8. SPREMLJANJE UREJENOSTI GLIKEMIJE V AMBULANTNI
OBRAVNAVI

Spela Vol&ansek, Jelka Zaletel

Nadzor nad glikemijo je temelj urejanja sladkorne bolezni ter s tem povezanim
zmanjSevanjem tveganja za kroniCne zaplete. Zdravstveni delavci in bolniki
lahko urejenost glikemije spremljajo z ve€¢ metodami: z doloCanjem deleza
glikiranega hemoglobina (HbA1c), bolnikovimi samomeritvami in v nekaterih
primerih z neprekinjenim merjenjem glukoze.

PRIPOROCILA
Kazalniki urejenosti glikemije

1.

Urejenost glikemije ocenimo z meritvijo deleZa glikiranega hemoglobina
(HbA1c), ki je metoda za oceno nivoja glukoze v krvi v daljSem ¢asovnem
razdobju in s tem povezanega tveganja za razvoj kroni¢nih zapletov (1, 2).
(A) HbA1c dolo¢imo tako pri bolnikih z novoodkrito boleznijo kot tudi v
sklopu nadaljnje ambulantne obravnave in sicer: vsaj dvakrat letno pri
bolnikih, ki dosegajo terapevtske cilje, ter vsaj Stirikrat letno pri bolnikih, ki
terapevtskih ciljev ne dosegajo, oziroma po spremembah zdravljenja (3, 4,
5). (E, I)

. Samomeritve glukoze v kapilarni krvi so v pomoC pri terapevtskih

odloCitvah in pri samovodenju sladkorne bolezni (3, 5). Samomeritve
glukoze priporoamo vsem bolnikom, ki se zdravijo z insulinom, kakor tudi
drugim skupinam bolnikov z visokim tveganjem za hipoglikemije in
nosecnicam s sladkorno boleznijo (6). (E*, 1) Ob uvajanju samokontrole v
zdravljenje moramo poskrbeti za edukacijo bolnika, pri ¢emer upostevamo
bolnikovo zmoznost razumevanja pomena meritev in ukrepov, ki bi naj bili
osnovani na meritvah; kako in kdaj naj meritve opravlja ter kakSne ukrepe
naj na podlagi meritev izvaja (3, 5). (E, I) Za nadaljnja priporocCila glejte
poglavje Samokontrola.

Uporaba neprekinjenega merjenja glukoze pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 Se ni podprta z dokazi. lzjemoma jo uporabimo, ko
vrednosti HbA1c (glejte Tabelo 1) oziroma samomeritve niso povedne (3).
(E%D)

Laboratorijsko dolo¢anje trenutne koncentracije glukoze v plazmi kapilarne
krvi ob ambulantnem obisku nima pomembnega mesta, v kolikor je
zagotovljena kakovostna oskrba z mozZnostjo uporabe drugih kazalnikov
urejenosti (6). Koncentracija glukoze v krvi odraza trenutno stanje in ne
stanja glikemije v daljSem ¢asovnem obdobju (7, 8). (E, I)



Izvid HbA1c

1.

Izvid HbA1c naj bo na razpolago ob bolnikovem obisku (6), da ga lahko z
njim seznanimo in se z njim pogovorimo o pomenu rezultata. Bolniku
pojasnimo, da HbA1c ne nudi vpogleda v variabilnost glikemije in
pogostost hipoglikemij ter, da je v tem pogledu pomembna samokontrola
(3,4). (E% )

lzvid HbA1c lahko izrazimo z ustrezno vrednostjo ocenjene povprecne
vrednosti glukoze (oPG) (9) in s tem nekaterim bolnikom priblizamo
razumevanje deleza HbA1c. (E*, II)

HbA1c lahko sluzi kot diagnosticni test za sladkorno bolezen, ¢e metoda
doloCitve ustreza strogim standardom kakovosti na nacionalni ravni, je
standardizirana na mednarodne referencne vrednosti, vpeljana v vseh
laboratorijih ter v kolikor ne obstajajo bioloSka in druga stanja, ki bi motila
analitsko metodo (10). Ker vseh nastetih pogojev v Sloveniji Se ni mogoce
zagotoviti, HbA1c ne sodi med diagnosticne teste za sladkorno bolezen
(E*, I) (Glejte poglavje Diagnoza sladkorne bolezni).

. Delez HbA1c naj bo izmerjen s standardizirano in certificirano analitsko

metodo. Rezultat naj bo izrazen v enotah the National Glycohaemoglobin
Standardisation Program (NGSP), prilagojeno umeritveni metodi,
uporabljeni v raziskavi DCCT {%} in v enotah International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) {mmol HbA1c/mol ne-glikiranega hemoglobina}
(9,11,12). (E, 1)

Zdravstveni delavci morajo poznati bolezenska stanja in mozne motilce
analitske metode, ki vplivajo na pravilnost meritve HbA1c (npr.
hemoglobinopatije ali zve€an obrat rdeCe krvne vrste, bolezni in zdravila,
ki vplivajo na glikacijo oziroma motijo analitsko metodo — glejte Tabela 7).
Pri teh bolnikih je potrebno poudariti velik pomen pravilno izvedene
samokontrole (3, 5, 12, 13). (E, I)

Ciljne vrednosti HbA1c in glukoze v plazmi kapilarne krvi

1.

Vsak terapevtski cilj mora biti osnovan na individualnih lastnostih bolnika s
sladkorno boleznijo in v dogovoru z njim. Bolnika moramo spodbujati k
doseganju zastavljenega terapeviskega cilja, razen, Ce se zaradi
posledicnih stranskih ucinkov zdravil ali vloZzenega bolnikovega truda
poslabsa kakovost bolnikovega zivljenja (3, 4, 14, 15). (E, I)

. Cilijna vrednost HbA1c je < 7,0% (53 mmol/mol) (3, 4, 8, 13, 15) (E).

Znizanje HbA1c pod 7% je dokazano znizalo pojavnost mikrovaskularnih
zapletov in je, Ce je dosezeno zgodaj po postavitvi diagnoze, tudi
povezano z dolgotrajnim znizanjem pojavnosti makrovaskularnih zapletov,



Se posebej v sklopu vecfaktorskega pristopa k zdravljenju (1, 2, 16, 17).
(E, 1)

. Ciljna vrednost HbA1c pod 6,5% (48 mmol/mol) je smiselno zastavljena
zgolj, Ce je tveganje za hipoglikemijo sprejemljivo in velja za mlajSe bolnike
brez sréno-zilnih bolezni in s kratkim trajanjem bolezni oziroma z
novoodkrito sladkorno boleznijo tipa 2 (3, 14, 15). (E, I)

. Manj stroge glikemicne cilje, pri katerih naj vrednost HbA1c dosega med
7,1% (54 mmol/mol) in 8,0% (64 mmol/mol), zastavimo pri bolnikih, Ki
imajo pogoste oziroma hude hipoglikemije, dolgo trajanje sladkorne
bolezni, veC pridruzenih bolezni, napredovale mikro- in makro-vaskularne
zaplete in znatno skrajSano priCakovano Zivljenjsko dobo, ter pri tistih, ki
ne obvladajo samovodenja (3, 13, 15). (E, I) (glejte poglavji Obravnava
starejSih bolnikov s sladkorno boleznijo in Bolnik s sladkorno boleznijo v
paliativni oskrbi)

. Cilino vrednost HbA1c za posameznega bolnika s sladkorno boleznijo
doloCi terapevt v soglasju z bolnikom in ima zvezni razpon med manj in
bolj strogimi glikemicnimi cilji (1, 2, 8, 13, 15). Tudi, ¢e z bolnikom ne
dosezemo zanj ciljnih vrednosti HbA1c, mu pojasnimo, da vsako znizanje
HbA1c zmanjSa tveganje za kroni¢ne zaplete (4). (E*, 1)

. Vrednosti glukoze v plazmi kapilarne krvi na teS€e in postprandialne
vrednosti pogojujejo tveganje za specificne zaplete sladkorne bolezni ter
prispevajo k vrednosti HbA1c. Ciljni vrednosti glukoze v plazmi kapilarne
krvi sta 5-7 mmol/l pred obroki in do 10 mmol/l dve uri po njih (¢e je HbA1c
Se nad 7,0%, razmislimo o zniZzanju zgornje meje po obroku na 8,0 mmol/l)
(3, 13). (E, I).

. Za opredelitev glikemi¢nih ciliev v Casu nosecCnosti glejte poglavje
Sladkorna bolezen v nosecnosti.

. Za opredelitev glikemicnih ciljev pri starejSih glejte poglavje Obravnava
starejSih bolnikov s sladkorno boleznijo.



Tabela 1: Dejavniki, ki vplivajo na dolocitev deleza HbA1c (povzeto po 5, 13).

Dejavnik

Lazno nizji delez HbA1c

Lazno visji delez HbA1c

Eritropoeza

HemolitiCne anemije,
krvavitve, retikulocitoza

Anemija ob pomanjkanju
zeleza ali vitamina B12,
zmanjSana eritropoeza

Hemoglobinopatije

HbS, HbC, HbJ, HbG,
Hb Ramadan

HbF, HbE, HbD,
HbJ Capetown, HbRaleigh

Kroniéna ledviéna bolezen,

Kroniéna ledviéna bolezen,

Spremenjena . . . alkoholizem, splenektomija,
o e jetrne bolezni, revmati¢na . .
glikacija . pooperativno obdobje (3
obolenja
mesece)
Spremenjena Acetilsalicilna kislina,
glikacija zaradi antiretrovirusna terapija, Kortikosteroidi, opiati

zdravil vitamin C in E

Motena analitska
metoda

Hipertrigliceridemija

Hiperbilirubinemija

Opomba: nekatera stanja lahko vplivajo preko vecih razli¢nih mehanizmov.

V predhodni izdaji smernic je bilo poglavje delo doc. dr. Marka Medvescka,
avtorici se zahvaljujeta za njegov prispevek k sedanji verziji poglavja.




UTEMELJITEV

Tveganje za mikro- in makro-vaskularne zaplete sladkorne bolezni je
povezano z urejenostjo glikemije, ocenjeno z delezem HbA1c, zato ta kazalec
dolgoro¢ne urejenosti sladkorne bolezni ostaja glavno vodilo za spremljanje
uspeha zdravljenja (4).

Kazalniki urejenosti glikemije

Izvid HbA1c

V zgodovini diabetologije so bile uporabljene razlicne metode za spremljanje
glikemije (18). Meritev deleza glikiranega hemoglobina (HbA1c) kot metoda
za oceno dolgoro¢nega nadzora nad glikemijo je bila prvi¢ uvedena leta 1976
(19) in predstavlja zlati standard za oceno nadzora nad glikemijo zaradi
uporabe v velikih raziskavah: the DCCT, UKPDS, ACCORD, ADVANCE in
VADT. Izraz glikiran hemoglobin (HbA1c) se uporablja za spojine, ki se tvorijo
z vezavo kateregakoli ogljikovega hidrata na hemoglobin v eritrocitu. HbA je
sestavljen iz dveh alfa in dveh beta verig in tvori 90% hemoglobina odraslega
Cloveka. Vsebuje glikirano frakcijo HbA1. HbA1c je subfrakcija glikirane
frakcije, pri kateri je priSlo do vezave glukoze na beta verigo hemoglobina.
Proces poteka v dveh fazah, pocCasi in neprekinjeno v teku Zivljenjske dobe
eritrocita - 120 dni (20). Delez glikiranega hemoglobina (HbA1c) odraza
povprec€je koncentracije glukoze v krvi v preteklih 2-4 mesecih. Povprecna
vrednost glukoze v krvi v zadnjih 30 dneh pred meritvijo prispeva k rezultatu
HbA1c 50%, medtem ko vrednosti pred 90 do 120 dnevi prispevajo 10% (21,
22). HbA1c ne nudi vpogleda v variabilnost glikemije in pogostost hipoglikemij

(3).

Analitske zahteve za doloCitve HbA1c so klju¢ne za zagotovitev zanesljivega
izvida HbA1c, na katerem bo osnovano zdravljenje sladkorne bolezni. Princip
vseh metod je loCevanje glikiranega in ne-glikiranega hemoglobina, kar je
obiajno mogocCe zaradi razlike v naboju molekule (z metodo HPLC) ali
strukture (imunske metode). HbA1c naj bo dolo¢en z metodo HPLC; ki
omogoc¢a prepoznavo razli¢ic hemoglobina (9). Najbolj pogosto uporabljan
sistem je the National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), ki
nudi standardizacijo metod za doloCanje glikiranega hemoglobina in omogoca
poroCanje v rezultatov kliniCnih laboratorijev primerljivim tistim, ki so bili
poroani v dveh najvecjih raziskavah ucinkov intenzivnega zdravljenja
sladkorne bolezni; the DCCT in UKPDS (23, 24).

K variabilnosti izvida HbA1c prispeva veC dejavnikov: predanalitski, analitski,
inter- in intra-laboratorijski in bioloski, zato je potrebna previdnost pri
interpretaciji rezultata (24). Vsa bioloSka stanja, pri katerih gre za skrajSano
Zivljenjsko dobo eritrocitov ali nekatere nenormalne variante hemoglobina
bodo lazno znizala ali zviSala rezultat HbA1c ne glede na uporablijeno metodo
za doloCanje (Tabela 1) (13).



HbA1c lahko izmerimo in poro¢amo z uporabo dveh razlicnih standardov:
metoda the National Glycohaemoglobin Standardisation Program (NGSP)
izraza delez (npr. 7%), medtem ko novejSa International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) standardizacija poroCa rezultat v mmol/mol (npr. 54
mmol/mol). Svetovni konsenz nas zavezuje k dvojnemu poro¢anju (v obeh
enotah) oziroma k postopnemu prehodu na poro€anje HbA1c v enotah IFCC
(mmol/mol). Kljub nekaterim prednostim poroCanja v IFCC enotah, se
nekatere drzave Se vedno odloCajo za poroCanje v NGSP enotah (%), kajti
potrebno bi bilo veliko vlozka v ponovno izobrazevanje strokovne in laiCne
publike za prevzem in razumevanje novih enot. V Sloveniji ostajamo na
poroCanju v obeh enotah in stremimo k postopnemu prehodu na IFCC enote
(25-27).

Ob razvoju tehnologije za kontinuirano merjenje glukoze se je razvil koncept
ocenjene koncentracije plazemske glukoze (oPG) (28). Glede na kombinacijo
rezultatov kontinuiranega merjenja glukoze in pogoste samokontrole ima
mocno povezavo z delezem HbA1c (r=0.92) pri populaciji veCinoma bele rase.
|zrazanje rezultata HbA1C z ocenjeno povprecno vrednostjo glukoze v krvi se
zaradi omejitev te metode ni uveljavilo v vseh drzavah, vendar glede na
sestavo prebivalstva Slovenije lahko predstavlja pripomoc€ek za lazjo razlago
in tolmacenje rezultata HbA1c bolniku (28, 29).

DolocCitve fruktozamina so naCeloma svetovane v primeru nepovednih
vrednosti HbA1c (9, 13), vendar je zaradi redke uporabe v nasi klinicni praksi
in slabosti te metode (odvisnost od preobrata albumina in njegove ekskrecije)
(9) v splosnih priporoc€ilih ne omenjamo.

Samomeritve glukoze v krvi

Pomen samomeritev je velik pri stanjih, ko meritev HbA1c ni povedna,
predvsem pa ima pomembno vlogo z vidika varnosti in procesa interakcije
med bolnikom in terapevtom (6). Samomeritve nudijo povratne informacije o
uCinkovitosti sprememb Zivljenjskega sloga in farmakoloSkih ukrepov v
zdravljenju sladkorne bolezni in s tem povecajo bolnikovo opolnomocenje.
Samomeritve glukoze v krvi so edini naCin za predvidevanje, potrditev in
zdravljenje hipoglikemije. Nudijo vpogled v stanje postprandialne glikemije in
spremembe v nivoju glukoze v krvi v ¢asu bolezni (6). Predstavljajo osnovo za
odlocitve terapevta in bolnika pri zdravljenju z insulinom.

Pri  bolnikih, zdravljenih z nefarmakoloSkimi ukrepi ali peroralnimi
antihiperglikemiki je u€inkovitost, pogostost in smiselnost samokontrole man;
raziskana (30, 31). Stevilne metaanalize so sicer prikazale skromna zniZanja
HbA1c pri bolnikih, ki so uporabljali samomeritve v primerjavi s tistimi, ki jih
niso opravljali. Sistematicni pregled Cochrane kolaboracije ni prinesel



dokazov o dobrem ucinku izvajanja samomeritev na kakovost Zivljenja
bolnika, ki se zdravi s peroralnimi antihiperglikemiki (32).

Neprekinjeno merjenje glukoze

Neprekinjeno merjenje glukoze pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 Se ni
podprto z dokazi. Opravljeno je bilo majhno $tevilo randomiziranih
kontroliranih raziskav na podrocju uporabe neprekinjenega merjenja glukoze
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, vendar je v vseh uporaba tega
pripomocCka pomembno znizala HbA1c v primerjavi s samokontrolo glikemije.
Zbirno znizanje HbA1c v eni izmed metaanaliz je znasalo 0.31% (33). Pomen
tega pripomocka za terapevtske odlocCitve in vrednotenje dolgoro¢nih u€inkov
na glikemijo bo potrebno Se dokazati s kvalitetno zasnovanimi raziskavami.

Ciljne vrednosti

Z dokazi podprte osnove

Prospektivne randomizirane raziskave, ki so v diabetologiji postavile mejnike
(1, 2), so skladno dokazale, da je nadzor nad hiperglikemijo pomembno znizal
tveganje za pojavnost in odlozil prietek in napredovanje mikrovaskularnih
zapletov sladkorne bolezni. Zato urejanje glikemije predstavlja glavno vodilo
pri vodenju bolnikov s sladkorno boleznijo. Nadzor nad glikemijo je
pomemben tudi v kontekstu zniZzevanja tveganja za srcno-zilne zaplete, ki
mora dodatno vsebovati tudi nasvet za zdrav Zivljenjski slog, vkljuéno z
odsvetovanjem kajenja, nadzorom nad krvnim tlakom in dislipidemijo in v
nekaterih primerih uvedbo antiagregacijske terapije (15). Vecfaktorski pristop
je pomemben, kajti uinek dobrega nadzora nad sladkorno boleznijo na
srcno-zilne zaplete je negotov, prikazani so bili skromnejSi uCinki, ki se
izkaZejo Sele po 10 do 20 letih (16, 17, 34).

Tri krajSe raziskave (ACCORD (35), ADVANCE (36) in VADT (37)) niso
dokazale statisticno znacilnega izboljSanja sréno-zilnih izhodov pri intenzivno
zdravljenih bolnikih s sladkorno boleznijo. lIzsledki teh velikih raziskav na
podskupini bolnikov z visoko starostjo in napredovalo sladkorno boleznijo
(ACCORD in podskupina VADT) so nakazali, da tveganje za nezeljene ucinke
zdravljenja (hipoglikemije) lahko celo pretehta pozitivne ucCinke strogega
nadzora nad glikemijo. Dokazani so bili skromni vplivi na znizanje pojavnosti
mikrovaskularnih zapletov, brez ucinka na celokupno umrljivost (35-37).

Od dokazov k priporocilom

HbA1c

Cilj nadzora nad glikemijo je prepreCevanje hipoglikemije in hiperglikemije ter
zmanjSanje tveganja za kroniCne zaplete sladkorne bolezni. ZmanjSanje
tveganja za srcno-zilne bolezni ima vecji pomen kot strog glikemicni nadzor
(13). Obstaja mnogo ovir, ki otezujejo konsenz o tar¢nih vrednostih HbA1c,
vendar je potrebno te opredeliti, kajti glede na izsledke raziskav, je doseganje




boljSih izhodov za zdravje dosezeno le, e se uporablja pristop »treat to
target« (3).

Vsi bolniki s sladkorno boleznijo bi naj z namenom doseganja ugodnih
uCinkov na svoje zdravje optimizirali ureditev glikemije glede na svoje lastne
prioritete, z uravnotezenim razmerjem med morebitnimi tveganji in koristmi
zdravljenja (13). Zaradi nastetih ciljev zdravljenja ne more obstajati enotna
ciljina vrednost HbA1c, temveC ima ta za posameznika s sladkorno boleznijo
zvezni razpon med manj (8%; 64 mmol/mol) in bolj strogimi (6,5%; 48
mmol/mol) glikemicnimi cilji (3, 4, 8, 13).

Kljub razli¢nih priporo€ilom v razlicnih svetovnih priporo€ilih za sladkorne
bolnike tipa 2 je sploSno svetovan delez HbA1c < 7,0% (53 mmol/L) (3, 4, 13).
UpostevajoC omejitve laboratorijske metode za dolo¢anje HbA1c je pri vecini
laboratorijev ciljna vrednost 7,0% dosezena z variabilnostjo med 6,5-7,5% (48
- 58 mmol/mol) (12).

Pri bolnikih s kratko pricakovano zivljenjsko dobo se poudarja vidik varnosti,
kajti vsi bolniki nimajo koristi od dolgotrajnega agresivnega urejanja glikemije.
Pri vrednosti HbA1c priblizno 8% je obi€ajno zelo verjetno pricakovati nadzor
nad simptomi hiperglikemije (13). Manj stroge ciljne vrednosti HbA1c razlicne
smernice opredeljujejo z vrednostmi med 7,1% (54mmol/mol) do 7,5% (58
mmol/mol) in 8,0% (63 mmol/mol) do izjemoma 8,5% (68 mmol/mol) (3, 4, 8,
13) in jih svetujemo bolnikom s pridruzenimi obolenji, velikim tveganjem za
hipoglikemijo oziroma hudo hipoglikemijo v osebni anamnezi, razvitimi
kroni€énimi zapleti in pri tistih, ki so slabo opremljeni za samovodenje
sladkorne bolezni.

Pri izbrani populaciji bolnikov s sladkorno boleznijo z dolgo priCakovano
zZivljenjsko dobo, kratkim trajanjem sladkorne bolezni in brez pomembnih
srcno-zilnih bolezni je glikemi€ni cilj nizji: do najmanj 6,5% (48 mmol/mol), ¢e
je to mo€ dosecCi varno in brez poslabSanja kvalitete zivljenja bolnika (3, 7,
14).

Ciline vrednosti glukoze v krvi

Vrednosti glukoze v kapilarni krvi na teSce in postprandialno, ki so doloCene z
izsledki samokontrole, prispevajo k delezu HbA1c in imajo napovedno
vrednost za kroni¢ne zaplete sladkorne bolezni (8), predvsem pa so meritve
pomembne z vidika obvladovanja tveganja za hipoglikemijo.

Vecina priporoCil svetuje doseganje vrednosti glukoze v krvi v razponu med 6-
8 mmol/l na teS€e in predprandialno in 6-10 mmol/l postprandialno (13).
Izjema so priporocila IDF, ki priporo€a raven glukoze v krvi < 6,0 na teSce in <
8,0 mmol/l po obroku (7) in kanadska priporocila, ki svetujejo, da naj glukoza
v krvi znasa pred obroki 4,0-7,0 mmol/l in dve uri po obroku 5,0-10,0 mmol/I.



Smiselno je prilagoditi postprandialno vrednosti pod 8,0 mmol/l, ¢e je HbA1c
Se nad ciljno vrednostjo (8).
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