JIHO CESKA UNIVERZITAV CESKYCH BUDEJOVICICH
ZDRAVOTN E SOCIALNIi FAKULTA

DIAGNOSTIKA DIABETU MELLITUU D ETi A MLADISTVYCH

BAKALA RSKA PRACE

Autor: Turkova Aneta

Vedouci prace: Prof. MUDr. Milo§ Veleminsky, CSc.dr.h.c.

7.5.2009



ABSTRAKT

Diagnosis of diabetes mellitus in children and youpadults

Diabetes mellitus is a disease resulting in disedienetabolism of carbohydrates.
They include very serious metabolic diseases hlitaste third of patients remain
undiagnosedDiabetes is one of the most common chronic dise@sekildren It can
affect children of anyage Diabetes mellitus type 1 occurs more often in ¢kiid
Diabetes mellitus type 2 was once considered torthe a disease of adults, but today
there is an alarming increase of incidemtechildren and young adults as a result of
improper lifestyle and severe obesity.

In the theoretical part of my thesis | deal witle iesue of hyperglycaeméand |
present laboratory methods used to diagnose dmlnedditus and long-term or short-
term compensation of this disease. In detail | focusttos importance of using own
glucose metefor self-monitoring. Objective of the thesis arglilnplementation are set
in the practical part.

The objective of my thesis was to verify the qualif blood glucose meter
Optium Omega manufactured by Abbot using routinghoa of Clinical Chemistry
Laboratory in strict accordance with its intendede uwithin POCT. To verify
functionality of blood glucose meter Optium Omegaskd recommended statistical
procedures. | examined repeatability and reprodlitgibof measurements (values
should reach a maximum of 5 %), deviation (valuesul also reach a maximum of 5
%) and recovery of the method. | examined also @aiplity of methods (for
concentrations > 3.3 mmol/l it should not exceed’d%nd for values: 3,3 mmol/l it
should not exceed 0.8 mmol/l) and the working raoigeethod. In Bland-Altman plot
2, where the difference in expressed as a perogntagre are 4 measurements which
exceed the maximum tolerable deviation for valussva 3.3 mmol/l. In Bland-Altman
plot 1, where the difference is expressed in mmaold measurement exceeds the
maximum tolerable deviation for values below 3.3 @ifinThe reproducibility value for
the concentration of glucose less than or equat.2ommol/l was determined 0.09
mmol/l, for glucose concentrations higher thanmrol/l it was set 2.4%.



Repeatability values were determined from my meament for the first sample
with glucose concentration below the lower limittbé reference range of 0.08 mml/l,
for the second sample which is inside the refereaoge of 2.4 %, the third sample
above the upper limit of reference range has repddy value of 1.9%. Deviation
achieved in the first sample was 0.0 %, in the ségample 0.0 %, in the third sample
0.08 %. Recovery rate for the first and second $amvps 100 %, for the third sample it
was 99.2 %.

Based on my own research, for blood glucose meptinm Omega | would
recommend a range for reliable measurement invalte2.8 — 24.0 mmol/l. Using
values of repeatability, reproducibility and deioatdetermined by me, blood glucose
meter Optium Omega meets the requirements for acallyuality as recommended by

Laboratory diagnosis and monitoring of diabetedlitnsl
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UvoD
,,EXistuje tisice nemoci, ale jen jedno zdravi®

Karl Ludwig Borne

Diabetes mellitustesky cukrovka, zastarale Uplavice cukrova je sauhmazev
pro skupinu chronickych onemasri, které se projevuji poruchou metabolismu
sacharid. Jsou rozliSovany dva zakladni typy: diabetes itoslll. typu a diabetes
mellitus 1. typu, vznikajici dsledkem absolutniho nebo relativniho nedostatku
l. typu jsou do zn&é miry znkeny buiky slinivky biisni, které produkuji hormon
inzulin, vlastnim imunitnim systémem. Protagzen mezi autoimunitni choroby, které
probihaji bez fiznaki po dobu gkolika meésial az let. Diabetes Il. typu byv&kdy
ozna&ovan jako diabetes mellitus nezavisly na inzulifitomto pgipad maze byt
piicinou poruchy metabolismu sacharidrezistence na inzulin anebo relativni
nedostatek inzulinu. Rezistence jeéigpbena snizenim i membranovych receptor
na inzulin nebo postreceptorovou blokadou.&t se objevuje az po 11. roceéku, kdy
se pod vlivem hormondlnich 2m zvySuje inzulinova rezistence.¢téina gipad
probihd asymptomaticky. K specifickym typ diabetu sé&adi diabetes doprovazejici
geneticka, endokrinni a z&thva onemocsni.

Diabetes mellitus p&tmezi velmi zavazna metabolicka onemén presto vSak
tiretina nemocnychistava nediagnostikovana. Dnes trpi diabetéss @50 miliof lidi
na celém sit¢ a predpoklada se, Ze do roku 2025 onemocni 380 niiliioi. Kazdy rok
zpasobuje toto onemoeni asi 5 % umrti na celém &u.

Diabetes je jednim z nggsgjSich chronickych onemo¢ni u dti. Muze
postihnout dti jakéhokoliv wku. U diti a mladych seiastji se objevuje diabetes
mellitus I. typu. Odhaduje se, Ze timto onentodém je kazdoréné postizeno 70 000
déti ve wku do 15 let (tedy téat 200 dti denrg). Podle odhatldnes na celém &t
Zije kolem 440 000 &i s diabetem prvniho typu. Diabetes Il. typu bgy& povazovan
pouze za nemoc dodgch, dnes vSak jeho vyskyt alarmujicim tempemisidr u dti a
adolescerit jako disledek nespravného Zivotniho stylu a silné obezity.



Po delSi uvaze a prostudovani dostupné odbormgatliry zabyvajici se
problematikou diagnostiky diabetu mellitu gtida mladistvych jsem vypracovala tuto
absolventskou préaci. V teoretick@sti své prace jsem se z#ita na problematiku
hyperglykémie a pokusila se uvésepled laboratornich diagnostickych metod diabettu
mellitu u dti a mladistvych a zarowezdiraznit podstatu sebesledovani pomoci
osobniho glukometru. V empirick@sti jsem owiovala funknost osobniho glukometru
pomoci rutinni metody Laborat® Kklinické chemie vfisném souladu s jeho
zamySlenym pouzitim v ramci POCT. Pravideln&eni pomoci osobniho glukometru
by m¢lo patit mezi rutinni¢innost diabetika, protoZeippiva ke zlepSeni kompenzace
diabetu mellitu. Pala bych si, aby tato prace ukazala uZivetelglukometti a
oSetujicim Iékaim miru spolehlivosti, f@snosti a spravnostiadhto @istroja pri jejich

spravném pouZzivani a pravidelné kontrole.
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1. SOUCASNY STAV

1.1 Hyperglykémie

Definice hyperglykémie je zaloZzena na laboratoradriot glykémie, ktera je
vySSi nez horni hranice ro#p zdravé populace. U hyperglykémie jeita definovat
glykémii lacnou a postprandialni. Seasna nova klasifikace vychazi z glykémie na
lacno. Tento problém je spojen s absolutnémrelativnim nedostatkem inzulinu.
S kratkodobou hyperglykémii se naS&ot dokdze bez problémn vyrovnat, pi
dlouhodobé hyperglykémii se 8¢ hromadi velké mnoZstvi ketolatek, kterdsapbuji
ketoacidozu (rozvrat acidobazické rovnovahygle)ta dochazi nejprve k reverzibilni a
pozckji az kireverzibilni glykaci krevnich bilkovin, &€& mohou mit za nasledek

napiklad diabetickou angiopatii. (21,27)

1.1.1 Vznik hyperglykémie

Gluk6za se do extracelularni tekutiny uwgke rozkladem sacharidz potravy
nebo vytvgenim v jatrech a ledvinach. V jatrech vznika glukadykogenolyzoli
glukoneogenezi (tvorba z nesacharidovych Zdrojslukoneogeneze probiha také v
ledvinach. Touto cestoglo vyprodukuje 100 g glukozy deénv &€zkych ¢i kritickych
stavech je navprodukovano az 400 g glukozy za den. N&jim odiratelem glukdzy
je mozek (100 — 150g de&n

Do w&tSiny burgk vstupuje glukoza prastdnictvim specifickéhoipnasee. Rada
transporték ke své funkci nevyzadujefippomnost inzulinu, pouze transportér glukozy
do svalovych a tukovych btk je zavisly na dinku inzulinu. Svalové a tukové fiky
predstavuji térér polovinu vSech butk téla. Hyperglykémie vznikaip absolutnimgi
relativnim nedostatku inzulinu u diabetika, k mabnydalSim picinam pati:
nadprodukce adrenalinu (feochromocytom, stresoulase) stimulujici $peni

glykogenu, nadprodukce glukokortikdidstimulujici glukoneogenezi, onemdaci
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pankreatu s destrukci Langerhansovychtoktr (pankreatitida), vliv |ék a podoba.
(4,23)

1.1.2 Klinické giznaky hyperglykémie

Zvysena hladina cukru v krvi se projevuje Ziznéas€jSim maienim, ztratou
chuti k jidlu a ubytkem hmotnosti nebo naopak pouitvelkého hladu, slabosti,
bolestmi llicha a hlavy, pocitem paleni v Ustech, rychlym eolsa zarudlouwzi. Dit
muZe pocfovat ospalost a inavu nebo mit pocit rofrstho vidni, a mohou se rov
vyskytnout Kece v dolnich kowetindch. Elo madi spolu s vodou ztraci i petbné
mineralni latky, pi piekraseni renalniho prahu dochazi i ke glykosuriidDittéto doks
podléha nejizrejSim dusevnim naladam,te byt podrazehé nebo spavé, nedokaze

se Wit, sedt na jednom mist jindy si zase nechce hréat s ostatnimi spoluz&ag).

1.2 Laboratorni diagnostika diabetu mellitu

Pro dosazeni spravného hodnoceni glykémie musédig, Ze refereéni hodnoty
se rozliSuji podle typu zpracovaného biologickéhatarialu. V plné krvi je hodnota
glykémie nizSi nez v plazén(séru). Ve venozni krvi natfime glykémii nizsi nez v krvi
kapilarni. Odrem vzorku do zkumavky s antiglykolytickou &sh zabezp&#me
stabilitu glukozy. Ideélni je odb do sngsi NaF a heparinu a do doby centrifugace
uchovavat odebrany material v ledwhBm prvni hodiny je pokles glukézy ve vzorcich
s NaF a bez & zhruba stejny. Bez ifiomnosti NaF a bez odeni od krevnich
element klesa glukéza 0 5 — 7 % za hodinu. Po&eldi krevnich elemeitje sérumi

plazma uchovavanaipt °C a stabilni je alespcr2 hodin. (9,21)
Pro diagnostiku diabetu je nutné pouzivat plazmozkovované venozni krve.

Diagnosticka kritéria, uvedena u jednotlivych laitornich metod, bylaijjata Ceskou

spoleénosti klinické biochemie &eskou diabetologickou spaleosti, ktera vychazi z
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doporweni Swtové zdravotnické organizace (WHO) a Americké dialogické
asociace (ADA). (8,21)

1.2.1 MgFeni koncentrace glukézy v plazhmalacno (FPG)

Toto vy3eteni slouzi k laboratorni diagnostice diabetu melliZiini krev se
odebere po osmi hodinovénxigni do odiirové nadobky s antiglykolytickou sisi.
Do Sedesati minut musi byt adeny krevni elementy od plazmy. Vyl&itdiabetes Ize
pii nametenych hodnotach nizSich nez 5,6 mmol/l, potvrditrthizeme opakovanym
meienim i hodnotach vysSichi rovno 7,0 mmol/l (nutné jsou dva vysledky nad 7,0
mmol/l ze dvou odérd). U novorozent je hodnota glykémie nizsi. Uvadi se, Ze u
kojendi do 1 ntsice se referémi hodnoty pohybuji mezi 1,7 — 4,2 mmol/l. Kazda
glykémie pod 1,7 mmol/l u novorozence bylanbyt |&ena. OileZité je ¥novat
pozornost rizikovym novorozetim v dok& dvou aZ iti hodin po porodu, kdy glykémie
obvykle dosahuje nejnizSich hodnot. &iad 1 nésice do 15 let se hodnoty zvySuji na
3,3 — 5,3 mmol/l, u mladistvych starSich 15 letjpmdnoty stejné jako u dasggpch.

(8, 9,16,25)

Tabulka 1 — Refeéni hodnoty glykémie

0 -1 mésic 1,7 — 4,2 mmol/l
1 mesic — 15 let 3,3 -5,3 mmol/l
Dospli 3,3 -5,6 mmol/l

Zdroj: Wagner, Friedecky, literatuta 6, 8
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Tabulka 2 — Diagnosticka kritéiide G
Diabetes mellitus vylaten < 5,6 mmol/l

Prediabetes >5,6 mmol/l az < 7,0 mmol/ |

Diabetes mellitus potvrzen

(nutno potvrdit opakovanym > 7,0 mmol/l

méienim)

Zdroj: Friedecky, literatura. 6

1.2.2 Glukozovy toleradni test

Pouziva se k deni diagndézy diabetu mellitu a &eni zvySené hodnoty FPG
(podle WHO). Podle provedeni a hodnoceni&erd:

Peroralni glukozovy toleranéni test (0GTT) — hodnoti se udrzeni glykémie
organismu po standardni davce (75 g) glukézy. Radiedny pred testem konzumuje
stravu bohatou na sacharidyj pySeteni nesmi pit, jist a koit, musi se vyvarovat
tezké fyzické zawzi. Krev se odebere nalao. V pipads, Ze pacient ma hodnotu
glykémie naldno nizSi nez 7 mmol/l, uzije 75 g davku glukozy feemé sladkého
napoje a dalSi o@db se provede po dvou hodinach. Hodnoceni se propadie
glykémie d¥ hodiny po zatzi. Hodnota vysSi nebo rovno 11,1 mmol/l potvrzuje
diabetes mellitus, hodnota nizsi nez 7,8 mmol/b tdtagnozu vylduje. V pipad
hodnoty glykémie v rozmezi od 7,8 mmol/l do mémez 11,1 mmol/l hovdme o
poruSené glukozové toleranci. (8,21)

Intravendzni gluk6zovy tolerargéni test — uplatiuje se i poruchach absorpce
glukézy ve gtewe. Chybi zde stimulace sekrece inzulinu pomoci ehtamori.
Glukéza se aplikuje intravenézrv mnozstvi 0,33 nebo 0,5 g/kg. Krevni édise
provadi Sestkrat po deseti minutadch po aplikactitRose asimiléeni koeficient pro
glukdzu, ktery udava procentualni pokles glykémaejednu minutu. Fyziologicky je
vysSi nez 1,2; pro diabetes se hodnota pohybuwel b (21)
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Tabulka 3 — Diagnosticka kritéria oGTT

Diabetes mellitus vylaten < 7,8 mmol/l

Porusena glukozova tolerance > 7,8 mmol/l az < 11,1 mmol/l

Diabetes mellitus potvrzen >11,1 mmol/l

Zdroj: Friedecky, literatura6

Asimila¢ni koeficient pro glukézu:

= N2, 100=293

1/2 1/2

K

T1, - udava biologicky pokas v minutach
(21)

1.3 Stanoveni autoprotilatek

Diabetes mellitus I. typu je povaZzovan za autoirtnironemocgni, mizeme tedy
prokazatiadu autoprotilatek v séru, které lze detekov&asnych stadiich, jejichz
negitomnost ale diabetes I. typu newlije. U 5 — 30 % nemocnych, u kterych byl
pavodre diagnostikovan diabetes mellitus Il. typu, jsatitgmny autoprotilatky proti
ostivkovym buikdm glutamatdekarboxylazy. Tito nemocni nereagugi l&bu
peroralnimi antidiabetiky. Kvantitativnim vyhodnoden charakteristickych protilatek
umoziuje vedle typickych diabetik I. typu odhalit diabetes znamy jako latentni
autoimunitni diabetes doslgch. (LADA). (15,21)
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1.3.1 Protilatky proti Langerhansovym ogtvkim (ICA)

Tyto protilatky se objevuji v krvi diabetiku diabetu mellitu I. typu &sice az
roky pred vlastnim projevem onemagn a jsou tedy vyrazem autoimunitniho
onemocgni. Jsou to protilatky cytoplazmy T - lymfodytKe klinické manifestaci
dochazi az po z&ééni 80 — 90 %[f-burgk Langerhansovych osirki. Jsou
detekovatelné népmou imunofluorescenci u 70 — 80 % #odiagnostikovanych
pripadi, u 3 — 4 % fibuznych nemocného a u 0,5 % zdravé populace2(&11, 26)

1.3.2 Protilatky proti glutaméatdekarboxylaze (GAD)

Dekarboxylaza kyseliny glutamové je jeden z hlakrdntigei burgk
Langerhansovych osivka. Pfi diabetu mellitu I. typu se vyskytuji protilatkyragdi
izoform¢ 65.Nachéazeji se u 20-80 % nbwiagnostikovanych pacients diabetem |.
typu. Objevuji se u 5-13 %fibuznych (riziko rozvoje diabetu je 50 % do 5 let u
pozitivnich gibuznych)Jsou velmi senzitivnim, ale malo specifickym maeker(pro

zvySeni specifity jefeba stanovit saasre i dalSi protilatky, napklad 1A 2). (12)

1.3.3 Protilatky IA 2

Jsou to také protilatky proti antigenu Langerhagsbvostfivki. Vyskytuji se u
50 — 80 % osob s néwdiagnostikovanym diabetem a u 2 — 5 % jeji¢ibpznych. Jsou
asociované s rychlou progresi tohoto onemintu gibuznych pacierits diabetem je
pravdEpodobnost nastupu az 80 %). Zda se, Ze protilatkiylA2 jsou pro diabetes
mellitus vice specifické nez protilatky GAD a ngéfasto se objevuji u jinych

autoimunitnich onemoeni. (12)
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1.3.4 Protilatky proti inzulinu(IAA)

Cirkulujici autoprotilatky proti inzulinu jsoufiginou imunologické rezistence
proti inzulinu u pacierit s diabetem. Jsou velmi mélo specifické, vyskysd@iu vice
autoimunitnich chorob. (12)

1.3.5 Diagnostika autoprotilatek

Na tkaovych fezech se prokazuji protilatky proti Langerhansowystrivkim
pankreatu ngfmym imunofluoresceimim testem. Tento test vSak nevypovida o
konkrétnich tefich autoprotilatkové reaktivity a protodxe byt i nedostatee¢ citlivy.
Proto je v sotasnosti doplén o vysoce citlivé imunochemické testy, které pmka
specifické protilatky nanséné proti zakladnim osivkovym antigedm (inzulin, GAD,
ICA). Stanoveni se provadi technikou ELISA. Uvedanéoprotilatky jsou uvedeny u
vice nez 90 % navzjisttnych gipadi diabetu mellitu I. typu. Jefftomna nejméa
jedna z vySe uvedenych autoprotilatek. Dopoje se stanovit autoprotilatky i proti
dalSim te¥um, protoze diabetes mellitus I. typu §asto spojen s dalSimi orgarov

specifickymi autoimunitnimi imunopatologickymi clodr. (15)

Jsou znamé i protilatky proti tyrozinkinaze, praitimu, karboxypeptidaze H,
proti transportéru glukézy aj. &i¢nou dispozici Ize nalézt v HLA antigenech. Tato

vySeteni se vSak rutinrhneprovad. (21)

1.4 Dlouhodoba kompenzace diabetu mellitu

1.4.1 Glykace krevnich bilkovin
Glykace je neenzymovyéf kdy aldehydicka skupina cukrse mize vazat na

volné aminoskupiny bilkovin. ProtoZze koncentrackdyiin v krvi je v podstat stale
stejnd, zavisi rychlost glykace na koncentraci ghyk Ri hyperglykémii vznika
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nejprve Shiffova baze, ktera po ode&ain prechodné hyperglykémie &p zanika a
glukbza se =z vazby uvalje. Trva-li hyperglykémie delSi dobu, dojde k
intramolekularnimu fesmyku a vznikne ketoamin. Tato reakce je nerebigmzia
molekula sacharidutstava navazana po celou dobu existence bilkovitgndseni
glykovaného podilu hlavnich krevnich bilkovin umoje sledovat kompenzaci

diabetika za del&jasove obdobi. (21)

1.4.2 Stanoveni glykovanych protein

1.4.2.1 Glykovany protein

Glykovany protein vznikd neenzymovou reakci mezikgkou a plazmatickou
bilkovinou, nefasgji albuminem. Takto ziénména bilkovina astava v krevni plazenaz
do svého odbourani. Principem stanoveni je redukdteotetrazoliové mofl
glykovanym proteinem na fialovy formazan. R&aikpodminky aasové konstanty jsou
voleny tak, aby ostatni redukujici latky plazmy reejmérg interferovaly. Biologicky
polo¢as albuminu je asi 19 dni,uteme si tedy podle koncentrace v krevnim séru
udélat predstavu o pmmeérné glykémii za poslednich 14 — 21 dni. Vysledek je
vyjadfovan jako koncentrace fruktosaminu a refénénhodnota je do 285 pmol/l.
Hodnoty 285 — 320 umol/l ukazuji na dobrou kompendabetu, hodnoty 321 az 370
umol/l uspokojivou a hodnotyétsi nez 370 pmol/l na neuspokojivou kompenzaci
diabetu mellitu. (21)

Tabulka 4 — Kompengai kritéria glykovaného proteinu

Refererni hodnota <285 pmol/l
Dobra kompenzace diabetu 285 pmol/l — 320 pmol/l
Uspokojiva kompenzace diabetu 321 pmol/l — 370 imol
Neuspokojiva kompenzace diabety > 370 pmol/l

Zdroj: Racek, Klinicka biochemie, liggara¢. 21
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1.4.2.2 Glykovany hemoglobin — moderni metody nanpipu HPLC

Tato metoda slouzi jako nastroj sledovani diabetljzké perspekti také jako dalSi
nastroj laboratorni diagnostiky diabetu mellitu. nieglobin v erytrocytech podléha
neenzymoveé glykaci za vznikii derivati HbA;, a HbApa HbA .. Stanovuje se frakce
HbA¢, kterd redstavuje vlastni stabilni ketoamin. Dop@moia metoda ke stanoveni
glykovaného hemoglobinu je vysokodna kapalinova chromatografie (HPLC), ktera
zaji¥uje presnou separaci a kvantifikaci stabilni frakce Hb#@automatickou eliminaci
labilni frakce HbA. DalSi pouZivanou metodou je imunochemické stamiotbA.
s vyuzitim specifické monoklonalni protilatky. N&f@né hodnoty udavajiipdstavu o
pramérné glykémii za poslednich 1201rs hodnotou vyja@nou v procentech.

(8, 21,24)

Tabulka 5 — Kompenad kritéria glykovaného hemoglobinu

Referegni meze <4,0%
Vyborna kompenzace diabetu <45%
Uspokojiva kompenzace diabetu 4,5 % —6,0 %
Neuspokojiva kompenzace diabety > 6,0 %

Zdroj: Racek, Klinicka biochemie, fi¢urag. 21
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1.5 Kratkodoba kompenzace diabetu mellitu

1.5.1 Glykemicky profil

Jde o stanoveni glykémie vipehu dne v danych intervalech n&ata a po jidle.
M¢éteni se provadigbkrat deng (tzv. maly profil) nebo destkrat deng (velky profil).
Slouzi k uteni terapie, nagklad jak davkovat inzulin a jaky typ. (19,21)

1.5.2 Glykemicky index (GCI)

Glykemickym indexem charakterizujeme kompenzacio@mwho. Odéry krve se
provadiji béchem celého dne v danétase. Hodnotu indexu vypteme podle vzorce
uvedeného pod tabulkou. Hodnoty GCI do 10,0 vyjadiobrou kompenzaci diabetika,
nad 20,0 nedostateou kompenzaci.

Nekdy je také glykemicky index chapan jako ukazaj@htosti naistu glykémie a
délky jejiho getrvavani po peroralninkipmu potravy obsahujici sacharidy. Potraviny s
vysokym glykemickym indexem #gobuji rychly naist glykémie (ovoce, med, bilé
pe&sivo) a jsou tudiz pro diabetiky nevhodné. Potrawgnyizkym glykemickym indexem
(ryZze, tmavy chléb) nemaji ngpnivé metabolické dinky, proto jsou pro diabetiky
vhodrgjsi. (21)

Tabulka 6 — Kompenaa kritéria glykemického indexu

Dobra kompenzace diabetu < 10,0
Uspokojiva kompenzace diabetu 10,0 -20,0
Neuspokojiva kompenzace diabety > 20,0

Zdroj: Racek, Klinicka biochemie, liggarac¢. 21
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Vzorec glykemického indexu:

GCl=M + Glu,., —Glu,,

M = praimérna hodnota z 9 odbi

Glumax - nejvyssi glykémie

e

(21)

1.5.3 Glykosurie

Denni ztraty glukézy m# by nmely byt co nejmensi. i piekrateni renalniho
prahu glykémie (hodnota 10,0 mmol/l po dobu 15 rjimronika gluk6za do nih
Renalni prah je pro kazdéekilmvéka individualni, u Bkoho mize dojit ke glykosurii
glykémii 2,8 mmol/l, naopak u starSich diabétgkglomeruloskler6zou aZighodnotach
glykémie okolo 19,0 mmol/l. Zkreslit vysledkyie nelplny sér maéi nebo nespravné
uchovavani vzorku. Stanoveni glykosurie népatezi zakladni metody diagnostiky
diabetu, spiSe slouzi jako dakbvé vySeteni. Pro zachyt glukézy v miblze pouzit
diagnostické prouzky (kvalitativni stanoveni), frantitativni stanoveni pak néklad

fotometrické stanoveni glukdzy (GOD) v e prepaitem na diurézu. (21)
1.5.4 Glukéza v krvi stanovovana glukometry
Tato metoda slouzi k &ni momentalni hladiny glukoézy v krvi. Napomaha

ksebesledovani stavu diabetika nebo v akutnich eskav kdy je o6ekdvana
hyperglykémie nebo hypoglykémie. (21)
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Selfmonitoringje ¢innost slouzici k sebesledovani zdravotniho staaiepta. U
diabetu mellitu je monitorovana hladina glukozyrvikpomoci glukomett, dale vyskyt
glukozy c¢i ketolatek v moi a nefeni krevniho tlaku. V uz§im smyslu zahrnuje
selfmonitoring kontrolu glykémie v pravidelnych eéntalech, které slouzi ke stanoveni
a Upra¢ dennich davek inzulinu. Pacient ziskava okamzitérinace o hladi
krevniho cukru. Selfmonitoring figpiva ke zlepSeni kompenzace diabetu mellitu.
Kazdy uzivatel glukometru by &h byt powen o cilovych hladinach glukozy v krvi
vzhledem ke svémuwku, vést si zaznamy o vysSi glykémie a na &gt vysledky
okamzit reagovat Upravou davky inzulinti zménou stravovacich navyk Méieni
glykémie glukometrem poméah&as odhalit nebezpeé nizké nebo vysoké hodnoty
glykémie spojené s bezdomim a tim zvySuje bezfmost pacienta a jeho déy.
Vysledky selfmonitoringu pacient konzultuje se svy@kaem a na zakladtohoto

sledovani mze byt upravena nebo Znéna sodasna léba diabetika. (6,22)

Cetnost ngteni glykémii pi selfmonitoringu by nila vychazet z :
- typu l&by
- Urovre kompenzace pacienta
- rizik hypoglykémie
- dalSich pidruzenych onemodmi
- nutnosti pizpasobovani l&by

- véku pacienta

Vybor Ceské diabetologické spalosti doporduje 3 — 4 niteni glykémie za den
pro pacienty léené intenzifikovanym inzulinovym rezimem tzri & vice davek
kratkodol pasobiciho inzulinu v kombinaci s depotnim inzulinéemrgé. Pro pacienty
lécené konvetnim inzulinovym reZzimem (1 — 2 davky inzulinu d&ndw meéreni za
den. Pacienti keni peroralnimi antidiabetiky a dietou by sélirkontrolovat hodnoty

glykémii minimalre trikrat tydre. (6)
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1.5.4.1 Fistroj Optium Omega

S glukometrem Optium Omega od firmy Abbott jsenitia klinické vzorky
pacienfi a owiovala jeho pouZziti v rezimu point - of - care tegt{POCT), kterym se
budu zabyvat v metodice této prace. Zde bych ragalwhla pozitiva glukometru
z hlediska snadného pouzivani a rychlo&stpoje i testovani.

Sada Optium Omega se sklada ze samotnébigcimo pistroje, odBrového pera

s vynmenitelnou lancetou, testovacich prouzla dvou kontrolnich roztdk Meéfici
piistroj se ovlada pouze &wa tlaitky, kterd zajiguji snadnou obsluhu bez zbeych
sloZitosti a rychlejSi a snagai vyvolani vysledl. Na velkém displeji se objevuji dvou
centimetrove&islice, které usnaulji ¢teni vysledk i uzivateim se zhorSenym zrakem.
Do pangti je mozné ulozit az padesatetani, proto si diabetik s sebou nemusi nosit
poznamkovy blok, kdykoli opusti domov. Mala hmotnasiZivatelsky Hjemny design
umoziuje EtSi pohodli pi noSeni v kapse a diskrétniéfani na véegjnosti. Datum &as

je uveden u kazdéhodieni. K neieni st&i velmi maly krevni vzorek 0,3 ul. Vysledek
ziskame do @i vterin. Pri méeni jsou minimalizovany rusive slozky, rfdgsad vitamin

C a kyselina méova. (3)

Oboustranné testovaci prouzkyou velice snadno pouzitelné pro pravaky i
levaky. Prouzky maji expiraci 24 &siail, nedochazi tudiz ke zbyemu plytvani
umiséna na wku nebo pimo v ampulce. VysouSedla mohouispbit Skodliv
v pripad poziti nebo vdechnuti. Proto je dobré uchovavatotaci prouzky mimo
dosah dti. P vyjimani testovaciho prouzku z ampulky a jehoadéni do fistroje se
jej miazeme dotykatéistymi, suchymi prsty kdekoli. Kod zobrazeny na pik§
glukometru musi souhlasit s kddem uvedenym na dtabvitestovacich prouik
Testovaci prouzky jsou &eny pouze k jednomu pouziti. Nizké nebo vysokénbbd
glykémie mohou indikovat potenciondlmazny klinicky stav, tj. hodnoty nizsi nez 3,3
mmol/l a hodnoty vySSi nez 13,3 mmol/l. Pacientsbyngl v tomto gipads obratit na
poskytovatele zdravotnické ggatidit se jeho pokyny. (2,3)
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Provacbni testu Nejprve se musi distit misto zvolené k provedeni ébeni
(neastji briSko prstu na ruce). Pouziva se tepla, mydlova vBtigko prstu se musi
oplachnout a ikladre osusSit. Tepld voda pomaha zvysit prénid krve na misto
zvolené k provedeni vpichu. Po vloZeni prouzkiZzeme pistroj zapnout. Pomoci
autolacenty je proveden téimbezbolestny vpich a ziskana kapka krve o velikosti
Spendlikové hla¥ky. Pacient se opattndotkne vzorkem krve okraje testovaciho
prouzku, pouZzit Ize jeden ze dvou okragle nikoli oba najednou. Po nasati krve do
prouzku se zobrazi potky pohybujici se po displeji. Vysledekéreni |ze snadno
odeist z displeje a je naslediuloZzen do pawti. Vyrobce udava, Zeffstroj Optium
Omega zobrazuje vysledky v rozsahu 1,1 mmol/l 8 2@mol/l. Bude-li vysledek vysSi
nez 27,8 mmol/l, na displeji se zobrazi HI (vysoK&to zprava upoztiuje na zavazh
vysokou hladinu glykémie. Vifpact, Ze bude vysledek nizSi nez 1,1 mmol/l, na
displeji pristroje se zobrazi LO (nizké). Tato zprava upba@ na zavazh nizkou
hodnotu glykémie. V obouifpadech je nutnéifmout piéisluSna opdeni dle pokyd
profesionalnino poskytovatele zdravotnick€géPro provaghi metreni Ize také pouzit
vzorek cisté venozni krve. Lze pouzit obvyklé antikoagwaif$'avelan draselny,
heparin, EDTA). Testovaci prouzky Optium Omega oejschvéleny k testovani
novorozené a nesmi se pro tentéel pouzivat. (2)

Kontrolni roztok Freestyld' se pouZiva ke kontrolefiptroje Optium Omega,
testovacich prouzka zmisobu ngieni. Roztok je sloZzen z D — glukdzy, konzéniado
prostedku, FD&Ccéerveného barviva é&nidla upravujiciho viskozitu. Trvanlivost je 2
roky, po oteveni lahvEky 3 mesice. Systém funguje sprayrsou — li vysledky testu
kontrolniho roztoku vfislusném rozsahu pro kontrolni roztok. Tyto hodnfggu
uvedeny na ampulce s testovacimi prouzky Optium gameysoké kontrola ma rozsah
14,9 — 22,3 mmol/l. Nizk&a kontrola ma rozsah 2,29-mmol/l. Pokud budou vysledky
meieni s kontrolnim roztokem mimo rozsah vyiistna ampulce s testovacimi prouzky

i po opakovaném #teni, nelze systém pouZzit k testovani krve. (3)
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Presnost systému Optium Omega vramci ampulky bykov@na porovnavanim
vysledki glykémie ziskanymi ip provadini studie s vysledky ziskanymi analyzatorem
glukdzy YSI Model 2300. (2)

Tabulka 7 4€snost v ramci ampulky

Primérna koncentrace glukozy [mmol/l] 2,4 10,8 21,1
Smerodatna odchylka [mmol/l] 0,1 0,2 0,41
Koeficient odchylky [%] 4,1 1,8 2,0

Zdroj: ftbalovy letak testovacich proukk
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2. CiL PRACE A HYPOTEZY
2.1 Cil prace

Cilem mé prace bylo @veni (verifikace) funknosti glukometru Optium Omega
od vyrobce Abbot Laboratories, s.r.o. pomoci rutimmetody Laborat@ Klinické
chemie NemocniceCeské Budjovice, a.s. v fisném souladu sjeho zamyslenym

pouzitim v ramci POCT.
2.2 Fredpokladana hypotéza

Rozsah a hloubka verifikace odpovidarpbt ziskat dostatek udak rozhodnuti,
zda je pistroj skuténé vhodny pro zamyslenycal, tj. sphuje kritéria v plném rozsahu
pro jeho pouziti v POCT (ISO 17025, 1SO15189). Pmwi, Ze udaje deklarované
vyrobcem jako je mj. pracovni rozsahjegnost, spravnost, dolni a horni mez

stanovitelnosti odpovidaji skutgosti.
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3. METODIKA
3.1. Principy stanoveni glukézy glukometrem

StarSi typy glukomelr (v sowasné dob jiz nedopordovan€) vyuZivaji
fotometrickych metod pro stanoveni glukdzy v kivatometricka metodg zaloZena
na oxidaci molekuly glukézy enzymem glukézaoxidazawzniku kyseliny glukonové
a peroxidu vodiku. Sledovanym produktem této chkéieakce je jiz zmimy peroxid
vodiku, ktery zjfsobi oxidaci redukovaného chromogenu ¥#omnosti peroxidazy.
Vznika barevny produkt, u kterého Ize snadno spéiometricky zngiit absorbanci.
Mnozstvi vznikleho barevného produktu jéinpo unerné koncentraci glukozy ve
vzorku. V sodasné dob doporiované glukometry vyuZzivaji k &eni glykémie
elektrochemickou metodHi té je glukdza oxidovana kyslikem z&tpmnosti enzymu
glukbzaoxidazy a ah vznikne kyselina glukonova a peroxid vodiku. Retosodiku je
elektrochemicky redukovan na vodu a vznikly elelktyi proud nebo prosly elektricky
naboj je pimo unerny koncentraci glukozy ve vzorkufiRimpérometrickém stanoveni
byva neienou velkinou elektricky proud. Vysledek je malo citlivy kaméné objemu
vzorku, ale nmize byt ovlivien zmenou sloZeni krve. Elektricky naboj je stanoven
coulometricky. Vysledek citli# reaguje na odchylky v objemu vzorku, ale ve své
podstat je mélo ovlivien zmEnami ve sloZeni krve, pokud n@gizime k moZznym
interferencim naiklad s I€ivy. (7,17)

VySe zmirné starSi typy glukomeima principu reflexni fotometrie jsou bohuzel
v dnesSni dob stale pouzivany i iesto, Ze byla prokdzana zna nepesnost i
nespravnost naghenych vysledk.

Glukometr  Optium Omega pracuje na principu coulometrického
elektrochemického senzoru. Testovaci prouzek olsatiuelektrody. Pokud se do
testovaciho prouzku nenasaje dostaéemnoZstvi krve, nedojde k propojeni vSegh t
elektrod a glukometr neide nefit. Pokud je v testovacim prouzku dostatek krveoneb

se do Sedesati sekundida dalSi krev, elektrody se propoji a glukometrsgnopen
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znéfit dany vzorek. Vzorek e byt aplikovan z kterékoli strany, ale ngrby byt

aplikovan z obou stran zarave/rstveni testovaciho prouzku je uvedenaoge. (3)

3.1.1 M¥iFeni glykémie glukometrem Optium Omega

Do pristroje byl na doraz zasunut novy testovaci proudékknutim tlaitka ,,m"“
se fFistroj zapnul. Pomoci ttétka ,,c* byl na displeji navolen kéd souhlasidiéslem
uvedenym na ampulce s testovacimi prouzky. Po vesitéisla kodu se na obrazovce
objevil symbol kapky krve a testovaciho prouzkuawrv této chvili byl glukometr
schopen rit. Vzorek kapilarni krve seijozil k oznatené ¢asti prouzku a nechal
dostatén¢ naséat. Spravné nasati vzorkiisproj signalizuje pontkou, pohybujici se ve
smeru hodinovych ragicek. Vysledek testu glykémie se pak zobrazil na ldjsplo

n¢kolika vtein. (1)
3.2 Princip stanoveni glukozy analyzatorem Senso&a

Stanoveni glukézy na analyzatoru SensoStar G j®Zeab na principu
elektrochemického #teni pomoci biosenzor@erpadlem v analyzatoru se do senzoru
dopravi bd’to systémovy roztok, kalibtai material, kontrolni material nebo vzorek
pacienta. Elektrody umisté uvnit senzoru jsou odteny od tekutiny membranami,
které obsahuji imobilizované enzymy. ¥ giroji SensoStar G probih& oxidace glukézy
za katalyzy gluk6zaoxidazou a nasledné ampérorkétrietekce vzniklého peroxidu
vodiku. Glukozu lze zgit z plné krve (arteridlni i vendzni), plazmy, séeaa
mozkomisniho moku. Vzorek ke obsahovat blokatory glykolyzy, jako jsou heparin
citrat, fluorid, EDTA. (13,18)

3.2.1 Riprava vzorku pro pistroj SensoStar G

Krev se ped vlastni analyzou nejprve 30 sekundistacentrifuze p 10 000 g.

Analyzator SensoStar G se pouziva &eni glukézy v plazs séru nebo z
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hemolyzovanych vzoikplné krve. Fed vlastnim rfenim se vzorekedi 1 dil vzorku :
50 dilim systémoveho roztoku (pufru). figtroj je vybaven karuselem o kapacit
Sedesati vzork které jsou umishy v mikrozkumavkach  (kepikach)
s propichovatelnym w¥kem. Vzorek je detekovan automaticky pomoci sgéma
¢arového kodu. Kalibraceigtroje je automatickaipd kazdou sérii vzoik (13,18)

3.3 Porovnavani glukometru v POCT

POCT (point-of-care-testing) zahrnujegimni a provaéhi tesfi in vitro mimo
centralni nebo klinickou laboratobecr pobliz nebo v mistp&e o pacienta, zaloZzené
na modernich technologiich dovolujicich jednodugipd tom spravné aiesné niieni.
Zahrnuje pouzivani techniky uiZka (Wetrg prenosnych analyzatdy, v ambulanci
anebo techniky, které vlastni pacient. POCT ritvoedilnou sotast laboratorni

diagnostiky a ma pevné misto v orgasizian uspdadani laboratorni mediciny. (5)

V praktické ¢asti mé prace jsem se zétta na hodnoceni jakosti #eni
glukometru Optium Omega podle dostupnych dopemiy tykajicich se spravného
zavadni a pouzivani POCT a zabegpeani jakosti mireni glukometrem v rezimu
point-of-care-testing. Kritériem jakosti dfeni je velikost diference mezi vysledky
meieni glukometru a metodou prowdidu v laboratfi. Hodnota diference pro
koncentrace glukozy > 3,3 mmol/l by n&a byt vySSi nez 15 % a pro hodnaty3,3
mmol/l by nendla byt vysSi nez 0,8 mmol/l. Hodnoty reprodukovabsti a vychyleni
by mély dosahovat maximatn5 %. Je vhodné, abydieni pokryvalo koncentrace od
dolni hranice n&eni glukometrem (do 4,0 mmol/l), dale koncentradi 41 — 7,0
mmol/l a také hodnoty od 7,1 mmol/l do horni hraniteni glukometrem zacélem
ovéteni pracovniho rozsahu glukometru deklarovanéhobggm v navodu k obsluze
pristroje. (5, 8, 14)
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3.3.1 Porovnavani POCT-glukometru Optium Omega $imai metodou
v Laboratéi klinické chemie Nemocnic€eské Budjovice, a.s.

Nedilnou soutasti zaji&ni jakosti metody je validace. Validace je potvizen
objektivnimi dikazy, Ze pozadavky na specifické zamysSlené pouogibio specifickou
aplikaci byly splgny. Rozsah a hloubka validace musi vzdy odpovid&epe ziskat
dostatek Ud&j k rozhodnuti, zda metoda je skiri& vhodna pro zamyslenycél. (ISO
17025, 1SO15189) (10)

Pri ovérovani ngfeni glukometru Optium Omega jsem pouzila nasledujic

statistické postupy:

- opakovatelnost a reprodukovatelno&itemi

- vychyleni (bias) a v¥¢#nost metody

- porovnatelnost a pracovni rozsah metody

K testovani mi poslouzil biologicky material (kaquihi krev) pacierit Nemocnice
Ceské Budjovice, a.s.. Vysledky, ziskané stenim shodného materialu pomoci

glukoanalyzatoru SensoStar G, jsem pouzila jakeresfni hodnoty.
3.3.1.1 Opakovatelnost a reprodukovatelnosti‘emi

Pro opakovatelnost se pouziva a@vd gesnost v sérii. Analyzy jsem proval
vSechny najednou, na témZe glukometru za sebom&dni jsem pouZzila biologicky
material pacierit Tato analyticka vlastnost charakterizuje metodipkonalost jejiho
provedeni. Cilem opakovatelnosti je kvantifikac@adné chyby eni. Zn#fila jsem
téi vzorky o tiznych koncentracich glukézy (prvni vzorek pod dolmanici
refereréniho limitu, druhy uvnit referegniho limitu a teti nad hodnotou horni hranice
referegniho limitu). Vypdte se pimér méfeni, smdrodatna odchylka a vatai

koeficient. Koncentrace do 4,2 mmol/l se hodnotimpoi snérodatné odchylky,
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koncentrace nad 4,2 mmol/l pomoci van#no koeficientu. Podle dokumentu
Laboratorni diagnostika a sledovani stavu diabetliton vydanéhaCeskou spoknosti
klinické biochemieCLS JEP aCeskou diabetologickou spaéieosti CLS JEP nebyly
pozadované hodnoty opakovatelnosti a reprodukowagél dosud zvejreny. Hi
meéteni a statistickém hodnoceni jsem igdila pokyny z dokumentu Dopateni
Validace a verifikace analytickych metod v klinickylaboratéich. (8,10,21)

Hodnotu reprodukovatelnosti jsem ziskala z postuprovedeného stanoveni,
vmém pipad jedenkrdt za den po dobu deseti dni na témZe glaka.
Reprodukovatelnost jsem é&tila sama, k réteni jsem pouzivala kontrolni roztoky
Optium Omega, tim jsem zajistila stabilitu analpio celou dobu gfeni. Stanovenim
reprodukovatelnosti je charakterizovana stabiliegtady a jejiho provéashi bthem celé
doby pouzivani. Koncentrace do 4,2 mmol/l se hddpoioci smirodatné odchyilky,

koncentrace nad 4,2 mmol/l pomoci vanino koeficientu (10)
Primér:
Zjistime jej jako sotet nangrenych hodnot &dleny patem neteni.

3 Xi
— =l

n

X

Vybérova sn¢rodatna odchylka:

Vrati odhad srrodatné odchylky zakladniho souboruc¢emy z nadhodného

vybéru.

JnZnZ—(zx)z

n(n-1)
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Variadni koeficient:

Vyjadiuje pongr snerodatné odchylky a aritmetickéhodpnéru. Udava se

zpravidla v %.

(28)
3.3.1.2 Vychyleni a vggnost metody

Vychyleni neboli bias je rozdil mezijpnérem ziskanym z velkého P mereni
a referetini hodnotou. VyZnost (recovery) je podil z mnoZstvi analyttitggmného
nebo pidaného v analyzovaném vzorku zkouSeného matemigho gidaného k amu,
ktery je extrahovan a podrobovarieni. Cilem je odhad systematické chybstemi za
Ucelem posouzeni Uroerpravdivosti néfeni. Systematicka chyba odchyluje vysledek
vzdy jednim srrem (kladné bias — pozitivni systematickd chybagyomdé bias —
negativni systematicka chyba). U konstantni slafstematické chyby se vysledek od
skute&né hodnoty liSi vzdy o stejny nasobek. K provedemioto odhadu musi byt

minimalizovana ndhodna chybatani, kterou neni mozné zcela eliminovat. (10,21)

Provedla jsem w&feni ti vzorki za podminek opakovatelnosti (v jedné sérii).
Koncentrace prvniho vzorku se nachazela pod dotahiti referetniho limitu,
koncentrace druhého uvhiteferegniho limitu a teti nad horni hranici refer&mho
limitu, vSe v souladu s dopafenim vydanym vyborenCeské spoknosti klinické
biochemie. (10)
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Vychyleni (bias):
Je to rozdil mezi gimérem ziskanym z velkého i méteni a refereéni hodnotou.
b=X-u
b (%)= (X-u)/u*100
X — pramér nanmerenych vzork (ziskané glukometrem Optium Omega)

U - referedni hodnota (réfeni ziskané z analyzatoru SensoStar G)

Vytéznost:

Vypocteme ji jako pondr nareéiené hodnoty X a certifikované hodnoty refeirgiho

materialu.

R % = (X vzorek / n) * 100

X — pramér nanmerenych vzork (ziskané glukometrem Optium Omega)

U - referedni hodnota (réfeni ziskané z analyzatoru SensoStar G) (20)
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3.3.1.3 Porovnatelnost metod a pracovni rozsah

Porovnatelnosti rozumime vhodnost produkproces ¢i sluzeb k sotasnému
uziti. To znamena schopnost plnit za specifickycuminek dané pozadavky bez

vzniku nezadoucich interakci. (10)

Pri porizeni nového analytického systému nelib zouSeni POCT ijstroje je
zapotebi hodnotit vychyleni, typ systematické chyby aekaci porovnanim validované

metody s metodou srovnavaci. (10)

Metodu POCT je vhodné srovnavat s rutinni metodouzpvanou v laboratg

novy nmefici systém pak s jinym doposud v labofamuzivanym ndficim systémem.
(10)

Pouzity osobni glukometr a jehoigiuSenstvi byl v souladu se &mici Evropské
Unie (In vitro diagnostic medical device) a byl ezen CE znamkou. Pro sgimi
tohoto bodu validéniho planu jsem pouzila 53 vzdrkativnich biologickych material
pacienti. Vybrany byly takové koncentrace vzérkaby byl pokryt cely pracovni
interval metody deklarovany vyrobcem.¢Ma jsem jednotlivé vzorky v duplikatech,

experiment byl proveden v jediném dni.

Vysledky jsem zanesla do bodového grafu a do Bladtmanova diagramu. U
bodového grafu jsou na ose x vyneseny vysledkyngrneaci metody (SensoStar G) a na

ose y vysledky validované (glukometr Optium Ome§aldealnim gipact, kdy by se

y=X

by ok metody poskytly shodné vysledky a vSechny bodyeigly na pimce pilici
Uhel mezi osami a prochazejicicptkem. Ve skutosti jsou vSakasgji body mzne
rozptylené kolem iimky, kterd ma odliSny sklon a navic nemusi proeh@zatkem.

Vztah mezi vysledky obou metod je popsan obecnenicoregresni mky:
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y=ax+bhb
a — smérnice @imky, vyjadujici proporcionalni slozku systematické chyby
b — je mirou konstantni sloZzky systematické chyby

Korelasni koeficient R vyjadiuje miru rozptylu bodél kolem regresni ifmky.
Maximalni hodnota koretmiho koeficientu je 1,0 (vSechny body lezi rarme dané
rovnici regresni Pmky). Cim vice jsou body rozptylené, tim vice klesa hodnot
korelatniho koeficientu. Korelace je dfitkem €snosti asociace mezi &lna metodami
a ne shody hodnot produkovanychéma metodami. Obvykle plati, &ém tSi paet
meteni, tim vysSi koretai koeficient a naopak. (10,21)

Bland — Altmariv diagram je oznsvany také jako rozdilovy graf. Na osu x jsou
umisgny priméry obou metod a na osu y diference obou metod v Ithriiferenci Ize
rovnéz vyjadit i v procentech. Tento graf adekv§inhodnoti nepodobnost &eni

mezi olgma metodami. (10,11)

Pracovni rozsah vymezuje interval, am¥ lze bezpén¢ ocekavat, Ze plati
vyrobcem deklarované a valittd experimenty o&fené hodnoty f@snosti a vychyleni.
Pracovni rozsah deklarovany vyrobcem je uvedenyilvafpvém letdku testovacich
prouzki. Fistroj je schopen #teni v intervalu od 1,1 — 27,8 mmol/l. Pracovni eizs
glukometru Optium Omega jsem&wevala pomoci 53 vzotk méienych glukometrem
v duplikétu, ve kterych se vyskytly i extréghmizké a vysoké hodnoty koncentrace
glukozy. (10)

Vychazela jsem aft z dokumentu Dopotieni Validace a verifikace analytickych
metod v Klinickych laboratdch. (10)
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4. VYSLEDKY

Vysledky jsou uvedeny v podékabulek, bodového grafu a rozdilovych graf

podle Bland — Altmana.

4.1 Vysledky opakovatelnosti a reprodukovatelnoséeni

Tabulka 8 — Opakovatelnost

Vzorek 1 Vzorek 2 Vzorek 3
Hodnoceni pro intervaly
[mmol/l] <42 42<%»7,0 >7,0
Hodnota* [mmol/l] 3,0 4,6 13,0
Pramér stanoveni** [mmol/l] 3,0 4,6 12,9
Smérodatna odchylka [mmol/I] 0,08
Varia éni koef. (CV) [%] 2,4 1,9

Zdroj: Vlastni vyzkum

* - Hodnota vzorku ziskana néistroji SensoStar

** - Pramér stanoveni pdzenych glukometrem

Tabulka 8 zobrazuje hodnoty opakovatelnosti. V prviadku je uveden gmeér
koncentraci glukdzy uitvybranych vzork. Prvni vzorek se nachazi pod dolni hranici
refereniho limitu a opakovatelnost se hodnoti pomocérsatatné odchylky. Druhy
vzorek je uvnit referegniho limitu a teti nad jeho horni hranici, opakovatelnost se

hodnoti pomoci varimich koeficient.
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Tabulka 9 - Reprodukovatelnost

Nizk& kontrola Vysoka kontrola

Deklarovana
hodnota rozsahu
méieni [mmol/l] 2,2-39 14,9 — 22,3

Smérodatna
odchylka [mmol/l] 0,09

Variaéni koeficient
[%0] 2.4

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 9 zobrazuje hodnoty reprodukovatelnostiemi. Pro koncentrace 2,2 —
3,9 mmol/l se hodnoti jako hodnota &odatné odchylky, pro koncentrace 14,9 — 22,3
mmol/l se hodnoti jako hodnota vafigho koeficientu.

4.2 Vysledky vychyleni (bias) a ¥ghosti metody

Tabulka 10 - Vychyleni

Vzorek 1 Vzorek 2 Vzorek 3
Hodnoceni pro intervaly
[mmol/l] <4,2 42<x7,0 >7,0
Vychyleni [mmol/l] 0,0 0,0 -0,1
Vychyleni [%] 0,0 0,0 -0,8

Zdroj: Vlastni vyzkum

Tabulka ¢islo 10 zobrazuje hodnoty vychyleni v mmol/l i wpentech u it
vzorka v intervalech pod dolni hranici refedatho limitu, uvnit i nad horni hranici

refereniho limitu.
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Tabulka 11 — Vy@Znost

Vzorek 1 Vzorek 2 Vzorek 3
Hodnoceni pro intervalyj
[mmol/l] <472 42<x7,0 >70
Vytéznost [%] 100,0 100,0 99,2

Zdroj: Vlastni vyzkum

Tabulka ¢islo 11 zobrazuje hodnoty Wnosti v procentech utit vzorki v
intervalech pod dolni hranici refekgriho limitu, uvnit i nad horni hranici referéniho

limitu.
4.3 Vysledky porovnatelnosti metod a pracovnihosaizu

Graf 1 — Porovnatelnost a pracovni

rozsah

30,0

25,0 y1=1,0187x- 0,1596
R?=0,9685
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15,0 4
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Hodnoty glukometru [mmol/l]

Linearni (y= glukometr)
010 T T T T T 1

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

Hodnoty SensoStar G [mmol/l]

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Graf 1 je bodovy graf, vémZ jsou na ose x vyneseny vysledky srovnavaci
metody (hodnoty z analyzatoru SensoStar G) a nayosesledky metody validované

(hodnoty glukometru Optium Omega).

Graf 2 — Blandv — Altmaniv diagram 1

4,0
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E
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8 o0 ¢© © @ % 16?:) % 15,0 20,0 25,0
& -1,0 SO P
:‘D:

-2,0 1 204

-3,0 i

Prameérna hodnota obou metod [mmol/l]

Zdroj: Vlastni vyzkum

Cervend hranice — hranice glukézy 3,3 mmol/l

Zelena hranice — hranice diference + 0,8 mmolA4&,8 mmol/l

Graf 2 - na ose x jsou umial praiméry obou metod mmol/l a na ose y diference
obou metod také v mmol/l.
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Graf 3 — Blandv — Altmaniv diagram 2
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Zdroj: Vlastni vyzkum

Cervend hranice — hranice glukézy 3,3 mmol/l

Zelené hranice — hranice diference nad +/-15 %

Graf 3 — na ose x jsou vynesenyipery obou metod mmol/l a na ose y diference
obou metod v procentech.

Porovnani metod u vySe zobrazenych wiaflo provedeno zitenim 53 vzork
na analyzaroru SensoStar G a zafiowextenych v duplikatu na glukometru Optium
Omega.
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Tabulka 12 — Pracovni rozsal&ieni

SensoStrar G [mmol/l] Optium Omega [mmol/l]
19 14 1,4
24,8 25,6 25,3
26,9 Nezngfil Nezmefil

Tabulka 12 zobrazuje extrémni hodnoty g&né na analyzatoru SensoStar G a
jejich hodnoty nar&ené na glukometru Optium Omega. U prvnih&eni je vidt, Ze
glukometr ngti presre, ale s nizsi spravnosti nez v oblasti refénémeze. U druhého
méteni je vidit opst stanoveni s niZsi spravnosti. téttm gipad glukometr i méreni
udéval, Ze hodnota je mimo pracovni rozmezi glukame
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5. DISKUZE

V dnesSni dob jsou na trhu kdispozici desitkyaanych typi glukomett
produkované a dodavari@dou vyrobé. Urover shody mezi vysledky dosazenymi
raznymi typy glukometi byla vSak doposud nizka. V s@asné dob je vyrazna snaha
ZvySit gresnost a spravnost osobnich glukofnstiwyuZzitim rutinni laboratorni metody,
kterda ma v ramci systéntizeni kvality navaznost na refetem metodu. Je dopotano
nékolik moznych postup realizace kontroly kvality. Obe&miistupnym postupem je
porovnavani vysledkdosazenych glukometry s vysledky laboratorni mgtodouladu
s dopordenimi POCT vypracovanymi vybore@eské spolénosti klinické biochemie.
Periodické kontroly technického stavu glukometyunigly byt provedeny jednou &o¢
pracovnikem autorizovaného servisu, provozni aitéiytkontrola kvality niteni by
meéla byt provadna gedepsanym Zisobem a sigdepsanowetnosti jednou za dva
meésice ve spolupraci s labor#to

Mezi sledované ukazatele kvalityéteni glukometru péai velikost diference mezi
hodnotou glukézy v kapilarni krvi stanovenou glulerem a laboratorni metodou
stanoveni glukézy, reprodukovatelnosgiemni, pracovni rozsah a vychyleni (bias)
meteni.

Dle dokumentu Laboratorni diagnostika a sledovatsvis diabetu mellitu
vydanéhoCeskou spokénosti klinické biochemi€’LS JEP aCeskou diabetologickou
spolenosti CLS JEP by hodnota diference glukometru od labonétoretody (chyba
meéteni) pro koncentrace glukézy > 3,3 mmol/l ridanbyt vySSi nez 15 % a pro
hodnoty < 3,3 mmol/l by nema byt vysSi nez 0,8 mmol/l. Hodnoty
reprodukovatelnosti a vychyleni byélp dosahovat maximai5 %. Ristroj Optium
Omega jsem testovala v souladu dogenimi POCT a dosia jsem k nésledujicim
vysledikim. Na Bland — Altmanayv diagramu 2 (gra€. 3), kde je diference vyjéena
v procentech, jsou 4 &feni, které pesahuji maximalni povolenou odchylku pro
hodnoty koncentrace glukézy nad 3,3 mmol/l. Na BlanAltmanow diagramu 1 (graf
¢. 2), kde je diference vyjdend v mmol/l, nefesahuje zadné #eni maximalni
povolenou odchylku pro hodnoty koncentrace glukgrnd 3,3 mmol/l. Hodnota

reprodukovatelnosti pro koncentraci glukézy nizébm rovno 4,2 mmol/l, ktera se
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podle doporteni uvadi pomoci vytové smérodatné odchylky v mmol/l, byla
stanovena 0,09 mmol/l, pro koncentraci glukozy vy&s 4,2 mmol/l kde se hodnota
reprodukovatelnosti udava pomoci vanio koeficientu v procentech, byla stanovena
2,4 %.

Hodnoty opakovatelnosti byly stanoveny z méheétremi pro prvni vzorek s
koncentraci glukézy pod dolni hranici refefeith mezi 0,08 mmol/l, pro druhy
vzorek, ktery se nachazi uvhiteferegniho rozmezi 2,4 %jdti vzorek nad horni
hranici referetnich mezi ma hodnotu opakovatelnosti 1,9 %.

Vychyleni bylo dosazeno u prvniho vzorku 0,0 %2.wzorku 0,0 %, urétiho
vzorku 0,8 %.

Glukometr Optium Omega z mnou stanovenych hodnoakaoyatelnosti,
reprodukovatelnost a vychyleni #pje podminky analytické kvality uvedené ve
zmirgném zavazném dopafeni (8).

DalSi neméd daleZitou statistickou velinou je vygZznost. Pro prvni vzorek
(koncentrace glukozy nizsi nez 4,2 mmol/l) a prahgrvzorek (koncentrace glukézy
z intervalu od 4,2 mmol/l do 7,0 mmol&etre) byla zjiS€na hodnota vyZnosti 100 %.
Pro teti vzorek (koncentrace glukdzy z intervalu nad mbhol/l) byla vytZznost
stanovena 99,2 %. Vzhledem k tomu, Ze s&angst testovaného osobniho glukometru
pohybovala vdsné blizkosti 100%, lze ji povaZovat za vybornou.

Soutasti grisluSenstvi glukometru jsou i lakikly s kontrolnimi materialy. Tyto
kontrolni materialy slouzi uzivateh glukometru k pibézné kontrole spravnosti
meticiho systému glukometru.

V kazdém baleni testovacich prouzlke pibalovy let&ek s deklarovanymi
parametry analytické kvalityffslusné Sarze prouikjako je snérodatna odchylka a
varia&ni koeficient pro i#i rizné koncentrace glukézy. Pro vzorek s uvedenou
koncentraci glukozy 2,4 mmol/l je uvedena hodnatéredatné odchylky 0,1 mmol/l a
variani koeficient 4,1 %. Pro vzorek s uvedenou koneaitglukdzy 10,8 mmol/l je
uvedena skrodatna odchylka 0,2 mmol/l a vaird koeficient 1,8 % a pro vzorek
s deklarovanou koncentraci glukézy 21,1 mmol/kj@rodatnd odchylka 0,41 mmol/l,
variani koeficient 2,0 %. Pro srovnani zde uvadim hogmoo reprodukovatelnost
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ziskané z mého vyzkumu. Srodatna odchylka pro hodnoty glukézy pod 4,2 mmol/l
byla mnou zji&na 0,09 mmol/l a varimi koeficient 3 %. Skrodatna odchylka pro
hodnoty glukézy nad 4,2 mmol/l byla zga 0,45 mmol/l a vartai koeficient 2,4 %.
Analytické parametry s#énodatna odchylka a vatiai koeficient mnou zjighé vykazuji

u vzorki snizkou koncentraci glukdzy vysokou miru shodgeldarovanymi
hodnotami. U vzork s vysSSi koncentraci glukdzy nebylo dosazeno tadok& miry
shody s deklarovanymi hodnotami. Mnou zjii hodnoty, dle mého nazoru resgdé,
vSak plre vyhovuji podminkam analytické kvality uvedené \pdangeni Laboratorni
diagnostika a sledovani stavu diabetu mellitu.

V pribalovém let&ku k test&nim stripim postradam dalSi, dle mého nazoru
dulezité analytické znaky, kterymi jsou diferencéremi, vychyleni (bias) metody,
opakovatelnost gfeni a vy&Znost.

Dale jsem se za#ila na owieni pracovniho gficiho rozmezi udaného
vyrobcem pistroje Optimum Omega. V navodu k obsluZssipoje je uvedeno pracovni
metici rozmezi 1,1 — 27,8 mmol/l. Viipalovem letdku testovacich prouzkje vSak
uvedeno pracovni &ici rozmezi 2,8 — 27,05 mmol/l, které se tedy vyéaliSi od
pracovniho niiciho rozmezi uvedeného v ndvodu k obsluistije.
piesnosti a spravnosti pro danou Sarzi testh prouzk je vzorek s koncentraci
glukézy s hodnotou 2,4 mmol/l. Pokud je hodnotademtrace nizsi, glukometréii
presré, ale mén spravik az zhruba do koncentrace glukézy 1,1 mmol/l. PEsin
koncentrace glukézy se na displeji glukometru zoibva Ze je mdfend koncentrace
nizka, t.. LO. R vysoké koncentraci glukézy 24,8 mmol/léih glukometr méa
spravie a mer presre. Fi méfeni koncentrace glukézy 26,9 mmol/l se na displeji
glukometru zobrazilo, Ze koncentrace glukézy&eném vzorku je vysoka, tj. HIfiP
meéteni vzorku s koncentraci glukézy 24,0 mmol/l byj&téno, Ze pistroj meii jiz
dostateén¢ presré a sprava.

Pro glukometr Optimum Omega bych na zaklathstniho vyzkumu dopotila

bezpeény pracovni nitici rozsah v intervalu 2,8 — 24,0 mmol/l.
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Hodnoty nizSi neZ je dolni limit kvantifikace 2,8 mmol/l mohou byt zatizeny
neakceptovatelnou chybou.

S odkazem na vySe uveden&i@né pracovni gfici rozmezi 2,8 — 24,0 mmol/| sipije
piistroj poZzadavky na sebesledovani hladiny glukogjabetiki, kdy Ize s dostat@ou
presnosti a spravnosti odliSit hodnoty glukézy, ksly hodnota glykémie sledovaného
pacienta nachazi v refekanim rozmezi, hypoglykémii eventuélnv hyperglykémii,
piicemz u extrémnich hodnot pacient ziska informacihddnota glykémie je nizka
(LO) nebo vysoka (HI).

45



6. ZAVER

Cilem mé prace bylo @veni (verifikace) funknosti glukometru Optium Omega
pomoci rutinni metody Labora#® klinické chemie Nemocnic€eské Budjovice, a.s.

v prisném souladu s jeho zamySlenym pouzitim v ram&PdDwieni bylo provedeno
podle planu porovnavani, ktery zahrnoval 2§t hodnot opakovatelnosti,
reprodukovatelnosti #teni, vychyleni a vgZnosti metody, porovnatelnost metod a
ovéreni pracovniho rozsahuigtroje. VSe bylo provedeno v souladu s dokumenity(

9, 14), které se mimo jiné zabyvaji také touto peoiatikou. Z vysledk vyplynulo, Ze
glukometr Optium Omega splnil poZzadavky uvedenamérenych dokumentech a je
tudiz vhodny pro pouZiti v rezimu point — of — ctesting.

Hypotéza, Ze rozsah a hloubka verifikace odpoviutéep: ziskat dostatek udaj
k rozhodnuti, zda jeffstroj skuténé vhodny pro zamyslenycel, tj. sphuje kritéria
v plném rozsahu pro jeho pouziti v POCT, byla podna.

Rada bych se jeSwrétila k porovnatelnosti metod, ktera je grafickyazorgna
pomoci Bland —Altmanova diagramu. V grafu by mabyy pro Uplnost uvedeny horni i
dolni meze a meze biasu (vychyleni), aby bybteiné odlehlé hodnoty, které by se za
jistych podminek rély vyloucit. Vypocet mezi je vSak jiz nad rdmec bakak® prace,
proto je zde neuvadim.

Na zawr bych uvedla problémy, souvisejici s pouzivanimkgimetru v praxi, na
které jsem narazila edhem meého vyzkumu. Za nedostaié povazuji statistické
hodnoceni funénosti glukometru, které by o byt uvedeno od vyrobce, chybi zde
Gdaje o celkové chybmeii, vychyleni metody aj. Statistické hodnoceni jeedesno
pouze na letéku testovacich prouZkvelmi drobnym, té neitelnym pismem. Tyto
Udaje by se podle mého nazorglynuvadt ve specifikaci systému Optium Omega,
ktera je sovtasti navodu k obsluzéiptroje a je psana dostate velkym pismem, daie
citelnym pro uzivatele fistroje. V jiz zmigné specifikaci je uveden pouze rozsah
meieni glukometru ( 1,1 — 27,8 mmol/l), ale v & testovacich prouikje uveden

rozsah mifeni glukometru jiny a to 2,8 — 27,5 mmol/l. Podleyam zkuSenosti
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s méfenim na tomto glukometru bych navrhovala rozsatteni 2,8 — 24 mmol/l.
V téchto hodnotach #fil glukometr spravé a pesré. Statistické hodnoceni
glukometru by milo byt nejdilezitéjSim kriteriem @i vybéru péistroje. UZivatelé by
mély byt dostaténé informovéani a sami dbét na pravidelnou analytickoatrolu svého
pristroje.

V téemer netitelném gFibalovém letéku testovacich prouzkjsou uvedeny iezité
informace pro uzivatele, tykajici se provederiaeni glykémie, skladovani a pouzivani
prouzki a kontrolnich roztok Tyto Udaje by @y byt popsany v navodu na obsluhu
piistroje podrobdi a ¢itelngji.

Hodnoty rozsahu #fteni u vysoké a nizké koncentrace kontrolnich razjskm
marre hledala na lahvtce s kontrolnimi roztoky. V navodu k obsluzésfroje nebyla o
hodnotach zadna zminka. &@pna Spaté citelném gFivalovem letdku k testovacim
prouzkim jsem narazila na odkaz, Ze hodnoty rozsabieni kontrolniho roztoku jsou
uvedeny na ampulce s testovacimi prouzky. MyslinZeiby tato informace &a byt

Zvyrazrena.
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9. PRILOHY
9.1 Seznam piloh

Prilohacislo 1 — Vrstveni testovaciho prouzku

Prilohacislo 2 — Vzorky pokryvajici cely intervaldteni

Prilohacislo 3 — Zdroj dat pro vypet opakovatelnosti, v§Zznosti a vychyleni
Prilohacislo 4 — Zdroj dat pro porovnatelnost

Prilohacislo 5 — Zdroj dat pro bodovy graf

Prilohacislo 6 — Zdroj dat pro Bland — Altmanovy diagramy

Prilohacislo 7 — Zdroj dat pro vypet reprodukovatelnosti
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Priloha ¢islo 1- Vrstveni testovaciho prouzku

Vrchni plastova vrstva

Referami a spougci

il elektrody
q 18 ¥
3 . ?f' _— Flnava vrstva
/ . A Pracovni elektroda
1 7”1 : - | Spodni plastikova vrstva
;./ A

Enzym, fenase

Zdroj: Prezentace Systému Optium Omega

Piiloha ¢islo 2 —Vzorky pokryvajici cely interval gfeni

Vzorek 1 Vzorek 2
SensoStar G Glukometr SensoStar G| Glukometr
[mmol/l] [mmol/l] [mmol/l] [mmol/l]
3,0 3,1 4,6 4,7
3,0 3,0 4,6 4,7
2,9 4,6
31 4,4
3,0 4,7
2,9 4,7
2,9 4,7
2,9 4,7
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3,0

4,7

3,0

4,6

4,7

4,5

4,4

4,6

4,6

4,7

4,6

4,5

4,5

4,5

Vzorek 3

SensoStar G Glukometr
[mmol/l] [mmol/l]

13,1 13,3

13,1 12,8

12,9 12,7

12,9

12,7

12,6

12,7

13,0

12,7

13,1

12,8

12,7

13,0

12,6

12,5

12,7

12,7

13,3

13,3

12,9

Zdroj: Vlastni vyzkum

54




Piiloha ¢islo 3 —Zdroj dat pro vypoet opakovatelnosti, vifgnosti a vychyleni

Vzorek |Vzorek
1 2 Vzorek 3
Praumérna hodnota SensoStar G
[mmol/l] 3,0 4,6 13,0
Glukometr [mmol/l] 3,1 4,7 13,3
3,0 4.7 12,8
2,9 4,6 12,7
3,1 4,4 12,9
3,0 4,7 12,7
2,9 4,7 12,6
2,9 4.7 12,7
2,9 4,7 13,0
3,0 4,7 12,7
3,0 4,6 13,1
4.7 12,8
4,5 12,7
4,4 13,0
4,6 12,6
4.6 12,5
4,7 12,7
4,6 12,7
4,5 13,3
4,5 13,3
4,5 12,9

Zdroj: Vlastni vyzkum

Priloha ¢islo 4 —Zdroj dat pro porovnatelnost

SensoStar G Glukometr
Vzorky [mmol/l] [mmol/l]
1. 4,6 4,2 4,8
2. 5,2 5,0 4,9
3. 6,6 6,1 55
4. 54 4,8 4,7
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5. 4,4 3,2 4,0
6. 3,3 3,1 3,3
7. 4,7 4,4 4,0
8. 9,8 9,8 10,5
9. 6,9 6,5 7,7
10. 8,0 9,2 9,1
11. 4,5 4,6 4,8
12. 3,8 3,8 3,8
13. 5,9 6,2 5,6
14. 13,7 17,4 17,0
15. 8,2 9,0 8,6
16. 9,8 8,3 9,2
17. 8,9 8,8 8,4
18. 10,3 9,9 10,7
19. 12,6 11,6 11,3
20. 6,6 6,3 6,4
21. 8,9 9,8 10,0
22. 13,2 12,3 12,3
23. 17,3 16,5 16,6
24. 12,7 12,7 12,1
25. 5,4 5,1 5,2
26. 7,0 6,7 7,3
27. 8,9 7,7 7,2
28. 7,9 7,2 7,2
29. 3,7 3,7 3,7
30. 3,0 3,8 3,9
31. 5,3 5,4 5,3
32. 3,7 3,4 3,6
33. 2,4 2,7 2,8
34. 4,6 4,5 4,5
35. 3,9 3,8 3,4
36. 3,9 3,7 3,8
37. 4,2 3,7 3,8
38. 4,2 4,1 4,0
39. 3,6 3,5 3,4
40. 8,8 8,6 9,7
41. 7,7 5,6 5,8
42. 10,1 10,1 9,6
43. 15,9 16,3 16,3
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44, 10,8 12,4 10,8
45, 7,7 7,3 7,3
46. 11,3 10,8 10,6
47, 11,1 12,0 11,8
48. 4,0 4.4 4,7
49, 12,9 12,1 11,2
50. 4.4 4.8 51
51. 1,9 1,4 1,4
52. 24,8 25,6 25,3
53. 26,9 neznefil | neznexil

Zdroj: Vlastni vyzkum

Priloha ¢islo 5 —Zdroj dat pro bodovy graf

Praimér glukometru | X = Sensostat Y = pramér

[mmol/l] [mmol/l] glukometru [mmol/l]
4,5 4,6 4,5
5,0 5,2 5,0
5,8 6,6 5,8
4,8 54 4,8
3,6 4,4 3,6
3,2 3,3 3,2
4,2 4.7 4,2
10,2 9,8 10,2
7,1 6,5 7,1
9,2 8,0 9,2
4.7 4,5 4,7
3,8 3,8 3,8
5,9 55 5,9
17,2 13,7 17,2
8,8 8,2 8,8
8,8 9,8 8,8
8,6 8,9 8,6
10,3 10,3 10,3
11,5 12,6 11,5
6,4 6,6 6,4
9,9 8,9 9,9
12,3 13,2 12,3
16,6 17,3 16,6
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12,4 12,7 12,4
5,2 5,4 5,2
7,0 7,0 7,0
7,5 8,5 7,5
7,2 7,5 7,2
3,7 3,7 3,7
3,9 3,0 3,9
5,4 5,3 5,4
3,5 3,7 3,5
2,8 2,4 2,8
4,5 4,6 4,5
3,6 3,5 3,6
3,8 3,9 3,8
3,8 4,2 3,8
4,1 4,2 4,1
3,5 3,6 3,5
9,2 8,8 9,2
5,7 7,7 5,7
9,9 10,1 9,9

16,3 15,5 16,3

11,6 10,8 11,6
7,3 7,7 7,3

10,7 11,3 10,7

11,9 11,1 11,9
4,6 4,0 4,6

11,7 12,9 11,7
5,0 4,4 5,0
1,4 1,9 1,4

25,5 24,8 25,5

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Priloha ¢islo 6 —Zdroj dat pro Bland — Altmanovy diagramy

Priméry obou Diference obou Priméry obou Diference obou
metod [mmol/l] metod [%] metod [mmol/l] | metod [mmol/I]

4,6 -2,2 4,6 -0,1

51 -3,8 5,1 -0,2

6,2 -12,1 6,2 -0,8

51 -11,1 51 -0,6

4,0 -18,2 4,0 -0,8

3,3 -3,0 3,3 -0,1

4,5 -10,6 4,5 -0,5

10,0 4,1 10,0 0,4

6,8 9,2 6,8 0,6

8,6 15,0 8,6 1,2

4,6 4,4 4,6 0,2

3,8 0,0 3,8 0,0

57 7,3 5,7 0,4

15,5 25,5 15,5 3,5

8,5 7,3 8,5 0,6

9,3 -10,2 9,3 -1,0

8,8 -3,4 8,8 -0,3

10,3 0,0 10,3 0,0

12,1 -8,7 12,1 -1,1

6,5 -3,0 6,5 -0,2

9,4 11,2 9,4 1,0

12,8 -6,8 12,8 -0,9

17,0 -4,0 17,0 -0,7

12,6 -2,4 12,6 -0,3

53 -3,7 5,3 -0,2

X y % y mmol ymmoll [ymmol2 |y %1 y %2

3,3 50,0 5,0 0,0 0,8 -0,8 15,0 -15,0
3,3 -50,0 -4,0 35,0 0,8 -0,8 15,0 -15,0

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Priloha ¢islo 7 —Zdroj dat pro vypoet reprodukovatelnosti

Pozitivni Negativni

kontrola kontrola
Dny [mmol/l] [mmol/l]
1. 18,6 2,9
2. 18,8 3,0
3. 18,9 2,9
4. 17,7 3,1
5. 19,0 2,9
6. 17,8 3,0
7. 18,6 2,8
8. 18,7 3,1
9. 18,8 3,0
10. 18,3 3,0

Zdroj: Vlastni vyzkum
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