Stanoveni glukosy glukometrem - myty a skutecnost
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Motto

Staré piislovi Fika: “Tak dlouho se chodi se dZbanem pro vodu, aZ se ucho utrhne”. To piislovi miiZeme
parafrazovat: Tak dlouho se zjednoduSuje, aniZ by se prisné kontrolovalo, zda podminky pro
zjednodusSeni jsou dobfe splnény, aZ se v tom uZ nemiZeme vyznat. UZ nevime, co, pro¢ a za jakych
predpokladii bylo zjednoduSeno (zanedbano, aproximovano).

1. Uvod

Radu let existuji potiZe p¥i srovnavani vysledkii glukosy stanovené glukometry a laboratornimi postupy.
Rovnéz existuji problémy se vzajemnym srovnavanim vysledkii ziskanych riznymi typy glukometrii.

S postupujicimi technickymi inovacemi a pfibyvajicim po¢tem druhii téchto pristroji na trhu se situace
spiSe komplikuje. Tento ¢lanek se snaZi poukazat alespoi na nékteré priciny potiZi. V zavéru pak se
vénuje nékterym mytim, které se v souvislosti s méFenim glukometry traduji.

2. Aktivita a aktivitni koeficient

Fysikalni chemie u¢i, Ze aktivita chemické slouc¢eniny (iontu) je projevem chemického ptisobeni této
slouceniny nebo iontu. Aktivita urcuje pribéh chemickych a fysikalné-chemickych déji. Aktivitu miiZeme
nahradit koncentraci pouze za splnéni jistych predpokladii. Pokud tyto predpoklady nejsou splnény,
muzZeme se dopustit zavazné chyby. Aktivita latky ve vodném roztoku je imérna koncentraci této latky

V roztoku, pri¢emZ konstantou umérnosti je aktivitni koeficient. Aktivitni koeficienty miZeme alespon
priblizné zjistovat pomoci tabulek, vypoctem nebo experimentalné. Pro ilustraci uved’'me, Ze u chloridu
sodného je aktivitni koeficient p#i koncentraci 0,001 mol/kg roven 0,966 a pri koncentraci 0,01 mol/kg
roven 0,904 - rozdil ¢ini vice nez 6%.

3. Koncentrace - molarita, molalita, hmotnostni zlomek

Koncentraci maZeme vyjad¥it molalitou, to jest poétem moli latky rozpusténé v 1 kg rozpoustédla,
molaritou, tedy po¢tem moli latky rozpusténé v 1 litru roztoku nebo moldrnim zlomkem, tj. po¢tem mola
rozpus$téné latky délenym celkovym poctem molii rozpusténé latky a rozpoustédla. Nejéastéji pouZivana je
molarni koncentrace. Pro glukosu v krvi se obvykle udava v mnozstvi glukosy v milimolech v jednom litru
krve. Molarita je na rozdil od molality a molarniho zlomku zavisla na tlaku a teploté. Na téchto dvou
veli¢inach je totiz zavisly objem. Ve fysikalni chemii je zvykem radéji nezZ molaritou vyjadi‘'ovat
koncentraci zpisobem hmotnostnim, nejéastéji molalitou. Proto literarni idaje a hodnoty, které se tykaji
aktivit a aktivitnich koeficienti, se vyjadiuji obvykle molalitou. V této souvislosti je zajimavé, Ze ve
farmacii se typicky mnozZstvi kapalin udava jejich hmotnosti, nikoliv objemem, jak je tomu zvykem

Vv Kklinické biochemii.

V nekonecné zifedéném vodném roztoku (predstava analogicka pojmu idealniho plynu) pak plati

s dostate¢nou spolehlivosti, Ze 1 litr roztoku p¥i laboratorni teploté a atmosférickém tlaku ma hmotnost 1
kg a soucasné obsahuje 1 kg rozpoustédla. Je-li roztok dostatecné ziedény, abychom jej mohli povazovat
za nekonecné ziedény, je rozdil mezi molalitou a molaritou zanedbatelny. Navic v takovém pripadé
muZeme vétSinou zanedbat rozdil mezi aktivitou a koncentraci. Aproximaci molalita = molarita a aktivita
= koncentrace ¢asto v praxi pouZivime automaticky, aniZ bychom si uvédomovali jeji zna¢né omezenou
platnost.

4. Princip stanoveni glukometrem

Dnesni glukometry jsou prevazné urceny pro laické stanoveni glukosy v krvi, nékdy i v plasmé nebo

Vv séru. Tyto pFistroje pracuji na principu pi#imého elektrochemického stanoveni. Enzym glukosaoxidasa
katalysuje oxidaci glukosy kyslikem a vznik4 kyselina glukonova a peroxid vodiku. Peroxid vodiku je
elektrochemicky redukovan na vodu a vznikly elektricky proud nebo prosly elektricky naboj je umérny
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koncentraci glukosy. Elektrodovy systém je v bezprostiednim kontaktu se vzorkem, ktery se pired
vlastnim méfenim nefedi ani jinak neupravuje. Pfi stanoveni se glukosa spotiebovava a soucasné se
spotiebovava i kyslik ve vzorku rozpustény. Mérenou veli¢inou byva nejcastéji elektricky proud.

V takovém pripadé se jedna o amperometrické stanoveni. Vysledek je malo citlivy ke zméné objemu
vzorku, ale miZe byt ovlivnény zménou ve sloZeni krve.

Ojedinéle je mérenou veli¢inou elektricky naboj. Pak jde o stanoveni coulometrické. Piimé coulometrické
stanoveni se provadi do uplného spotiebovani analytu. Vysledek je ze své podstaty malo citlivy ke
zménam ve sloZeni krve, pokud neptihliZime k moZnym interferencim (napt. 1é¢iv). Na druhé strané je (v
protikladu k amperometrickému stanoveni) velmi citlivy na odchylky v objemu vzorku.

5. Laboratorni metody stanoveni glukosy vs. stanoveni glukometrem

V laboratornich podminkach se pouZivaji ke stanoveni glukosy aZ na vyjimky nepfimé metody. Maji
spolecné to, Ze k relativné malému mnoZzstvi vzorku (krve, plasmy, séra) se postupné pridaji dostatecné
ziedéné roztoky cinidel. Vysledna reak¢ni smés urcena k vlastnimu fotometrickému nebo
elektrochemickému méi'eni ma hustotu (mérnou hmotnost) velmi blizkou hustoté vody (1 kg/l). V takové
reakéni smési je objemovy pomér vzorek/Cinidlo typicky 1/30 az 1/50. Lze tedy zanedbat jak rozdil mezi
aktivitou a koncentraci tak mezi molalitou a molaritou. V pripadé pfimych méreni glukometrem si
takovéto zjednoduseni nemizZeme dovolit. “Vyslednou reakéni smési” je totiZ nefedéna krev, plasma nebo
sérum. Za téchto podminek je analytickd odezva imérna aktivité (tj. soucinu aktivitniho koeficientu a
molality) a nikoliv koncentraci.
V tab.1 je uveden typicky obsah vody v krvi, plasmé, séru, moci a nekone¢né (dostatecné) ziedéném
vodném roztoku (2,3,4). Obsah vody v krvi je vypocteny na zakladé typického obsahu vody v krvinkach
(0,71 kg/l) a typického hematokritu (0,43). Krev, plasma ani sérum nepati'i mezi dostate¢né ziedéné
roztoKky. Nelze u nich poloZit rovnitko mezi molalitu a molaritu, protoZe v 1 litru roztoku neni stejné
mnoZstvi latky jako v 1 kilogramu rozpoustédla. Obsah vody ve vzorku je pro moZnost pouZiti
aproximace dileZity.
Tab.1 Typicky obsah vody (hmotnost vody v jednotce objemu tekutiny) a hustota = mérna
hmotnost (hmotnost jednotky objemu roztoku) nékterych télnich tekutin a DZVR (dostate¢né
ziredéného vodného roztoku)

| tekutina | krev | plasma | serum | mo¢ | DZVR
| obsah vody (kg/l) 0.84 0.93 10.93 0,98 10.99
| hustota (kg/l) 11.057 11.027 11.026 11.015 11.01

V tab.2 je pro ilustraci uvedena zavislost obsahu vody v krvi na hematokritu. Vidime, Ze ve fysiologickych
mezich hematokritu se obsah vody v krvi méni jen malo, samoziejmé za predpokladu, Ze sloZeni plasmy se
neméni.

Tab.2 Zavislost obsahu vody v krvi (hmotnost vody v jednotce objemu tekutiny)
na hematokritu pii stejné koncentraci proteinii a ostatnich latek

| hematokrit 0.35 0.45 0.55
| obsah vody (kg/l) 0.85 0.81 0.81

Ponévadz za normalnich okolnosti glukosa prochazi volné z cytoplasmy krevnich elementi do krevni
plasmy a naopak (2), je v krvi jeji aktivita v intracelularnim i extracelularnim prostoru stejna.
Konvenc¢nimi metodami nachazime v celé krvi vyznamné nizsi koncentrace nez v plasmé. Pri¢inou rozdilu
je rizny obsah vody v krvinkach a v plasmé. Koncentrace glukosy v krvi je tedy odli$na od koncentrace

Vv plasmé, av§ak pfimo méfena aktivita (molalni koncentrace) v krvi je totoZna s pfimo méfenou aktivitou
v plasmé. Pokud tomu tak nékdy neni, jedna se o artefakt zpisobeny malou robustnosti metody. Napf.
vzorek pii méfeni neni dostateéné homogenni a/nebo nepronika dostate¢né rychle k méficimu ¢idlu.

V takovych pripadech se naméiena koncentrace v krvi miiZe stat zavislou napf. na hematokritu. Tato
skutecnost byva reflektovana v dokumentaci vyrobcii uvedenim rozsahu hematokritu, v némz je funkce
systému garantovana.

Analogické problémy vznikly v minulosti p¥i stanoveni sodnych a draselnych ionti. Méfeni iontové
selektivnimi elektrodami po naredéni (stanoveni koncentrace) je vytlatovano pfimym méfenim bez Fedéni
(stanoveni aktivity). V tomto piipadé je situace komplikovanéjsi, ponévadz aktivita ionti v plasmé je jina



neZ v krvinkach (na rozdil od glukosy). Vzniklé problémy s referenénimi mezemi se ¢asto Fesily
“prepocitivanim” naméfenych aktivit na “koncentrace” misto principialné spravnéjsiho urceni novych
referen¢nich mezi.

6. Kalibrace glukometru

Vyrobci obvykle neuvadéji, jakym postupem je glukometr kalibrovan. Nespravné oznacuji ¢asto jako
kalibraci nastaveni glukometru v zavislosti na $arzi méficich prouzki (ru¢né nebo pomoci ¢ipu). Nékdy je
za kalibraci vydavana kontrola funkce glukometru pomoci jednoho neb vice kontrolnich roztokii.
Pracovni skupina IFCC v r. 2001 doporucila, aby glukometry bez ohledu na typ vzorku a pouZitou
technologii udavaly koncentraci glukosy v plasmé (4). SpInéni této podminky nevyi‘esi v§echny nastinéné
problémy, nap¥. problém koncentrace vs. aktivita. Pfesto je Zadouci, aby byl tento jednotici princip bez
vyjimKky dodrZovan a zptsob kalibrace byl vyrobci glukometri podrobné popsan v dokumentaci pro
pripadnou kontrolu. Pak budou vysledky glukometru a laboratornich analys lépe srovnatelné.
Samozi‘ejmé pouze pii dodrZeni ostatnich nezbytnych podminek. Mezi né patii dobra opakovatelnost i
reprodukovatelnost, zanedbatelny bias - dobra navaznost a dobra robustnost méfreni glukometrem vuci
zménam hematokritu, objemu vzorku aj.

7. Mytus kapilarni krve

Oblibeny mytus Sifeny vyrobci a dodavateli glukometri je, Ze méieni v kapilarni krvi je néco jiného nez
méreni v Zilni krvi. Za béZnych okolnosti, které se pri pouZivani osobnich glukometra predpokladaji,
nejsou ve sloZeni kapilarni a Zilni krve vyznamné rozdily. Néco jiného jsou mimoiadné stavy organismu
jako napf. vyCerpani po velké fysické zatéZzi, zranéni vétSiho rozsahu, metabolicka krize aj. V takovych
pripadech mohou byt rozdily ve sloZeni kapilarni a Zilni krve zna¢né. Uvedeny mytus miiZe mit racionalni
piivod v obavé z nedostatecné koncentrace kysliku v krvi. Pii méfeni glukosy se kromé glukosy
spotiebovava téz kyslik. Samozi‘ejmym poZadavkem by mélo byt, aby méi'eni bylo dostate¢né robustni
vici koncentraci kysliku, ktera v kapilarni krvi miiZze zna¢né kolisat. Z toho vyplyva, Ze glukometry
nedostatecné robustni vii¢i koncentraci kysliku jsou pro stanoveni glukosy nevhodné.

8. Mytus rozsahu méteni

DalSim z myti (nebo je to uZ klamava reklama?) byva inzerce neopravnéné Sirokého rozsahu méreni
glukometrem. Nedavno jsme zaznamenali dokonce p¥ipad, kdy vyrobce uvedl rozsah méfeni od 0,6 (!) do
33,3 mmol/l. V technické dokumentaci k tomuto systému bylo z grafi tykajicich se ovéfovani spravnosti
jednozna¢né ziejmé, Ze v pouZitych vzorcich byla koncentrace glukosy 1,6 mmol/l az 30 mmol/l. P¥i

laboratorni zkousce byla piijatelna horni mez mériciho rozsahu kolem 29 mmol/l. Také méteni extrémné
nizkych glykémii u novorozencii pomoci glukometri je vysoce risikové a nelze ho doporucdit.

9. Mytus malého objemu vzorku

1'%

Vyrobci a distributori se predhanéji, kdo uvede mensi objem krve a kratsi ¢as poti‘ebny k méreni.

V dokumentaci ke glukometrim jsou tyto udaje béZné uvadény. Doba méfeni byva desitky aZ jednotky
sekund, objem vzorku desitky aZ jednotky mikrolitra. Zacinaji se objevovat pristroje, u nichz je
postacujici objem vzorku udavan jiz v desetinach mikrolitru. Vyrobci a dodavatelé se z konkurené¢nich
divodi snaZzi vyvolavat dojem, Ze ¢im jsou tyto parametry mens$i, tim lépe. To platilo snad v dobach, kdy
typicka doba méieni byla 60 s a objem vzorku 100 pul a vice. V soucasnosti je opak pravdou. Zkracovani
doby odezvy a zmenSovani objemu vzorku zhorSuje robustnost méfeni. Pii vlastni analyse by mohlo dojit
k nedostatku kysliku p¥i vysSich koncentracich glukosy. Kapka krve ma objem asi 30 pl, takZe mensi
objemy neZ 20 pl maji pouze reklamni vyznam a pro praxi jsou irelevantni. V preanalytické fazi p¥i
odbéru vzorku dochazi pri nedostatecné hlubokém vpichu (“bezbolestny odbér”) k vyronu nepatrné
kapicky krve vyrazné kontaminované tkanovym mokem. Obecné p¥i velmi malych objemech a velmi
kratkych ¢asech dochazi ke zhorSeni piesnosti (5).

10. Zavér

Je tieba rozliSovat mezi aktivitou a koncentraci, mezi molaritou a molalitou. Odezva glukometri je
umérna aktivité. Navzdory mytim se glukometry méri jak v kapilarni tak i venosni krvi, pouze referen¢ni



meze se mohou ponékud liSit. Extrémni rozsahy méteni (0,6 aZ 33,3 mmol/l), objemy vzorku (1 pl) a doby
méreni (10 s) nejsou duvéryhodné a jejich marketingova “chvala” je zavadéjici.
Véci nejsou takové, jakymi se zdaji byt. NemiiZeme-li to zménit, alespori si toho bud’me védomi.

Literatura

1) Fogh-Andersen,N., Wimberley,P.,D., Thode,J., Siggard-Andersen,O.: Direct reading glucose electrodes
detect the molality of glucose in plasma and whole blood. Clin. Chim. Acta, vol.189, 33-38 (1990)

2) Wiener,K.: Whole blood glucose, what are we actually measuring? Ann. Clin. Biochem., vol. 32, 1-8
(1995)

3) Burtis,C.,A., Ashwood,E.,R., Bruns,D.,E. (Eds.): Tietz Textbook of Clinical Chemistry and Molecular
Diagnostics. 4. vydani, 2412 stran, Elsevier Saunders, St Louis, Missouri, USA 2006

4) Burnett,R.,W., D’Orazio,P., Fogh-Andersen,N., Kuwa,K., Kulpmann,W.,R., Larsson,L. etal.: IFCC
recommendation on reporting results for blood glucose. Clin. Chim. Acta, vol. 307, 205-209 (2001)

5) Arens,S., Moons,V., Meuleman,P., Struyf,F., Zaman,Z.: Evaluation of Glucocard Memory 2 and
Accutrend Sensor Blood Glucose Meters. Clin. Chem. Lab. Med., vol. 36, 47-52 (1998)



