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1 SELFMONITORING GLYKEMIE
— GLUKOMETRY

Pavlina Pithova

1.1 VYZNAM SELFMONITORINGU

Selfmonitoring (SMBG — samostatné domaci méfeni glykemie glukometrem)
se dnes jiz stal nedilnou soucasti komplexni 1é¢by diabetu 1. i 2. typu (DM1
i DM2). Prostfednictvim SMBG miZe pacient lépe ,,poznat™ sviij diabetes, miZze
zhodnotit zmény glykemie pfed jidlem a po ném, v pribéhu fyzické aktivity
a v no¢nich hodinach. Ve spoluprici s lékafem je podle naméfenych hodnot
mozné volit typ 1écby ¢i upravovat 1éCbu stavajici. Pravidelné méreni glykemii
pomaha udrZovat zdravy Zivotni styl a zvySovat i sebevédomi pacienta. Sebejis-
tota pfi znalosti vlastnich hodnot glykemii posléze miZe vést i k uvolnéni reZimu
a zlepSeni kvality Zivota. Glukometr se stava spojencem diabetickych pacientl
a jejich zédkladnim pomocnikem.

Pomoci selfmonitoringu glykemii jsou pacienti ,,vtahovani do hry*, stavaji
se zakladnim ¢lankem 1écby svého diabetu. Z tohoto diivodu ale musi mit za-
kladni znalosti o patofyziologii onemocnéni a zakonitostech chovani glykemii
v ruznych dennich dobach a v zévislosti na jidle a pohybu. Zméfeni a zapsani
hodnoty glykemie je vSak jen jednou soucasti, dalSim stupném se stava reakce
pacienta na naméfenou hodnotu a tprava vlastni 1éby diabetu, pfedev§im davky
inzulinu. Informace a znalosti musi pacient ziskat cilenou edukaci. Velmi dtlezi-
t4 je 1 nasledna zpétna vazba, zpétné zhodnoceni glykemii pfi kontrole u 1ékare
(obr. 1.1). Pravé zanedbani zpétné vazby jako zdkladni soucasti doméciho mé-
feni glykemii vedlo v fadé studii k nepfesvédcivym vysledktim. Naopak drtiva
vétSina klinickych studii, kde pacienti pouZivali selfmonitoring k optimalizaci
1écby (zejména treat-to-target strategie s titraci davky perorédlnich antidiabetik
nebo davky inzulinu), prokdzala vyznamné zlepSeni metabolické kompenzace
a efektivitu méfeni. O pfinosu selfmonitoringu v 1é¢bé DM1 i DM2, tak jiZ dnes
nikdo nepochybuje.
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Obr. 1.1 Princip selfmonitoringu

1.2 HISTORIE VYVOJE GLUKOMETRU

Pocatek historie glukometrti 1ze datovat do druhé poloviny 20. stoleti, kde ame-
ricka védecka dvojice Leland C. Clark a Champ Lyons pfiSla s myslenkou vyuZit
pro stanoveni glukézy v krvi specifické enzymatické reakce, a tak jiZ pocat-
kem 60. let byl predstaven prvni koncept biosenzoru, na poc¢atku pochopitel-
né ve ,stolni velikosti, ktery byl schopen zméfit koncentraci glukézy v pred-
loZzeném vzorku (viz téZ kap. 2 Kontinudlni monitorace koncentrace glukézy
— CGM). Technologie se vyvijela dal a revoluci posléze predstavoval vynalez
testovacich prouzki, obsahujicich specidlni reagencie (enzymy, koenzymy, me-
diatory a indikatory), které po naneseni kapky krve spoustéji elektrochemické
reakce, jejichz vysledkem je analyticky signdl, ktery maly pfistroj (tentokrat jiZ
kapesni® velikosti) dokaZe interpretovat jako koncentraci glukézy v krvi. Prvni
skute¢né osobni glukometr uvedla na trh v roce 1987 firma LifeScan (The One
Touch). Mél testovaci prouzek na fotometrické bdzi, kdy chemickou reakci doslo
ke zméné zabarveni méfici zony testovaciho prouzku, jehoZ intenzitu posléze
pfistroj vyhodnotil kvantitativné (fotometrické stanoveni glukézy je zaloZeno
na zméné absorbance vhodné vinové délky elektromagnetického zareni, zpi-
sobené nékterym produktem ¢i meziproduktem chemické reakce, jejiz soucasti
je samotnd glukoza, vétSinou se jednd o chromogen tmavé cervené barvy). Fo-
tometrické stanoveni koncentrace glukdzy se jeSté dnes pouzivd v testovacich
prouZcich pro stanoveni glukézy v moci.
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V 90. letech minulého stoleti jsme byli svédky intenzivni aktivity ve vyvoji
glukézovych biosenzord, které pouZzivaji k méteni elektrochemickych reakci po
stanoveni koncentrace glukdzy mezi gluk6zou a enzymy gluk6zo-oxiddzou nebo
gluk6zo-dehydrogenazou. Pristroje se stavaly postupné stdle mensSimi, rychlejsi-
mi a vyZadovaly stdle mensi velikost nanaSené krevni kapky.

1.3 JAKSEVLASTNE GLYKEMIE STANOVUJE

Glukometr si miZzeme predstavit jako elektronické zafizeni, prevadéjici signal
elektrochemické reakce na digitalni hodnotu, kterd se zobrazi na displeji pfistro-
je. Jednorazové testovaci prouzky do pfistroje vkladané 1ze oznacit jako biosen-
zory. Elektrodovy systém je v bezprostfednim kontaktu se vzorkem, ktery se pied
vlastnim méfenim nefedi (ani jinak neupravuje). Pii stanoveni se gluk6za spo-
tiebovava a soucasné se spotfebovava i kyslik ve vzorku rozpustény. Enzym glu-
kézo-oxidaza katalyzuje oxidaci glukézy kyslikem, vznika kyselina glukonova
a peroxid vodiku. Peroxid vodiku je posléze redukovan elektrochemicky na vodu
a vznikly elektricky proud (amperometrickd metoda) nebo prosly elektricky na-
boj (coulometrickd metoda) jsou umérné koncentraci gluk6zy. Amperometricka
metoda neni ovlivnéna ptfesnou velikosti vzorku krve, ale vysledek miZe byt
ovlivnén sloZenim krve, zatimco coulometrickd metoda nezaleZi na sloZeni krve,
ale vysledek miiZe byt ovlivnén objemem kapky krve (Dohnal L a Stern P, on line
zdroj). Reakce katalyzovana gluk6zo-dehydrogendzou je proti gluk6zo-oxida-
zovym reakcim odolnéjsi vuci zkresleni vysledku riznou saturaci hemoglobinu
kyslikem (coZ ma vyznam napf. u nemocnych s plicnimi onemocnénimi), naopak
nevyhodou je nemoznost pouZzit tuto metodu u pacientt 1é¢enych peritonealni
dialyzou (hodnotu glykemie zkresluji latky z roztoki uzivanych pro peritonealni
dialyzu, napf. icodextrin).

Ke stanoveni glykemie pouzivaji glukometry kapku ,,arterializované* kapi-
larni krve. Za béZznych okolnosti, které se pfi pouziti glukometru predpokladaji,
nejsou zasadni rozdily ve sloZeni mezi Zilni a kapilarni krvi; v kapilarni krvi jsou
hodnoty glykemie cca jen o 0,3 mmol/l vys$si neZ v krvi Zilni, ale napriklad post-
prandidlni glykemie ¢i glykemie za stresovych situaci se mohou lisit vyznamnéji
(aZ 0 2,5 mmol/).

Za normalnich okolnosti glukéza prochazi volné z cytoplasmy krevnich ele-
mentl do krevni plasmy a naopak, jeji aktivita je tedy v intracelularnim a extra-
celularnim prostoru stejna. Konvenénimi metodami vSak v plné krvi nachazime
koncentrace glukézy zhruba o 10-15 % niz$i nez v plasmé, pfic¢inou je rtzny
obsah vody v krvinkach a plasmé. V téchto pfipadech mtze byt koncentrace
glukézy ovlivnéna hematokritem a v dokumentaci pristroje by mélo byt vzdy
uvedeno, v jakém rozsahu hematokritu je méteni spolehlivé (Wiener K, 1995).
Pracovni skupina Mezinarodni federace klinické chemie (IFCC) v roce 2001
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doporucila, aby vSechny glukometry, bez ohledu na pouZitou technologii, uda-
valy koncentraci glukézy v plasmé (Burnett R et al., 2001). Rada piistroji, které
pracuji s plnou krvi, potom softwarové hodnotu prepocitiva a v dokumentaci
nalezneme udaj, Ze hodnoty jsou vyjadiené jako ,,plasmaticky ekvivalent®.

1.4 PRESNOST MERENI GLUKOMETREM

Glukometry by mély spliiovat kritéria stanovend Mezindrodni organizaci pro
standardizaci ISO 15197 z roku 2012 (ISO — International Organization for Stan-
dardization), vyrobci by se jimi méli zdvazné fidit od zacatku roku 2016, ale cela
fada glukometrd jiZ tyto normy spliiuje. Celkova chyba méfeni glukometri pro
glykemie > 5,6 mmol/l by méla byt mensi nez 15 % a pro glykemie < 5,6 mmol/l
by se hodnota glykemie neméla lisit o vice nez 0,8 mmol/l v 95 % méteni. Ceska
diabetologicka spolecnost prijala v roce 2012 Doporuceny postup pro testovani
presnosti glukometri. VSechny typy glukometrd by mély byt 2x ro¢né testo-
vany v akreditované laboratori, kterd vyda pfislusny atest. Vysledky testovani
jsou pravidelng zvefejiiovany na strankach Ceské diabetologické spolecnosti
www.diab.cz. Pfesnost méfeni miZe ovlivnit mnoho vnéjSich faktort (kalibrace
glukometru, teplota prostiedi, velikost a kvalita kapky krve, hematokrit, necis-
toty, stafi testovacich prouzku atd.). Jednotlivé glukometry se lisi ve schopnosti
eliminovat tyto faktory a upozornit na né napf. chybovym hlasenim.

Testovanim presnosti glukometrti se zabyval cely soubor praci, pozadavkiim
na pfesnost v riznych souborech glukometrti nevyhovélo 31-40 % systému
(Freckmann G et al., 2010, 2012). Némecka pracovni skupina laboratorni medi-
ciny vyselektovala glukometry, které pracuji dokonce s chybou pod 10 %, a jsou
tedy vhodné a pouzitelné v Némecku i pro stanoveni diagnézy gesta¢niho diabetu
(Kotschinsky T, 2013). Na strankach www.diab.cz Ize dohledat aktuélni vysledky
testdl chybovosti v procentech a v rozdilu hodnot méfeni mezi Zilni a kapilarni
krvi u glukometr, které prosly testovanim.

1.5  ROZDIL MEZI MERENIM GLYKEMIE V LABORATORI
A MERENIM GLYKEMIE GLUKOMETREM

V laboratornich podminkach stanovujeme glykemii ze Zilni krve za pomoci tzv.
mokré chemie, po nafedéni a dokonalé pfipravé vzorku. Tato metoda je velmi
presnd a jako jedind by méla byt pouZivdna pro stanoveni diagnozy diabetu.
V osobnich glukometrech je pouZivana tzv. suchd chemie, bez Gpravy vzorku
pred stanovenim. Méfeni glykemie glukometrem je sice rychlé, dostupné a fle-

cvwe
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Chyba pfi méfeni mliZe nastat na nékolika urovnich. Preanalytickou chybu
mohou zplisobit zmény hodnot hematokritu, vysoké hodnoty triglyceridii, hy-
poxie a hypotenze. Zdrojem analytické chyby je nejCast&ji interference pouZité
metody s jinymi cukry v krvi neZ pouze glukézou (napf. maltézou, galakto-
zou, fruktézou) nebo dal§imi latkami (kyselina askorbova, kyselina mocovd) ¢i
roztoky pro peritonedlni dialyzu (icodextrin). Méfeni mohou ovlivnit i vnéjsi
podminky — teplota a vlhkost vzduchu, ale naptiklad i nadmotské vyska. I neo-
patrnd manipulace pacienta s prouzky (napf. vystaveni vzdusné vlhkosti a vyS$im
teplotdm) miiZe vést k jejich znehodnoceni a nisledné k nepfesnym vysledkim
méteni (Prdzny M, 2013).

1.6 DULEZITE TECHNICKE PARAMETRY V DOKUMENTACI
GLUKOMETRU

Pro vétSinu koncovych uZivatelt je dilezita velikost a hmotnost pfistroje, tim spi-
Se, Ze vétsina diabetikl musi svij pfistroj nosit stale s sebou. Dal§imi dtlezitymi
parametry, které nds mohou ovlivnit pfi vybéru pfistroje, jsou kapacita paméti
a moznost ukladani dodatecnych informaci k hodnoté glykemie (pred jidlem,
po jidle, po fyzické aktivité apod.). Naprosta vétSina glukometri je dnes schopna
komunikovat s osobnim pocitaem a prenaset uloZena data do specializované-
ho pocitacového programu pomoci kabelu nebo pomoci nékteré z bezdratovych
technologii. Objevuji se i pfistroje, které prenaseji vysledek pfimo na displej
chytrého telefonu.

V seznamu technickych parametrti bychom méli vzdy hledat rozsah méfeni
(schopnost méfeni extrémné nizkych a extrémné vysokych hodnot mizZe byt
zavadgjici), rychlost méfeni (nezvykle velmi rychlé méfeni mtize byt rovnéz za-
vadéjici) a doporucena velikost krevni kapky (pozor na extrémné malé hodnoty!).

1.7 SPRAVNY POSTUP MERENI GLYKEMIE GLUKOMETREM

Pro méfeni glykemie glukometrem 1ze definovat nékolik zakladnich zésad, je-

jichZ dodrZeni miZe eliminovat mnoho chyb:

e pred prvnim pouzitim glukometru diikladné prostudovat ndvod, nepostupovat
intuitivné

e pravidelné kontrolovat nastaveni data a Casu v glukometru, $patné€ nastaveny
Casovy udaj mlzZe byt zavadéjici pii zpétném hodnoceni glykemickych profili

e pravidelng kontrolovat stav baterie glukometru

e pted vlastnim méfenim si umyt ruce mydlem a teplou vodou a osusit je



SELFMONITORING GLYKEMIE — GLUKOMETRY

Vv

e krevni kapku odebirat z laterdlni strany bfiSka prstu, alternativni mista vpichu
(thenar, hypothenar) nepouzivat v ptipadé akutnich stavi ¢i rychlych zmén
glykemie

e vytvorend kapka musi byt dostatecné velka

* autolanceta pro odbér krve by méla byt pouZivana jen jednou osobou

* lancety by mély byt pravidelné vyménovany, tupa lanceta kiiZi pfiliS trauma-
tizuje a vpich boli

e testovaci prouzky jsou vétSinou samonasavaci, krev neni nutné nanaSet
na prouzek, ale jen prouZek pfiblizit k prstu, krevni vzorek se na pfislusné
misto nasaje, coz zajisti dostatecné mnoZzstvi krve v testovaci zoné€ prouzku

* nepouZzivat testovaci prouzky s proslou exspira¢ni dobou

* testovaci prouzky uchovéavat na teplém a suchém misté, pod 30 °C

 testovaci prouzky skladovat vzdy v origindlnim baleni, nepfemistovat do jiné-
ho obalu ani ,,nesesypavat rizné Sarze prouzkl

1.8  FREKVENCE SELFMONITORINGU

Cetnost méfeni a rozloZeni méfeni v priibéhu dne se lisi u jednotlivych pacien-
th a i v doporucenich pro 1é¢bu diabetu je uveden ,,individualni pristup®. Jina
potieba selfmonitoringu bude u pacientii s DM, jind u DM2. Urovei selfmoni-
ven¢ni inzulinovy rezim, intenzifikovany inzulinovy rezim, inzulinova pumpa
apod.) a podle compliance pacienta. Cast&jsi méfeni budeme rovnéZ vyZadovat
ve zvlastnich situacich, kdy je nutné zajistit pfisnou metabolickou kompenzaci

(gravidita, pfed chirurgickym vykonem, v pripadé organovych komplikaci dia-

betu), nebo za okolnosti, jako jsou opakované nepoznavané hypoglykemie, prfi

nutnosti zajistit bezpecnost pacienta (napf. pfi fizeni motorového vozidla) nebo
béhem nemoci.

e U pacienti s DM2 léCenych perordlnimi antidiabetiky je selfmonitoring
vhodny k odhaleni vysokych hodnot glykemie nala¢no nebo postprandidlné,
slouZi i k edukaci stravovani pacienta a je dtlezity ke zhodnoceni G¢innosti
dosavadni 1écby. Pro zpétné vyhodnoceni lékafem je podle naSich zkuSenosti
dilezité, aby pacient provedl soubor méfeni v priibéhu jednoho dne, optimalné
nalaéno, po snidani (1,5-2 h), po obéd¢ (1,5-2 h) a po vecefi (1,5-2 h), a to
optimélné 1x tydné.

e U pacientii s DM2 lécenych konven¢nim inzulinovym rezimem nebo kom-
binaci perordlnich antidiabetik a bazalniho inzulinu se zda jako optimalni
provadéni jedno- az dvoudennich méfeni glykemie (nalacno + pred vecefi
nebo pred spanim) a 1x tydné soubor glykemii béhem jednoho dne (nala¢no
+ po snidani + po ob&dé + po vecefi).
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* U pacientd s DM2 na intenzifikovaném inzulinovém reZimu jsou vhodna tfi-
az Ctyfdenni méfeni glykemie.

e U pacientii s DM je denn€ vhodné provadét 4-8 méteni, s prihlédnutim k la-
bilité/stabilité diabetu a drovni metabolické kompenzace. Pro zpétné zhod-
noceni 1ékafem je podle nasich zkuSenosti vyhodné alespoiil 1x tydné provést
soubor méfeni v priibéhu jednoho dne (nalacno + po snidani + pfed obédem +
po obéde + pred vecefi + po vecefi + pred spanim + ve 3 hodiny rdno).

1.9 PROPOJENi S 0SOBNIM POCITACEM (POCITACOVE
ZPRACOVANI DAT Z GLUKOMETRU)

V nedavné minulosti byla jedinou moZnosti pocitacového zpracovani dat z glu-
kometru navstéva Iékare, ktery prisluSnym vybavenim disponoval.

Dnes vsak jiz vétSina modernich glukometrii umoZziiuje pacientovi stahovat
data jednoduchym zptisobem do pocitace, kde je pfislusny software dale zpra-
cuje, archivuje a nabidne z naméfenych hodnot dalsi vystupy. UZivatelé gluko-
metri tak maji moznost zpétn¢ posoudit své hodnoty glykemie, a to predevsim
v kontextu s dennim rezimem a davkovanim inzulinu. Velmi diileZitou soucasti
1é¢by diabetu je zpétna vazba. Pfi zapisovani glykemii do deni¢ku ru¢né mtze
pacient zjistit vyS$si vyskyt nizkych nebo vysokych hodnot glykemie v urcitou
denni dobu. Pocitacové zpracovani dat nabidne ale jeste sofistikovanéjsi analyzu,
kdy nejen zékladni statistika, ale i automaticka interpretace mohou pomoci dia-
betikovi odhalit, v které ¢asti dne nejvice chybuje. Aplikace data roztfidi, nabidne
zpracovani v tabulce podle dennich hodnot, v kolac¢ovych grafech (nejcastéjsi je
rozdéleni hodnot glykemii na nizké—normalni—vysoké a vyjadreni jejich procen-
tudlniho zastoupeni béhem dne) a v trendovych grafech.

Tim, Ze je na trhu velké mnoZstvi glukometrii, neni zptisob vyjadfovani vy-
sledkt jednotny. Z tohoto diivodu (standardizace formatu vysledkd a zptisobu
analyzy dat z glukometri, ale i CGM) vznikl tzv. AGP ¢ili ambulantni glukozo-
vy profil (Ambulatory Glucose Profile), ktery vznika sumaci vysledkii z mnoha
dni a je povaZzovan za nejefektivnéjsi zptisob zobrazovani glykemickych dat.
AGP je mozné vizualizovat pomoci riznych zptsobi, napiiklad se zobrazenim
percentiltl (10., 25., 50., 75. a 90. percentilu). Rovnéz je mozné pocitat rizné
indexy (index glykemické kontroly, hyperglykemicky index apod.). Zajimavy je
graficky pfistup zndmy jako ,,gluk6zovy pentagon®, ktery v sobé zahrnuje tyto
parametry souvisejici s kompenzaci diabetu: primérna glykemie, HbA,,, SD
(smérodatné odchylka), plocha pod glykemickou ktivkou, ktera je ale nad hranici
hyperglykemie, a procento ¢asu v hyperglykemii. Tento zptisob vyborné odrazi
prodélané hyperglykemie, ale jiz ne tak efektivné hypoglykemie. DileZité je také
nezapominat na glykemickou variabilitu, jejiZ nejjednodussim, ale velmi efektiv-
nim zptisobem vyjadfeni je SD (Rodbard D, 2013; Bergenstal RM et al., 2013).
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Z praktického hlediska bych jesté dodala toto: soucasti baleni glukometru
byva samoziejmé kabel (nejcastéji mikroUSB) a v ndvodu glukometru odkaz
na staZeni pocita¢ového software z internetu (bliZe tab. 1.1). Po vytvofeni uZiva-
telského tctu a zaregistrovani ¢isla glukometru miize byt systém pouzivan. Stle
vice se objevuji i mobilni aplikace pro chytré telefony a komunikace glukometru
a mobilniho zafizeni probihd pomoci Bluetooth propojeni.

1.10  UHRADA ZDRAVOTNIMI POJISTOVNAMI

BohuZel, potfeba selfmonitoringu mnohdy nekoresponduje se stanovenou thra-
dou testovacich prouzkd zdravotnimi pojistovnami. Rada pacientt, zejména s po-
tfebou Castéjsiho méteni, si musi testovaci prouzky dokupovat.

Zdravotni pojistovny propldceji:

* do 50 ks testovacich prouzkii/rok u pacientl Ié¢enych dietou

e do 100 ks testovacich prouzki/rok u pacientli 1é¢enych perordlnimi antidia-
betiky

e do 400 ks testovacich prouzkl/rok u pacientd 1écenych inzulinem

e mnozstvi 401-1000 ks testovacich prouZzkil za rok je mozné po predchozim
schvéleni reviznim lékatfem pfisluSné pojiStovny uhradit pacientlim lécenym
intenzifikovanym inzulinovym reZimem inzulinovymi pery nebo inzulinovou
pumpou

e mnozstvi nad 1000 ks testovacich prouzkill za rok je mozné po predchozim
schvaleni reviznim Iékafem pfislusné pojisStovny uhradit u t€hotnych diabeti-
Cek 1. typu a u déti do 18 let véku

1.11  MERENI GLYKEMIE POSKYTOVANE LEKARNAMI

Rada 1ékdren nabizi v rdmci navstévy jako benefit mé&feni krevniho tlaku a gly-
kemie glukometrem. Cilem této aktivity je v€as odhalit nemocné s DM2, pro-
toZze se predpoklada, Ze pravdépodobné az tfetina nemocnych zachytu unika.
Doporuceny postup byl vypracovan Ceskou lékarnickou komorou a schvélen
Ceskou diabetologickou spole¢nosti. V 1ékarng lze pouZit pro méfeni glykemie
jen jednorazové pomicky k odbéru krevniho vzorku a glukometr, ktery podléha
pravidelné externi kontrole. ProtoZe diagnostikovat diabetes lze pouze ze Zilni
krve, jsou v 1ékarné naméfené hodnoty pouze orienta¢ni. Nalez ndhodné gly-
kemie béhem dne nad 7,5 mmol/l a nala¢no nad 5,5 mmol/l v kapilarni krvi je
nasledné nezbytné ovéfit standardnim postupem u Iékate.
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2 KONTINUALNI MONITORACE
KONCENTRACE GLUKOZY (CGM)

Katefina Stechovd

2.1 EVOLUCE SELFMONITORINGU PACIENTU S DIABETEM

Na tvod této kapitoly bych rada na praktickém piikladu ukazala, jak se proménil
selfmonitoring pacienta s diabetem za poslednich tficet let. Na obrdzku 2.1 jsou
zdznamy mé pacientky; jeden pochazi z roku 1985, kdy byla jesté dité, a druhy
z roku 2015.

Myslim, Ze neni potfeba nijak zvlast komentovat, jak propastny je rozdil mezi
selfmonitoringem (a celou 1é¢bou diabetu) mezi t€mito daty. Nicméné pro ty,
ktefi nejsou pamétniky, pfipomenu, jak vypadal selfmonitoring v roce 1985, tj.
pted érou glykemického selfmonitoringu.

Selfmonitoring spocival ve vySetfeni moci pomoci Benediktova a Lestrade-
tova Cinidla (jeSté b&Zné nebyly k dispozici ani diagnostické prouzky k testovani
moce), kdy nékolik kapek moci bylo nutné ve zkumavce s Benediktovym c¢i-
nidlem vystavit varu, aby se v pfipadé vytvoreni barevného zdkalu urcila gly-
kosurie, jejiz mira se odhadovala podle barvy zdkalu (obr. 2.2a). Pokud nebyla
v moci glukéza, barva Benediktova ¢inidla ztistala modra. Pokud ale byla v moci
pfitomna glukdza, ktera obsahuje aldehydickou skupinu, doSlo po zahtati smési
ke vzniku zeleného zbarveni, a pokud byl obsah glukézy vyrazny, nakonec se
vylucoval Cerveny oxid médny a barva smési ve zkumavce byla tmava. Jedna
se o obdobnou reakci, kterou mél asi kazdy moZnost vidét v hodinach chemie
s pouzitim Fehlingova ¢inidla (jde o redukci Cu?*). Nakapéani nékolika kapek
moc¢i na malé mnoZstvi sypkého Lestradetova ¢inidla slouZilo k uréeni ketonurie
(zde se v ptipadé pfitomnosti ketolatek jednalo o reakci s nitroprusidem sodnym
v alkalickém prostfedi za vzniku fialového komplexu — obr. 2.2b).

V roce 1986 vysla na svou dobu revoluc¢ni edukacni kniZka urcena pro détské
diabetiky, jejimZ autorem byl doc. MUDr. Alois Kopecky, CSc. Citovala bych
z ni dvé pasaze: ,Opatiete si nékolik zkumavek, které mohou byt i jen malé
a tlustosténné, déle upotfebenou injekcni stiikacku pro jedno pouZiti o obsahu
2ml a o¢ni kapatko. Provedeni: Do zkumavky odméfime 2,5 ml Benediktova
¢inidla (2ml stfika¢ka mé ,,na doraz* 2,5 ml), kapatkem pridame 4 kapky moci.
Kapatkem, nikoli jinou stfika¢kou — kapky by nemély standardni velikost. Zku-
mavkou zatfepeme, vloZime ji do vodni lazné, tj. do hrnec¢ku s vodou, a od uve-
deni do varu vafime je$t€¢ 8 min. Zkumavku vyjmeme, trochu ji potfepeme
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Zbarveni Benediktova cinidla

Obr. 2.1 Zdznam selfmonitoringu pfineseny na kontrolu k diabetologovi v roce 1985 a 2015, stejny
pacient, archiv autorky; a) 1985, b) 2015

Obr. 2.2 a) Barevné reakce glukézy v moci s Benediktovym Cinidlem, b) ketoldtek s Lestradetovym ¢i-
nidlem



KONTINUALNI MONITORACE KONCENTRACE GLUKOZY (CGM)

a barvu odecteme. Dobfe se barva odecitd po vyliti roztoku do porceldnové vy-
levky: na bilé a vétsi ploSe 1épe vynikne* (Kopecky A, 1986, str. 32). Zminéno je
jiz v této kniZce i vySetfovani glykemie, nejen prouzky pro vizudlni odecet, ale
i osobnimi glukometry, a je k tomu uvedeno, Ze ,,jde o velmi vitané dopliujici
vySetfeni® (Kopecky A, 1986, str. 44).

Z vysetteni dopliiujiciho se stalo vySetieni zdkladni (viz kap. 1 Selfmonitoring
glykemie — glukometry), ale stale tomu néco chybélo. Jednak zméfenim glyke-
mie na glukometru (i kdyZ pacient provadi tzv. velky glykemicky profil) ziskame
jen kusé informace a dost podstatnych glykemickych vykyvii ndm miZe uniknout
(obr. 2.3). Pfi zméfeni glykemie glukometrem téZ zcela chybi informace o dyna-
mice zmény glykemie. Glykemie sama o sobé predstavuje statickou informaci,
kdy pacient nevi, zda je naméfena hodnota stabilni, ¢i zda glykemie klesa, nebo
naopak stoupd. Znalost trendu zmény glykemie je pro spravné okamZité rozhod-
nuti pacienta dilezitd. Uvedu tento priklad: Pacient ma na glukometru zmétenou
glykemii 5,5 mmol/I. Jinak bude na glykemii pohliZet, pokud bude védét, Ze gly-
kemie stoupd, nebo naopak klesa. V tom pfipadé miiZe vCas udélat opatfeni, aby
se nedostal do pasma hypoglykemie. Znalost trendu glykemické zmény je spjata
s jednou ze dvou forem kontinualni monitorace koncentrace glukozy, a to je ta
v redlném Case (RT-CGM, tj. real time continuous glucose monitoring, viz dile).

LTI
ol L A
i AVEVAY

A

glukdza (mmol/l)

3,9 \J AW

0,0

03:00  06:00 09:00 12:00  15:00  18:00

(as

21:00  24:00

—O— Hodnoty glykemie zméfené glukometrem jsou zvyraznény zakrouzkovanim.

Obr. 2.3 Srovnéni toho, co zachyti ¢tytbodovy glykemicky profil ve srovnani s informaci z C(GM (zde
zaslepend verze, archiv autorky)
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2.2 DETEKCNi PRINCIP CGM A DELENI GLUKOZOVYCH
SENZORU

NeZ se zacneme zabyvat soucasnosti CGM, musime se jeSté jednou vratit do his-
torie. Rada bych zde bliZe pripomnéla prof. Lelanda C. Clarka Jr. (1985-2005),
o jehoZ zasadnim objevu, ktery se vztahuje k méfeni koncentrace glukozy, jiz
byla zminka v kapitole 1 Selfmonitoring glykemie — glukometry. Tento americky
biochemik ptivodem z Rochesteru je znam jako ,,otec biosenzord*. Kromé elek-
trody, ktera je po ném pojmenovana a ktera slouzi k méfeni kysliku napfiklad
v krvi ¢i vodé, patfi k jeho zasadnim objeviim glukézovy senzor. Jak to tedy bylo
s jeho objevem? Prace na ném se odvinula z predchozich experimentl pravé
na kyslikové elektrodé. Prof. Clark ve snaze kalibrovat svoji kyslikovou elektro-
du pridaval do testovaci smési malé mnozstvi enzymu glukézo-oxidazy (GOx)
a jejiho substratu, tj. glukdzy. Kyslik je pri této chemické reakci spotfebovavan
za vzniku peroxidu vodiku:

glukoza + kyslik — kyselina glukonovd + peroxid vodiku

Prof. Clarka pfi téchto experimentech napadlo, Ze by systém mohl sam o sobé
slouZit jako glukézovy senzor, a vytvofil jeho prvni prototyp imobilizaci enzymu
GOx na své kyslikové elektrodé (Clark L Jr and Lyons C, 1962). Prof. Clarko-
vi se sice nesplnil jeho védecky sen vytvorit umélou krev, zato ale zdsadnim
zpusobem ovlivnil diabetologii a Zivot diabetikli. A navic polozil zédklady éry
biosenzort jako takovych (Heineman WR and Jensen WB, 2000).

Clarktiv origindlni patent zahrnuje pouziti jednoho nebo vice enzymi pro
konverzi elektroinaktivniho substratu na elektroaktivni produkt. Tuto techno-
logii vyuzila spolecnost Yellow Spring Instrument Company, ktera v roce 1975
predstavila prvni glukézovy analyzéator (model 23 YSI analyzér), ktery méfil
koncentraci glukozy ve 25 ul vzorku plné krve. Jesté bych zminila, Ze Guilbault
a Lubrano vyvinuli v roce 1973 elektrodu pro amperometrické monitorovani
mnoZzstvi vytvoreného H,O, (Wang J, 2001), ktera pracuje na zékladé této che-
mické reakce:

H,0,- 0, + 2H" + 2¢"

Takto vznika proud zaporné€ nabitych ¢astic, jenZ mtiZe byt zméfen jako elek-
tricky proud. Velikost proudu odpovida glykemii. Tento elektrochemicky zptisob
detekce mnozstvi vznikajiciho H,O, (obr. 2.4) je lepsi neZ fotometrickd metoda,
ktera byla vyuZzivana nékterymi star§imi typy glukometrii, kdy H,O, redukoval
barevny chromogen za pfitomnosti peroxidazy a vysledkem byl vznik barevného
produktu. Problémem vSak byla nepfesnost a dlouha doba méfeni. Optimalni
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Obr. 2.4 (GM podle detekeni technologie (upraveno podle Vaddiraju S et al., 2010)

rovnéz nebyla nutnost Casté kalibrace glukometru. Méfeni mohlo byt navic ovliv-
néno svételnymi podminkami, otfesy pfi méfeni apod.

Muzeme se jesté setkat s pojmem generace senzoru. Ta je urcena procesem,
kterym je redukovana forma enzymu konvertovana zpatky do oxidované podoby
(obr. 2.5). Nejstarsi generace byla zaloZena na vyuZziti okolniho kysliku. Dalsi
generace vyuzivala arteficidlnich redox mediatorti. Nasledovala pak dprava, kdy
dochézi k pfimému pienosu elektrond mezi GOx a elektrodou.

Pro pouziti vySe uvedenych principt pro kontinudlni monitoraci koncentrace
glukdzy, a navic v domécich podminkach, bylo nutné vytvorit senzor, ktery si
pacient bude schopen sam aplikovat. CGM zarizeni nuiZeme délit podle riiznych
hledisek (nejen podle detekcni technologie — obr. 2.6), dalsi zpiisob je prdvé
podle stupné invazivity na:

1. invazivni
2. minimaln¢ invazivni
3. neinvazivni

Jako invazivni jsou oznacovana zafizeni s plné implantabilnimi senzory. Ne-
invazivni zptisob monitorace, v néjZ byly vkladany velké nadéje, prinesl zatim
zklamani. Zminime se o ném v dalSim textu.

Od roku 1999, kdy byl na trh uveden prvni senzor pro CGM v podkozni tka-
ni, jiz uplynulo 17 let (k datu napsani této kapitoly) a vyvoj senzorti podstatné

vvvvv

jehlovych senzort, které jiz nasi pacienti rutinné pouZivaji.
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4 LECBA INZULINOVOU PUMPOU

Katefina Stechovd

41  COJEACONENIINZULINOVA PUMPA

Inzulinova pumpa (CSII — continuous subcutaneous insulin infusion, tj. konti-
nualni podkozni infuze inzulinu) je maly pfistroj, ktery obsahuje zdsobnik na in-
zulin. Zasobnik je katétrem napojen na kanylu zavedenou do podkoZi. Inzulin je
ze zasobniku ddvkovan presnym tlakem pistu (obr. 4.1).

V dnesni dobé jsou v inzulinovych pumpach pouzivana vyhradné rychle pu-
sobici inzulinova analoga. Inzulinovd pumpa pracuje v tzv. reZimu bazél-bolus.
To znamen4, Ze pumpa podle pfedem nastavenych hodnot davkuje bazalni davku,
ktera se béhem dne miZe samozfejmé meénit. Pacient si pak zadanim pokynu
pumpé podd divku inzulinu k jidlu (prandidlni inzulin), tzv. bolus. Svym kon-
ceptem se tak inzulinova pumpa nejvice blizi fyziologickému zptisobu sekre-
ce inzulinu. Komer¢né€ dostupné inzulinové pumpy zatim stéle jeSt€ neumé;ji
»samy* prizpsobit mnozZstvi davkovaného inzulinu aktuélni potfebé. Za krok

katétr
displej a ovlddaci prvky zakonceny kanylou

pist inzulinovy zasobnik

0Obr. 4.1 Schéma inzulinové pumpy
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timto smérem (tedy smérem k uzavienému okruhu nezavislém na pacientovi) se
jisté daji povazovat inzulinové pumpy s integrovanou funkci LGS (Low Glucose
Suspend, tzv. nizké zastaveni) a zejména pak s funkci prediktivniho zastaveni
(tzv. funkce SmartGuard u pumpy MiniMed G640, obecné oznaceni tohoto tren-
du v konstrukci softwaru inzulinovych pump je PLGM — Predictive Low Glucose
Management). Pumpa MiniMed G640 je jiZ v soucasnosti na naSem trhu. O téch-
to pokrocilych funkcich inzulinovych pump vSak bude jest€ podrobné pojednano
dale, v kapitole 5 SAP (Sensor-Augmented Pump Therapy).

4.2 HISTORIE INZULINOVYCH PUMP VE SVETE A U NAS

Prvni inzulinovou pumpu sestrojil v roce 1963 dr. Arnold Kadish a méla veli-
kost batohu (také se tak nosila). S verzi podstatné pouzitelnéjsi pro praxi prisel
o 13 let pozdéji, v roce 1976, Dean Kamen, ktery také s cilem uvést toto zafizeni
na trh zalozil firmu AutoSyringe, kterou od néj v roce 1981 koupila firma Baxter
Health Care. Dean Kamen je velmi zajimava osobnost. Narodil se v roce 1951
v New Yorku a je vyndlezcem. Byla jsem prekvapena, kdyzZ jsem zjistila, Ze je
mimo jiné také autorem vozitka Segway. Koho by napadlo, Ze inzulinova pumpa
tak, jak ji zndme dnes, a Segway jsou tedy vlastné ptibuzni... (zdroj: Wikipedia
a www.diabeteswellbeing.com).

Prvni zkuSenosti s praktickym pouZzitim CSII u dospélych pacientii byly publi-
kovany v roce 1978 (Pickup J et al., 1978), u déti pak o rok pozdéji (Tumborlane
WV et al., 1979). Pojdme se podivat na néktera technicka specifika pfistroje,
ktery tehdy pouZil profesor Pickup. Jednalo se o prototyp tzv. Mill Hill infuzé-
ru, ktery vazil 159g a mél rozméry 14,5 x 2,2 x 4,2cm. Pracoval na baterie.
Obsahoval plastovy zdsobnik o obsahu 2ml. Jeho funkci jest¢ nebylo mozné
charakterizovat jako bazal-bolus v pravém slova smyslu, spi$ bych fekla, Ze to
bylo néco jako bazal-bolusobazal. Tato pumpa byla schopna davkovat inzulin
pouze dvéma rychlostmi, tj. 47 pl/h a pak 375 pl/h. Vyssi bazal, tj. bolusobazal,
se aktivoval stisknutim malého tlacitka po stran¢ pumpy a vratil se opét k niZsi
hodnoté po 17 minutich. Bolusobazil se aktivoval 15-30 minut pted jidlem,
podle typu experimentu, a jednalo se tedy o inzulin k jidlu. MoZna vas napadne:
jak se zohledniovala individudlni potfeba inzulinu u konkrétniho pacienta? Vzdyt
kaZdy by nemohl mit tipIng stejnou davku inzulinu. ReSilo se to na dne$ni pomé-
ry dosti neuvéfitelnym zptisobem. Autofi pouzivali v této pumpé inzulin Actrapid
MC (monokomponentni) a ten razné¢ fedili fyziologickym roztokem, aby tak
byly zohlednény pacientovy potieby. Timto zpisobem bylo mozZné nastavit ba-
zalni davku v rozmezi 0,9-3,2 jednotky za hodinu. Vychazeli pfitom z toho, jaka
byla predchozi celkova davka inzulinu pacienta. Autofi uvadéli ze zkuSenosti
na zdravych dobrovolnicich, Ze nylonovou kanylu, kterd se zavadéla za sterilnich
podminek v mistnim znecitlivéni do podkoZzi pravé podZzeberni krajiny, by bylo
mozné ponechat in situ azZ 10 dnt, ale jejich vlastni experiment s pacienty byl
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Obr. 4.2 Historie léchy CSII (svét); a) Mill Hill Infusor, b) prof. Pickup, ktery inzulinovou pumpu u pa-
cientd jako prvni pouZil a je prdvem povazovan za ,otce” této |échy, navic je obdivuhodné, Ze je stdle
v této oblasti velmi aktivni

pouze jednodenni (Pickup J et al., 1978). Dnes by nikdo takovou inzulinovou
pumpu pochopitelné nechtél, ale na svou dobu to byl obrovsky technicky pokrok
a trvalo pak pouhych deset let, nez se objevily inzulinové pumpy, které se jiz
v mnohém podobaly tém dnesnim (obr. 4.2).

Jak to bylo u nds? Je opét neuvéfitelné, Ze se v tehdy socialistickém Cesko-
slovensku dafilo drzet krok se zapadnim svétem. Byt Slo v prvni fad¢ o snahu
vyvinout vlastni pfistroj, a ne pfejimat technologie z ,,nepfatelského* zapadu
(1 kdyz i ty se sem nakonec dostaly, viz déle). Prvni domaci pumpu zkonstruoval
Ing. RNDr. Pavel Hir$ ve Fyziologickém tstavu CSAV. Na jejim dotvoieni se
podileli pracovnici Interni kliniky FDL UK (dnes 2. LF UK) ve FN Pod Petfinem
a na tomto pracovisti byl také klinicky zkouSen jeji prvni prototyp. To se psal
rok 1983. Nasledné byl tento prototyp, ktery byl uspokojivé spolehlivy (opét
minéno na svou dobu), pouzit i k dlouhodobé 1é¢bé u glykemicky labilnich pa-
cientd. Dokonce byl pouZzit i pfi operaci a v t€¢hotenstvi a rovnéz béhem porodu.
V roce 1985 pak zacala vyroba ovéfovaci série v druzstvu Kovo Brno, kterd se
ovSem moc nepovedla (kazda pumpa predstavovala unikat s jinymi parametry
davkovani). Nakonec se ale vyroba rozb¢hla a pumpa dostala oznaceni IP 1003
a na svou dobu se jednalo o pomérné presné pumpy s moznosti variabilniho
davkovani. Pumpa byla napijena Ctyfmi tuzkovymi bateriemi a davkovala jed-
noduchy bazal. Bolusova davka musela byt nastavena (doslova ,,nacvakana®)
pomoci né€jakého alespoii trochu zaspicatélého predmeétu (naptiklad propisovaci
tuzky). Pozdéjsi verze jiz méla dokonce akustické alarmové zatizeni (Dvordkovd
L, 2007) (tab. 4.1).

Dalsi davkovac inzulinu s oznacenim DI2-PC byl vyvijen v druhé poloviné
80. let Vyzkumnym tstavem zdravotnické techniky v Brné ve spolupréci s Endo-
krinologickym tstavem Lubochiia na Slovensku. Soucasti davkovace inzulinu
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