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CUKRZYCY

Cukrzyca jako choroba cywilizacyjna

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus, DM) dotyka coraz wieksza licz-
be 0s6b na catym $wiecie. Wedtug danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) chorujg na nig az
422 min ludzi, a blisko 1,6 mln z nich umiera rocznie z jej powodu
(1). Szacuje sie, ze w Polsce na DM choruje az 2,6 min 0s6b, z cze-
g0 U 0s6b powyzej 65. r.z. diabetycy stanowig az 25-30% popula-
cji (2). WHO definiuje DM jako przewlekta chorobg metaboliczna,
charakteryzujacq si¢ podwyzszonym poziomem glukozy we
krwi. Jej przyczyna jest defekt wydzielania albo wchtaniania in-
suliny, lub oba réwnoczesnie. Przewlekta hiperglikemia prowadzi
do uszkodzenia, zaburzenia czynnosci i niewydolnosci ré6znych
narzadow i tkanek. Szczegélnie narazone sg oczy, nerki, serce,
a takze naczynia krwionos$ne i nerwy, co prowadzi do szeregu
powikfan: nefropatii, retinopatii, neuropatii czy zwigkszonego ry-
zyka rozwoju chordb serca (3).

Klasyfikacja cukrzycy wedtug WHO

WHO wyréznia cukrzyce typu 1, typu 2, cigzowg, a takze inne
specyficzne typy. Przyczyna cukrzycy typu 1 jest proces auto-
immunizacyjny, wyzwalany przez czynniki Srodowiskowe u 0s6b
z predyspozycja genetyczna. Dochodzi u nich do produkcji auto-
przeciwciat skierowanych przeciwko réznym antygenom komo-
rek B wysp trzustkowych, co prowadzi do stopniowej utraty ich
zdolno$ci wydzielniczych, a w konsekwencji ich zaniku. Zazwy-

Tab. 1. Nazewnictwo stanéw hiperglikemicznych wg WHO (2).

czaj ten typ cukrzycy ujawnia sie w wieku dzieciecym, jednak
zdarza sie, ze proces niszczenia wysp Langerhansa jest powolny
i do manifestacji klinicznej dochodzi dopiero w 4., a nawet 5. de-
kadzie zycia. Méwi sie wéwczas o cukrzycy autoimmunologicznej
0 péznym poczatku (ang. latent autoimmune diabetes in adults,
LADA). Postac ta, z uwagi na p6zngq manifestacje kliniczna, jest
czesto mylona z cukrzyca typu 2. W diagnostyce réznicowej tych
dwdch schorzen kluczowe jest oznaczanie obecnosci autoprze-
ciwciat typowych dla cukrzycy typu 1 i/lub stwierdzenie niskiego
stezenia peptydu C (2] (4).

Cukrzyca typu 2 dotyka ponad 90% wszystkich diabetykow (5).
Jest to wieloczynnikowe schorzenie charakteryzujace sie wro-
dzong lub nabytq insulinoopornoscia oraz zaburzeniami wydzie-
lania insuliny (6). Moze wynika¢ z uwarunkowan genetycznych,
lecz w gtéwnej mierze rozwija sie w wyniku dziatania czynnikéw
$rodowiskowych, takich jak otyto$¢ (zwiaszcza brzuszna) czy
niedostateczna aktywno$¢ fizyczna (2) (4).

Podstawowe badania laboratoryjne

w diagnostyce cukrzycy

Do rozpoznania cukrzycy stosuje sie oznaczenie stezenia glu-
kozy we krwi rano po minimum 8-godzinnym wstrzymaniu sie
od przyjmowania pokarmu i spoczynku (glikemia na czczo) lub
o dowolnej porze dnia (glikemia przygodna) oraz doustny test
tolerancji glukozy (ang. oral glucose tolerance test, 0GTT).

Normoglikemia

prawidlowa glikemia na czczo

70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l)

Stan przedcukrzycowy (IFG i/lub IGT)

nieprawidlowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glucose, IFG)

100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)

nieprawidlowa tolerancja glukozy (ang. impaired glucose tolerance, IGT)

objawy hiperglikemii i glikemia przygodna

Cukrzyca (jedno z ponizszych kryteriow)

glikemia w 120. minucie OGTT 140-199 mg/dl (7,8-11 mmol/l)

> 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)

dwukrotna glikemia na czczo

> 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l)

glikemia w 120. minucie OGTT

> 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)
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W USA i niektérych krajach europejskich dopuszczono mozliwos¢
zastosowania oznaczenia tzw. hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
do rozpoznania cukrzycy, jezeli zastosuje sie w tym celu meto-
de HPLC. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) nie zaleca
tego oznaczenia do celéw diagnostycznych, jednak dopuszcza je
w badaniach przesiewowych w kierunku zaburzen tolerancji we-
glowodanow (2).

Badania immunologiczne w cukrzycy

—rola autoprzeciwciat

W celu potwierdzenia obecnos$ci procesu autoimmunizacyjnego

w przebiegu cukrzycy mozna wykona¢ oznaczenie autoprze-

ciwciat:

* GADA (przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego; ang.

glutamic acid decarboxylase antibodies),

ICA (przeciwko komérkom wysp trzustkowych; ang. islet cell

antibodies),

e IA2A (przeciwko fosfatazie tyrozynowej; ang. tyrosine phos-
phatase-protein antibodies),

e IAA (przeciwko insulinie endogennej; ang. insulin autoanti-

bodies),

InT8A (przeciwko biatku transportujagcemu cynk 8; ang. zinc

transporter 8 antibodies).

Czas od indukcji procesu autoimmunizacyjnego do wystapienia
petnoobjawowej cukrzycy typu 1 mozna podzieli¢ na trzy fazy:

|. bezobjawowy proces autoimmunizacyjny z normoglikemig,

II. bezobjawowy proces z dysglikemig,

lll. petnoobjawowa cukrzyca.

Rys. 1. Czesto$¢ wystepowania przeciwcial specyficznych dla cukrzycy typu 1
w zaleznosci od wieku pacjenta (7).
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Zgodnie z zaleceniami PTD w przypadku cukrzycy w wieku roz-
wojowym ,pierwotna diagnostyka hiperglikemii lub rewizja
diagnozy obejmuje oznaczenie przeciwciat GADA oraz 1-2 z ko-
lejnych: ICA, 1A2A, IAA, ZnT8A”. Obecnos¢ drugiego, trzeciego lub
czwartego przeciwciata skutkuje progresjq procesu patogenezy,
aw efekcie rozwojem cukrzycy typu 1 (8). Ryzyko rozwoju jawnej
klinicznie cukrzycy typu 1 wzrasta wraz z liczba autoprzeciwciat
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wykrytych w surowicy pacjenta (2). Szacuje sie, ze u okoto 70%
chorych stwierdza sie obecno$¢ 3—4 autoprzeciwciat, a tylko
u 10% jednego (8].

Rys. 2. Wplyw liczby specyficznych przeciwcial na prawdopodobienstwo
wystapienia cukrzycy typu 1 w zaleznosci od wieku pacjenta (7).
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U os6b, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat IA2A oraz
InT8A, progresja choroby zachodzi szybciej niz u tych, u ktérych
nie sg one obecne (8). 0znaczenie kilku autoprzeciwciat rowno-
czesnie zwigksza trafno$¢ diagnostycznq oraz jest przydatne
W prognozowaniu rozwoju choroby.

Monitorowanie cukrzycy

Integralng czesciq leczenia cukrzycy jest regularna kontrola gli-
kemii. Samodzielna kontrola glikemii przez pacjenta za pomocay
glukometréw jest standardowym postepowaniem w monitorowa-
niu cukrzycy.

Do monitorowania glikemii stosuje sie takze oznaczenie hemo-
globiny glikowanej (HbA1c). Parametr ten odzwierciedla $rednie
stezenie glukozy we krwi w ciqgu 3 miesigcy poprzedzajacych
badanie. Celem ogélnym wyréwnania gospodarki weglowodano-
wej jest uzyskanie wartosci HbAlc nieprzekraczajacej 7% (53
mmol/mol). W zaleceniach PTD wskazano takze cele indywidual-
ne w zalezno$ci m.in. od wieku, obecnos$ci powiktah czy choréb
towarzyszacych wystepujacych u chorego.

Czesto$¢ oznaczania HbAlc wg zalecen PTD (2):

u wszystkich diabetykdéw ze stabilnym raz w roku

przebiegiem choroby, osiagajacych cele lecznicze

u 0s6b, u ktérych nie osiggnieto raz na kwartal

celéw leczniczych

u pacjentow, u ktorych dokonano zmiany raz na kwartal

sposobu leczenia
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Zaletg oceny HbAlc, w pordwnaniu do tradycyjnego oznaczenia
stezenia glukozy, jest brak wptywu na wynik zmienno$ci dobo-
wej, stresu, spozycia pokarmu czy wysitku fizycznego w czasie
bezposrednio poprzedzajacym badanie. Ze wzgleddw ekonomicz-
nych istotna jest stabilno$¢ materiatu biologicznego. Krew zylng
pobrang na EDTA lub heparyng mozna przechowywac w temp.
+4°C do 7 dni, co pozwala na znaczace obnizenie kosztéw pracy
laboratorium, poprzez zbieranie prébek i oznaczanie jednorazowo
wigkszych serii. Przede wszystkim jednak ogromng zaletg ozna-
czenia HbAlc jest jego warto$¢ prognostyczna. W badaniach
klinicznych Diabetes Control and Complications Trial — DCCT (do-
tyczace cukrzycy typu 1) oraz United Kingdom Prospective Dia-
betes Study — UKPDS (dotyczace cukrzycy typu 2] wykazano, ze
Srednia wartos¢ glikemii wyrazona za pomoca HbA1c koreluje
z ryzykiem rozwoju mikroangiopatycznych oraz (w pewnym
stopniu] makroangiopatycznych powiktai cukrzycy (9) (10).
Znaczenie tego parametru w prognozowaniu péznych powiktan
cukrzycy podkreslono takze w Rekomendacjach Prewencji, Dia-
gnostykii Leczenia Choréb Uktadu Sercowo-Naczyniowego u Oséb
z Cukrzycy wydanych przez Polskie Towarzystwo Kardiodiabeto-

logiczne: ,Osigganie za pomocq intensywnego leczenia metabo-
licznego $redniej glikemii zblizonej do normy (90+20 mg/dl) oraz
stezenia HbAlc<6% ok. 2-krotnie zmniejsza ryzyko wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych. Redukuje takze rozw6j powiktan
mikroangiopatycznych — retinopatii, nefropatii oraz neuropatii cu-
krzycowej” (11). Wiasnie dzieki swojej roli prognostycznej ozna-
czenie HbAlc stanowi niezbgedne narzedzie stosowane w moni-
torowaniu leczenia cukrzycy. Przy interpretacji wyniku HbAlc
nalezy pamieta¢, ze mogg na niego wptyna¢ m.in. wiek, zmiany
okresu przezycia erytrocytéw wynikajace np. z niedokrwistosci
lub ostrej utraty krwi oraz obecno$¢ dodatkowych wariantéw he-
moglobiny u osoby badanej (12) (13).

Wiele towarzystw diabetologicznych (w tym PTD] zaleca sto-
sowanie do oznaczenia HbAlc metody HPLC (wysokosprawna
chromatografia cieczowa, ang. high-performance liquid chroma-
tography) lub technik standaryzowanych wedtug NGSP ( National
Glycohemoglobin Standardization Program). Wynika to z nieza-
wodnosci i powtarzalnosci tej metody, a takze z zastosowania jej
w programie standaryzacji NGSP oraz we wspomnianych wyzej
badaniach DCCT i UKPDS (9).

Autoprzeciwciata w cukrzycy typu 1

e az 5 autoprzeciwciat: ICA, GADA, 1A2A, I1AA, ZnT8A

3 metody badan: ELISA, RIA, IIFT

e wartosc prognostyczna w fazie przedklinicznej

‘D AUTOPRZECIWCIALA.INFO

bezptatna promocja laboratorium w wyszukiwarce

IA2A

Rownolegte badanie wielu autoprzeciwciat zwieksza trafnos¢ diagnostyczng

EUROIMMUN 5% 2 o0
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Zalety badania HbA1c: e Testy oparte o metode RIA:

* brak wptywu na wynik zmiennosci dobowej, stresu, spozycia — Anty-insulina RIA — diagnostyka przeciwciat przeciwko
pokarmu czy wysitku fizycznego insulinie  (IAA) dzieki zastosowaniu jako antygenu

* stabilnos¢ materiatu biologicznego, mozliwos$¢ przechowywania monojodowanej ludzkiej insuliny znakowanej ***I; wysoka
probki prewalencja przeciwciat IAA u matych dzieci z cukrzyca

* istotna warto$¢ prognostyczna — parametr niezbedny w moni- typu 1.

torowaniu leczenia cukrzycy
Monitorowanie cukrzycy

Diagnostgka i monitorowanie cukrzycy Nowoscig w ofercie firmy EUROIMMUN sg wysokiej jakosci urza-

— oferta EUROIMMUN dzenia i ?dczgnniki ja.por'\skiej.firmg Arkray do o.znaczania
hemoglobiny glikowanej. W ofercie dostgpne sg analizatory do
Diagnostyka cukrzycy typu 1: 3 metody oznaczania HbA1c rekomendowang przez PTD metodg HPLC:
i az 5 rodzajow autoprzeciwciat e ADAMS Lite HA-8380V — niewielkich rozmiaréw aparat od-
W ofercie EUROIMMUN znajdujg sie testy stuzace do wykrywania powiedni dla mniejszych pracowni. Umozliwia jednoczesne
autoprzeciwciat wystepujacych w przebiegu cukrzycy (ang. diabetes oznaczenie do 10 prébek. Mimo swojego kompaktowego
autoantibodies, DAA). rozmiaru zachowuje petna funkcjonalnos¢:
¢ Testy oparte o metode ELISA: — bezposrednia aspiracja krwi z zamknietych probéwek
— Anty-GAD ELISA — diagnostyka przeciwciat przeciwko dekarboksy- dzieki zastosowaniu metody przebijania korkéw — bez-
lazie kwasu glutaminowego (GADA) u pacjentow w fazie przedkli- pieczenstwo pracownika laboratorium
nicznej oraz po uptywie lat od pierwszej manifestacji choroby — dwa tryby pracy — wysoka precyzja i szybko$¢é pomia-
— Anty-lA2 ELISA — diagnostyka przeciwciat przeciwko fosfatazie row (wynik w zaledwie 100 sekund w trybie szybkim)
tyrozynowej (1A2A]); wysoka czuto$¢ diagnostyczna u dzieci i mto- — wbudowana drukarka — komfort pracy
dziezy
— Anty-GAD/IA2 ELISA — réwnoczesna ocena przeciwciat GADA oraz f j l
IA2A
— Anty-ZnT8 ELISA [NOWOSC] — idealne uzupetnienie diagnosty- ERa]
ki cukrzycy typu 1: 25-30% pacjentéw, u ktérych nie wystepuja
przeciwciata GADA, 1AA oraz IA2A, wykazuje obecno$¢ przeciwciat =
InT8A; wystepuja u 56—72% pacjentéw pediatrycznych w chwili s

rozpoznania cukrzycy typu 1

¢ Testy oparte o metode IIFT:

— Trzustka (matpy) IIFT — kompleksowa analiza najwazniejszych
typow przeciwciat przeciwko komorkom wysp trzustkowych (ICA);
diagnostyka réznicowa cukrzycy LADA i cukrzycy typu 2. Na eta-
pie produkcji testu kazdy substrat (skrawek trzustki matpy) pod-
lega kontroli jakosci pod katem obecno$ci wysp trzustkowych.

— Mozaika: trzustka (matpy)/mézdzek (matpy) IIFT — réwnocze-
sna ocena przeciwciat ICA oraz GADA dzieki zastosowaniu dwéch
substratow (rys. 3); przeciwciata GADA pojawiajq sie zardwno u pa-

cjentéw z cukrzyca typu 1, jak i u pacjentéw z zespotem sztywne- e ADAMS HA-8180V — wysokoprzepustowy aparat umozliwia-
go cztowieka (ang. stiff-person syndrome). Gtéwnym antygenem jacy jednoczesne oznaczenie az do 100 prébek. Dodatkowo
docelowym wysp trzustkowych jest izoforma 65 kDa dekarbok- posiada specjalny tryb pracy dla prébek CITO, ktére mozna
sylazy kwasu glutaminowego (GADG5). Dodatkowo, przeciwciata oznaczyc poza kolejnoscig

GADA reaguja z warstwg ziarnistaq i w mniejszym stopniu z war-
stwa drobinowa komérek w mézdzku.

Trzustka malpy Moézdzek malpy

Rys. 3. Charakterystyczny wzor fluorescencji przeciwcial anty-GAD w obrebie cyto-
plazmy wysp trzustkowych oraz w warstwie ziarnistej mézdzku.

DIAGNOSTA Iaboratoryjny nr3 (60)



Oba aparaty ADAMS posiadajg certyfika-
ty IFCC oraz NGSP. Uzyskane wyniki po-
miaréw na wyniku wyrazone sq w dwdch
rodzajach jednostek — zaréwno w [mmol/
mol], jak i w [%]. W specjalnym trybie
pracy umozliwiajq separacje wariantéw
hemoglobiny HbS i HbC oraz detekcje
HbD i HbE. Dzigki temu w przypadku nie-
typowych wynikéw oznaczen mozna po-
wtérzyc badanie w drugim trybie, aby zre-
dukowac¢ do minimum wptyw obecnosci
nietypowych wariantéw hemoglobiny na
uzyskany wynik, co zapewnia jego petng
wiarygodnos$¢ i precyzje.

Firma Arkray stworzyta pierwszy na Swie-
cie analizator laboratoryjny do oznacza-
nia HbAlc za pomocq technologii HPLC.
Dzieki wieloletniemu do$wiadczeniu i ja-
ponskiej precyzji gwarantuje wysoka do-
ktadnos¢ i jakosc¢ oznaczen. @

Hemoglobina glikowana w monitorowaniu cukrzycy

¢ japonska technologia
- niezawodne aparaty do pomiaru
hemoglobiny glikowanej (HbA1c)

® precyzyjne narzedzia
- rekomendowana metoda HPLC

¢ wieloletnia tradycja i doswiadczenie

— Arkray to pionier w badaniach HbA1c
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