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SOUHRN

Popisujeme dva pfipady Ié¢enych kompenzovanych diabetikd s prokazanou pfitomnosti paraproteint v krevnim séru. U obou
z nich byly nalezeny vysledky HbA1c, neodpovidajici jejich klinickému stavu a hodnotam plazmatické glukdzy. Vysledky HbA1c
byly porovnany s pouzitim dvou metod (obou na principu HPLC) méFenim ve dvou rGznych laboratofich. U prvniho pacienta
s pfitomnosti IgA kappa paraproteinu (48 g/l) poskytlo méfeni na pfistroji DC-5 vysledky odpovidajici dekompenzovanému dia-
betikovi a pacientovi bez diabetu v pfipadé pfistroje Variant Il Turbo. U druhého pacienta s pfitomnosti IgM lambda paraproteinu
(27 g/l) byly obéma metodami opakované zjistény neadekvatné nizké hodnoty HbA1c. Protoze byla popsana fada interferenci
paraprotein(i pfi stanoveni nékolika analytd krevniho séra, povazujeme za vhodné na tyto pfipady upozornit a pokracovat
v podrobnéjsim studiu v budoucnosti na vétsim souboru diabetikll s prokazanou pritomnosti nékterého paraproteinu.
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SUMMARY

Friedecky B.,Tichy M., Solcova L., Spirkova J., Kudlej J., Vavrova J.: Possible interference of paraprotein in HbA1c
determination observed at two diabetic patients

We describe two causes of treated diabetic patients with paraproteinemia. In both cases the results of HbA1c show strong
discrepancies with clinical statement and with plasma glucose concentrations. HbA1c results were controlled by repeated
measurements by other method in other laboratory. Different results were obtained. In case of first patient with IgA kappa
paraprotein (48 g/l) show results of HbA1c obtained by method DC-5 picture of decompensated diabetes, results of Variant ||
Turbo picture of non-diabetes person, while glucose and clinical state indicated well compensation of diabetes. In case of the
second patient with IgM lambda paraprotein (27 g/l) there were very low and improbable results in both HoA1c methods, while
clinical statement and plasma glucose were in entire concordance with picture of well compensated diabetes. Interferences of
paraproteins are very often observed in some biochemical analyses, but interference of paraprotein in HbA1c measurement is
unusual. We wish to alert on this possibility, because in old diabetic patients increases number of persons with paraprotein.

Key words: diabetes mellitus, plasma glucose, glycated hemoglobin, IgA kappa, IgM lambda.

Uvod

U dvou lé¢enych diabetickych pacientli s proka-
zanou monoklondlni gamapatii jsme zjistili nesouhlas
mezi klinickym stavem, hodnotami plazmatické glukézy
a hodnotami HbA1c. Pfi ovéfovani hodnot HbA1c byl
zjistén dalSi nesouhlas mezi vysledky dosazenymi ve
dvou klinickych laboratofich.

V literatufe byly nékteré interference paraprotein
jiz popsany. Obvykle se pfedpoklada vysvétleni jejich
vzniku precipitaci paraprotein{i v reakéni smési béhem
prubéhu analytické reakce. Interference byly popsany
u méreni bilirubinu [1, 2, 3], HDL-cholesterolu [1],
elektroforetického hodnoceni sérovych proteinl [4],
plazmatické glukozy [5].

Pfi stanoveni glykovaného hemoglobinu jsme
zatim zadnou informaci o interferenci paraproteinu
v literatufe nenalezli. Jsou v8ak popsany inter-
ference patologickych hemoglobin(i [6], labilnich
frakci glykovaného hemoglobinu [7], lipoperoxidaz
[8], karbamylovaného hemoglobinu u uremickych
pacientl [9].

Material a metody

Pacient 1

Muz ve véku 75 let. Diabetes mellitus Il. typu
lé¢eny peroralnimi antidiabetiky s klinickym obrazem
kompenzovaného diabetu. Monoklonalni gamapatie
s koncentraci IgA kappa = 48 g/I.

Pacient 2

Zena ve véku 67 let. Diabetes mellitus I1. typu lé&eny
konvenc¢ni inzulinoterapii s klinickym obrazem kompenzo-
vaného diabetu. Diagnostikovana Waldenstrémova choro-
ba s paraproteinem IgM lambda o koncentraci 27g/l.

Metody

Glukdza v plazmé byla stanovena fotometricky na
pfistroji Hitachi 911 (Roche). Glykovany hemoglobin byl
stanoven na OKB v Trutnové metodou HPLC na pfistroji
DC-5 (dodava Bio Vendor). Kontrolni méfeni byla provede-
na na pfistroji Variant I Turbo (Bio Rad) na UKBD v Hradci
Kralové. Obé metody vyuzivaji principu kapalinové vyso-
koucinné chromatografie na bazi iontové vymeény.

* Pfedneseno na Pracovni konferenci MGUS, Hradec Kralové 14. 10. 2008.



Zpusobilost laboratofi k méfeni HbA1c

Obé laboratofe se v letech 2006—2007 ucastnily
Sesti kontrolnich cykl( (12 kontrolnich vzorku) v pro-
gramu EHK SEKK. Toleran¢ni limit je + 18 % a rozsah
cilovych hodnot byl 3,1-9,1 %. Obé pracovisté dosahla
100% Uspésnosti.

Vysledky

Vysledky stanoveni glukézy a HbA1c provadéné
soucasné u obou pacientl jsou uvedeny v tabulce 1.
U obou pacient odpovidaji hodnoty plazmaticke glu-
kozy klinickému stavu. Hodnoty HbA1c jsou jednak
naprosto rozdilné u dvou pouzitych analytickych sys-
tému, jednak ani u jednoho pacienta neodpovidaji kli-
nické situaci. Analyzy HbA1c byly ve vSech pfipadech
opakované a vysledky nebyly vyznamné rozdilné.

Table 1. Plasma glucose and HbA1c values in two diabetic patients
with paraproteinemia

Patient 1 Patient 2
P-glucose 6.1-7.5 mmol/l 6.5-8.8 mmol/l
HbA1c DS-5 9.4-10.3% 0.1 %
HbA1c Variant Il Turbo 3.3% 1.1

Diskuse

Interference pfi méfeni koncentraci HbA1c jsou
pomeérné Casté. Nejlépe jsou popsany interference
patologickych forem hemoglobinu. Little et al. zjistili
v roce 2008, ze Cetnost a intenzita téchto interferenci
je velmi odliSna u raznych metod a ze v pracovnich
dokumentacich vyrobcu je informacim o nich vénovana
neadekvatné mala pozornost.

Prokazané a popsané jsou interference paraproteind
pFi méfeni zékladnich analytl krevniho séra. Cetnost a
intenzita interferenci papraprotein(i jsou silné zavislé
na typu pouzité instrumentace a Casto se také radové
liSi i u systéma méfeni pouzivajicich totoznych principl
metod. Stejné metody mohou vykazovat naprosto riizné
interference v zavislosti na pouzitych diagnostickych
kitech a instrumentaci rlznych vyrobcu. Z toho dlvo-
du nelze oCekavat tvorbu systematického prehledu
oCekavanych interferenci. SpiSe je nutné individualni
sledovani kazdého pacienta s pfitomnosti paraproteinu
a na mozné interference u néj pomyslet.

Interference paraproteinl pfi stanoveni HbA1c
metodou HPLC vSak doposud v literatufe zmifiovany
nebyly. Projevily se opakovanymi dramatickymi rozdily
mezi vysledky HbA1c ziskanymi na dvou rdznych pfi-
strojich pracujicich na stejném analytickém principu a
nesouhlasem vysledk(l HbA1c s klinickym stavem obou
pacientl. O pfipadném mechanismu téchto interferenci
Ize jen spekulovat.

Odstranovani interferenci patologickych hemoglo-
binG, labilnich frakci a karbamylovaného HbA1c je
dosahovano zlepSovanim predseparacnich krokd a

separacnich postupu. K dikladnému ovéreni pripad-
ného vlivu paraproteind v krvi na stanoveni HbA1c
planujeme vyhodnoceni vysledk( Sirs§iho souboru
diabetikl se sou¢asnou pfFitomnosti paraprotein(.

Zavéry

K potlaceni rizika pfipadného ovlivnéni vysledku
HbA1c paraproteiny Ize doporucit zkvalitnéni postana-
lytické faze vySetreni:

» Sledovat souvislosti mezi glukézou, HbA1c a klinic-
kym stavem pacienta (mozno i pomoci vztahu napro-
gramovanych v LIS, NIS).

* Provadét vizualni inspekci chromatografickych zazna-
mu podezrelych vysledk.

* Byt si védom moznosti interference pfi monoklonalni
gamapatii.
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