢na glykémie



Hyperglykémie u DM

e Asymptomaticka
» 5.7 — 10 mmol/l
o Symptomaticka
> > 11 mmol/l
* Glykosurie, polyurie

e Komplikace dlouhodobe
» Nasledky zvySené intenzity glykace
* Angiopatie, neuropatie, retinopatie, nefropatie



Hypoglykemie - priciny

o | eky
» Insulin, PAD, otrava alkoholem

e Inzulinom

e Nedostatek antagonistu insulinu
» Glukagon, Kortizol

o Nedostatek prekurzoru glukozy
» Kachexie, glykogendzy

e \/rozené poruchy metabolizmu
> Galaktosémie, fruktosurie



Hypoglykemie - symptomy

e < 3.0 mmol/l

» Poceni, tfes, pocit hladu
* Hormonalni a vegetativni kontraregulace

o < 2.2 mmol/l
» Porucha kognitivnich funkci
» Porucha védomi



Diabetes mellitus



Definice DM

e Diabetes mellitus = pritomnost glykémie na
lacnho ve venozni plasme = 7 mmol/I

e Frekvence v populaci: cca 5 %
» 93 % = DM 2. typu



Klasifikace DM

e Diabetes mellitus 1. typu
» DM 1,5. typu ?
e Diabetes mellitus 2. typu
e Tehotensky (gestacni) diabetes mellitus
e Pankreatogenni DM

e DM pri jinych definovanych onemocnenich
» (Ostatni specifické typy diabetu)



DM 1. typu

o IDDM, Inzulin Dependentni DM (asi 7 % DM)

» DM zavisly na inzulinu, juvenilni DM

e Pricina
» Defekt tvorby inzulinu (posk. p-bunék pankreatu)

*Vetsinou autoimunitni proces (protilatky)
= Do 40 let veku, prepubertalne, dale kolem 25 let

* Rychle se rozvijejici, sklon ke ketoacidoze
* Nutnost leCby inzulinem



DM 1,5. typu

o LADA (Latent Autoimmune Diabetes of Adult)
» VVétSinou po 40 roku véku
» DM 1,5. typu*
» Pomalu se rozvijejici
» Zpodatku PAD, pozdéji inzulin

» Protilatky anti-GAD (dekarboxylaza kyseliny
glutamoveé)



DM 2. typu

e a) DM 2. typu s obezitou (9)

e b) DM 2. typu bez obezity (1)

» VVétSinou = LADA ,ve vyvoji“

» Méné casto jen intraabdominalni tuk bez obezity
e Obezita = typicky priznak DM 2. typu
e Pricina

» Rezistence na inzulin ve tkanich

* Porucha sekrece inzulinu
=>Normalni, zvysena, snhizena sekrece inzulinu

e | éCba: nefarmakologicka, PAD, (inzulin?)



Tehotensky (gestacni) DM

o DM ktery se manifestuje v tehotenstvi
o \/yVOi.
» a) Po porodu vymizi
* Riziko manifestace DM 2 typu ve vysSim veku
» b) Po porodu pokradéuje = DM 2 typu

e Glykosurie v tehotenstvi
» GF se zvySuje 0 50-100 %



Tehotensky (gestacni) DM

e Rizika gestacniho DM - pro matku a pro plod

e Pro plod

» Opakované hypoglykémie matky
* Diabeticka embryopatie

» Dlouhodoba hyperglykémie
*V Kkrvi plodu je vyssi G, nez v krvi matky
* VVelka porodni hmotnost
* Nezralost plodu
* Riziko porodniho poraneni

=>Krvaceni do mozku, asfyxie

* Riziko poporodni hypoglykémie (nadprodukce
)



Pankreatogenni DM

e PriCina = absence funkcniho pankreatu
» Odstranéni pankreatu chirurgicky
» Destrukce chronickou pankreatitidou

e Charakteristika
» VVelmi labilni DM (chybi i glukagon)
» Potifeba lécby inzulinem
» Astenicky habitus
* Chybi zevni sekrece pankreatu



DM pri jinych definovanych onemocnénich

e Cushinguv syndrom
o Akromegalie

e Feochromocytom

e Glukagonom



Akutni komplikace DM
e Hypoglykemické koma

e Hyperglykemicke koma



Hypoglykemicke koma

e Pricina
» Predavkovani inzulinu
» Predavkovani PAD
» Spravné davkovani, ale vynechani jidla
» Spravné davkovani, ale nadmérna fyzicka
aktivita
e Priznaky
» Sekrece adrenalinu
* Poceni, tres
» Nedostatek glukozy v CNS
* Porucha védomi, koma



Hyperglykemickée koma

e Pricina
» Absolutni/relativni nedostatek inzulinu
» Casto pfi interkurentnim onemocnéni, operace,

e Priznaky

» Hyperglykémie - glykosurie - polyurie - ztraty
vody a Na, K - dehydratace - hyperosmolarita -
hypotenze - hypoperfuze - laktatova acidoza

» Zdroj energie = MK - oxidace MK - ketoaciddza



Prediabetes (predstupne diabetu)

e Porusena glukozova tolerance: oGTT
» Za 2 hod. po zatézi glykémie 7,8 - 11,0 mmol/l

e Porusena lacna glykemie (porusena glykemie
nalacno, IFG)
» Lacéna glykémie v Zilni plasmé 5,7 - 6,9 mmol/I



Diagnostika diabetes mellitus



Diagnostika DM

e Glykémie - jediné stanoveni
o Glykémie - 2 stanoveni

e Oralni glukdzovy tolerancni test



Diagnostika DM

o Glykemie - jedineé stanoveni
» Glykémie na lacno > 7,0 mmol/l

4 NEBO
> Glykémie po jidle > 11,0 mmol/I
g A NAVIC

» Typické klinické symptomy
* Polyurie, polydipsie, vahovy ubytek

o Glykémie - 2 stanoveni
» Totéz, ale bez klinickych symptomu

e OGTT



Diagnostika DM

e Pacient ma glykemii nalacno
» poprvé 8,0 mmol/l
» opakované 7,8 mmol/l

e Mereno glukometrem

e Ma pacient diabetes mellitus ?



Diagnostika poruch G metabolismu

stanoveni G v zilni plasme !

certifikovanou metodou v
laboratori

Glukometry: chyba cca 15 %
Laboratore: < 5 %
Biologicka variabilita: cca 5 %



oGTT: Indikace a kontraindikace

e Indikace oGTT
» Laéna glykémie 5,6 - 7,0 mmol/I

e Kontraindikace
» Lacéna glykémie > 7 mmol/I
» Akutni onemocnéni
» Do 6 tydnU po operaci
» Horecka
> Prajmy
» Menstruace



Priprava na oGTT

e 3 dny strava bohata na sacharidy
» Nebo ,bez omezeni sacharidi*

e \/ylouCeni nadmeérne telesneé namahy
e 24 hod vynechat alkoholicke napoje vcC. piva
e Kuraci: 10-14 hod nekourit
e Lacneni 10-14 hod. pred zahajenim oGTT
» Ne Ziznit !
* Neslazene nealkohol. napoje, voda



Provedeni - oGTT

e Odbér krve (glykémie) ze zily na lacno
e Podani testacniho napoje
» 75 gr. glukozy p. os
* 300 ml napoje, 5-10 min.
e 2 hodiny dodrzovat telesny klid
> \/ sedé

e 2 hodiny nejist, nekourit
e Odbér krve (glykémie) ze zily po 2 hodinach



Vyhodnoceni - oGTT

e Rozhodujici je glykemie za 2 hodiny

> < 7.8 mmol/l - DM vyloucen
» 7.8 - 11.0 mmol/l - Porusena glukozova tolerance
»>11.0 mmol/l - DM potvrzen

e Glukdza v moci se pri oGTT neprovadi !
» Nema pro diagnostiku Zzadny vyznam
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obézni i hyperinzulinemicti s DM

hiadina inzulinu

cas (min)

Sekrece inzulinu pfi oGT1




oGTT - tehotne zeny

e Gestacni DM
» 24. - 28. tyden té€hotenstvi

e Priprava stejna
e Davka glukozy stejna !

» Sulivanuyv test opustén !
e Horsi snasenlivost



oGTT - tehotne zeny

e \Vyhodnoceni: DM =
» Laéna glykémie > 5.5 mmol/l
» Za 2 hodiny > 7.7 mmol/l



Dalsi nazory na oGTT

o Castedny Ustup od oGTT
e Neni nutny k diagnostice DM
» Na Uvaze oS. lékare

> Glykémie na laéno 5,7 - 7,0 = porusena glykémie
nalacno = predstupen DM (stejné jako PGT)

e ADA - neprovadet



Laboratorni testy pri DM

e Testy kratkodobé kompenzace

e Testy dlouhodobe kompenzace

e Testy na sekreci inzulinu

e Testy na protilatky u DM 1 typu

e Testy na dlouhodobe komplikace DM



Testy pro kratkodobou kompenzaci DM

e Glykemie lacna
> |ékar
» Pacient - ,self monitoring”
o Glykemie postprandialni (2 hod.)
» Po jidle
o Glykemicky profil (lacné i postprandialni glyk.)
> 7-9 glykémii/24 hod
» Dulezité pro nastaveni IéSby (PAD, inzuliny)
e Kontinualni mereni glykemie
> JIP



Testy pro kratkodobou kompenzaci DM

e Glykosurie
» Denni ztraty glukézy modi
» Prekro¢eni 10 mmol/l po dobu 15 min.
» Nelze pouzit k odhadu glykémie
* Prah 2,8-19,0 mmol/l, spatny sber moce, ...
» Self monitoring

o Ketonurie
> Self monitoring



Laboratorni testy — dlouhodoba
kompenzace DM



Glykace bilkovin

e \Vazba glukozy na aminoskupinu bilkovin
» Neeznymovy déj
» Rychlost je dana koncentraci glukézy a bilkovin
* Koncentrace bilkovin stabilni
* Rychlost dana koncentraci glukozy
o 2 faze reakce
» Reverzibilni (Schiffova baze, aldimin)
» Ireverzibilni (Amadoriho produkt, ketoamin)

e ,Pozdni produkty glykace
» Poskozeni cévni stény



Glykovany hemoglobin (HbA,c)

e Hb = bilkovina v erytrocytech
» 3 derivaty
*HbA,a, HbA,b, HbA,c = stabilni frakce

e Zivotnost erytrocytd: 6-8 tydna
» Priimérna glykémie za 6-8 tydnu
» Nejcastéji 1x za 2 mésice

e Metody

» Chromatografie, afinitni chromatografie,
monoklonalni protilatka



Glykovany hemoglobin (HbA,c)

e Hodnoceni (mmol/mol)

P <42 fysiologicka hodnota
» 43 - 53 dobra kompenzace
> > 53 neuspokojiva kompenzace

e Zmena jednotek - r. 2012
» mmol HbA1c / mol smési HbAO a HbA1c)



Testy pro posouzeni sekrece inzulinu

e |nzulin

o C-peptid



Stanoveni inzulinu

e Jednorazove stanoveni — nema vyznam
> Nestabilni
» Nelze rozliSit endogenni a exogenni
» Protilatky proti inzulinu
» \Vychytavan rychle jatry (50-60 %)

e Stanoveni po zatezi G (napr. pri oGTT)
» DM 1 typu: nedostate¢na sekrece

» DM 2 typu: hypersekrece s opozdénou reakci
pankreatu



C-peptid

e C-peptid (connecting peptide)
» B-buriky pankreatu - proinzulin
» Neni vychytavan v jatrech
» Neni obsazen v inzulinu aplikovaném pfi DM

Insulin

33
el
3-3




C-peptid

e Ukazatel endogenni sekrece inzulinu

» Neni v exogenné podaném inzulinu
> 1,1-4.4 g/l

e Fysiologicke ucCinky
» Prevence cévnich komplikaci ?



Testy na protilatky - Dg. DM 1. typu

e DM 1 typu - autoprotilatky
» Zpresnéni diagnostiky DM

e Protilatky proti langerhansovym ostruvkum
» Mésice az roky pred manifestaci DM
* DM az pfi zniceni 80 - 90 % B-bunék
e Protilatky proti inzulinu
» U osob lé¢enych zvifecimi inzuliny

o Protilatky proti glutamatdekarboxylaze
> Anti-GAD, u DM typu LADA



Testy pro diagnostiku pozdnich komplikaci DM
e Pozdni komplikace DM

e 1. Makroangiopatie = ateroskleroza
» Lipidy (apolipoproteiny)

o 2. Mikroangiopatie
» Nefropatie, neuropatie, retinopatie

» VVySetieni mikroalbuminurie



Mikroalbuminurie
e = nizké koncentrace albuminu v moci
» Fysiologicky: < 30 mg/l

» Diagnostické mocové prouzky: > 150 mg/l
» MAU: 30-300 mg/I

e Casny indikator diabetické nefropatie

e Nejméne 1x roCne, lépe a 6 mésicu



Mikroalbuminurie

o Fysiologicky
> Albumin filtrovan a resorbovan
* Resorpcni kapacita je jiz fysiologicky saturovana
e DM
» Poskozeni krevnich kapilar (glykace)
» ZvySena permeabilita pro albumin
» Znamka hroziciho postizeni ledvin

* Diabeticka nefropatie
* Ale | neuropatie a retinopatie



Hodnoceni mikroalbuminurie (MAU)

Normaini MAU Proteinurie
exkrece
sber <30 30 - 299 = 300
moce* mg/den mg/den mg/den

nahodny | <25(M) | 2,5-22,8

vzorek ** | < 3,5(Z) 3,9-22,8
(ACR) | mg/mmol kreat.| mg/mmol kreat.

> 22,8

mg/mmol kreat.

** druha ranni moc¢. ACR = Albumin/Creatinin Ratio
* sber mocCe 4 hod, nebo pres noc
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