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Invazivni

a neinvazivni metody
kontinualniho
monitorovani
koncentrace glukozy

uvoD

Kontinualni monitory pro zjisfovani koncentrace
glukézy jsou pristroje, které méti koncentraci glu-
kézy v realném case. Aktualni hodnota glykemie se
proto ihned zobrazuje na displeji monitoru. Monitor
dostava informaci o koncentraci glukézy v intersti-
cidlni tekuting, ktera koreluje s koncentraci glukézy
v plazmé. Na rozdil od klasického selfmonitoringu
lze prubézné upravovat 1é¢bu, aniz by musel byt
provadén odbér kapilarni nebo zilni krve. Hod-
nota koncentrace v intersticialni tekutiné se vsak
ve srovnani s koncentraci glukézy v plazmé mize
o nékolik minut opozdovat (tzv. lag faze). Délka
tohoto zpozdéni je ovliviiovana rychlosti vzestupu
nebo poklesu koncentrace glukézy v plazmé.

Monitorovani glukézy v intersticiu se sice oznacuje
jako kontinudlni, ve skute¢nosti vSak je koncentrace
glukézy méfena intermitentné a do monitoru je
ukladana az priimérnd hodnota z ur¢itého poctu
méfeni. Délka intervalu i pocet méfeni, z nichz
se pramérna hodnota vypocitavd, jsou pro kazdy
monitorovaci systém specifické.

Kontinualni monitory glukézy slouzi pii lécbé
diabetu ke ¢tyfem dcelim: (1) k rozpoznani
a k predpovidani hyperglykemie, (2) k rozpoznani
a k predpovidani hypoglykemie, (3) k vypocétu
primérné glykemie a (4) k posouzeni variability
glykemie.

Pomoci kontinualniho monitorovani glukézy lze
ziskat nejvice informaci o zménach koncentrace
senzory (oznacovany téz jako biocipy). Kontinu-
alniho monitorovani lze vyuzit za nejriznéjsich
situaci. Patfi sem predevsim lécba diabetu a rovnéz
udrzovani homeostdzy u nediabetiki po traumatu,
kde se hyperglykemie vyskytuje pouze docasné.
CGMS se osvédcil i pti stanovovani glykemického
indexu potravin.

Implantace glukézového senzoru ma své limity. Je
nezbytné presné dodrzovat stanoveny postup, po-
dobné jako pfi monitorovani jinych fyziologickych

funkei. Kontinudlni monitor poskytuje informace

o aktudlni koncentraci glukézy a rovnéz informaci

o trendu jejiho vyvoje. Umoziluje predpovédét, zda

v priibéhu nésledujicich 15 az 30 minut lze o¢ekavat

vyvoj hyper- nebo hypoglykemie. Interpretaci nale-

z{ umoznuje prislusny pocitacovy software.

Toto sdéleni se vénuje soucasnym moznostem konti-

nudlniho méfeni koncentrace glukdzy se zaméfenim

na piistroje, které jsou schvaleny k uzivani v Ceské

republice.

Ke kontinudlnimu monitorovani glukézy se dnes

vyuziva predev§im Ctyt technologickych postup,

k nimzZ patfi:

1. transkutanni senzory,

2. mikrodialyza kuze,

3. neinvazivni kozni a o¢ni pfistroje k méfeni
koncentrace glukozy,

4. senzory pro pouziti na oddélenich intenzivni
péce.

TRANSKUTANNI SENZORY

Transkutanni senzory dosahuji v sou¢asné dobé
dostate¢né spolehlivosti. Proto je lze vyuzivat v ru-
tinnim provozu, nicméné jejich vysledky musi byt
pravidelné kontrolovany glukometrem. Stanovuji
koncentraci glukézy pomoci glukézooxidazy. Je-
jich funkce je obvykle zachovana po dobu 5-7 dni.
Komplikace v misté inzerce senzoru jsou pfitom
zanedbatelné.

Vysledky kontinualniho monitoringu koreluji s hod-
notami HbA1c. Také klinicky stav diabetikt se v jeho
priabéhu obvykle zlepsuje. Predpokladem pro racio-
nalni nasazeni kontinudlniho monitoringu do 1é¢by je
ale intenzivni edukace 1ékai, sester i diabetik.

Yy o x

Mezi schvélené a ve svété bézné dostupné kontinu-
alni monitory v souc¢asné dobé patii: CGMS Gold
(Medtronic Minimed, Northridge, CA), Guardi-
an® RT (Medtronic Minimed, Northridge, CA),
Paradigm X22 (Medtronic Minimed, Northridge,
CA), Guardian Real Time (Medtronic Minimed,
Northridge, CA), Seven (DexCom DST, Dexcom,
San Diego, CA) a Navigator (Abbott, Alameda, CA).
V Ceské republice jsou zatim registrovany pouze
systémy Medtronic Minimed.

CGMS Gold (Medtronic Minimed, Northridge, CA)
- systém pro kontinudlni monitorovdni koncentrace
glukozy v intersticiu

Tento systém od roku 2003 postupné vytlacil CGMS
prvni generace a dnes je jiz nahrazovan systémem
Guardian, ktery md podobné prvky a pouziva stejné
senzory. U systému Gold Ize hodnoty glykemie zji$-
tovat pouze retrospektiviné pomoci pocitace.



Guardian® RT (Medtronic Minimed, Northridge,
CA) - systém pro kontinudlni monitorovdni kon-
centrace glukozy v intersticiu

vy

Systém Guardian® RT méti koncentraci glukdzy
trvale po celych 24 hodin. Systém nepretrzité zob-
razuje na displeji monitoru pétiminutové praméry
koncentraci glykémie a upozorni (zvukovym sig-
nélem nebo vibraci) na vzestup ¢i pokles glykémie
nad nebo pod predem nastavenou hranici. Umoz-
ni tak rychle reagovat na aktudlni stav, a tim i pte-
dejit rozvoji tézkych akutnich komplikaci véetné
komatu. Po stazeni dat z monitoru do pocitace
1ze sledovat také trendy v pohybech koncentrace
glukdzy ve formé grafu (ktivek). Posledni verze
systému Guardian® RT nese oznaceni Guardian®
Real Time; jeho tvar pfipomind inzulinovou pum-
pu a funkce jsou dokonalejsi - viz dale.

Soucasti systému

Systém Guardian® RT tvofi: vlastni méfici elek-

troda (senzor), vysila¢ (transmitter) a monitor.

Soudasti systému je rovnéz komunika¢ni stanice,

jejimz prostfednictvim jsou pfenasena data z mo-

nitoru do pocitace, a software pro tvorbu graft

i tabulek. Tim lze zajistit podrobnéjsi vyhodno-

ceni pribéhu glykemie.

1. Senzor

e Glukézovy senzor (Obr. 1) je tenka jehlova
elektroda, kterd se jednoduchym vpichem
zavadi do podkozi (obvykle na dobu tif az
sedmi dnt). Senzor se muze snadno ,na-
strelit“ pomoci specidlniho automatického
zatizeni (Senserter®). Po zavedeni senzoru se
k nému ptipoji kabel transmitteru GL nebo
jeho posledni pohodInéjsi varianta Minilink
(viz dale).

e Po pocite¢ni dvouhodinové inicializaci senzor
generuje minimalni, ale stabilni elektricky
proud, tzv. ISIG (Input Signal of Glucose).
Jeho hodnota se pohybuje v rozsahu 10 - 100
nA aje téméf vzdy pfimo umérna koncentraci
glukoézy v intersticiu.

® Pomoci transmiteru GL (nebo Minilinku)
odesila senzor kazdych 10 sekund hodnotu
generovaného proudu i napéti do monitoru.
Zde se kazdych 5 minut vypocitavd prameér
ze 30 hodnot, ktery se uloZi do paméti. Za 24
hodin se tedy do monitoru ulozi 288 hodnot
koncentrace glukozy.

e Stejny senzor je také soucasti systémia CGMS®
Gold™, Paradigm® X22 (inzulinova pumpa
s integrovanym kontinualnim monitorem, viz
dale) a Guardian Real Time.

e Kalibrace pomoci glukometru je nezbytn4 ale-
sponl 2x za den po 12 hodinéch.

2. Transmitter GL, resp. miniaturizovany trans-

miter Minilink (vysila¢)

e Vysilad je spojen kratkym kabelem se senzorem
a ke kazi pfipevnén specidlni naplasti (napft.
Bioclusive, Johnson&Johnson, apod.).

e Pomoci radiovych vln transmitter vysila kaz-
dych 5 minut informace o koncentraci glukézy
v intersticiu do monitoru.

e Zivotnost klasického transmitteru je limitovana
Zivotnosti baterie a ¢ini asi 1 rok pfi nepretr-
zitém pouzivani. Po uplynuti této doby nelze
funkci transmitteru obnovit. Naproti tomu
Minilink je tfeba pred pouzitim a poté asi za 10
az 14 dni dobijet v bateriové nabijecce.

e Vysila¢ je vodotésny a uzivatel se s nim muze
bez problémi sprchovat nebo koupat.

w

. Monitor

e Monitor zaznamendvd namérené hodnoty glu-
kozy a na displeji zobrazuje jejich pétiminutové
primeéry.

e Do monitorulze zadat doplnkové udaje (o jidle,
o aplikaci inzulinu, o télesné zatézi apod.).

® DPri vysoké nebo nizké glykémii dava monitor
alarm (zvukovy signal nebo vibrace).

e Systém je tfeba 2x denné kalibrovat pomoci
spolehlivého osobniho glukometru. Pikalibraci
se do monitoru zadévé aktudlni hodnota gly-
kémie naméfend na glukometru. Interval mezi
kalibracemi nesmi byt del$i nez 12 hodin.

e Monitor nesmi prijit do kontaktu s vodou. Aby
nedoslo k preruseni pfenosu (napf. pti sprchova-
ni), nesmi byt monitor vzdalen od transmitteru
vice neZ 2 m.

4. Com-Station™ (komunikaéni stanice) a Guar-

dian® Solutions™ Software

® Prostfednictvim komunikadni stanice (tzv.
Com-Station) lze prevadét data z monitoru do
pocitace k podrobnéjsimu vyhodnoceni ziska-
nych informaci.

e K tomu je urcen specidlni software (Guardian®
Solutions™ Software), ktery umoziuje hod-
noceni jednotlivych udajii i celkovych trenda
prostfednictvim grafii a tabulek. Z jednotlivych
vystupti pak lze sledovat vliv raznych faktort
(napt. jidla, fyzické zatéze, podani inzulinu
apod.) na zmény glykemie.

e Zpravuje mozné vytisknout a zvazit dal$i postup
— napt. Gpravu denniho rezimu nebo zptisobu
1écby.

Paradigm X22 (Medtronic Minimed, Northridge,

CA), inzulinovd pumpa s integrovanym kontinu-

dlnim monitorem glykemie

e Zajistuje kontinudlni subkutanni ddvkovani

inzulinu a pfi zavedeném senzoru s klasickym
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transmitterem nebo s Minilinkem (Obr. 2) téZkon-
tinualni monitorovani glykemie v redlném case.

e Existuje ve dvou variantach, které se li$i pouze
svoji velikosti (Paradigm 722 - zasobnik na 3
ml inzulinu a Paradigmu 522 — zdsobnik na 1,8
mlinzulinu). Je spolehliva, umoziiuje variabilni
aplikaci bolusovych i bazalnich davek.

e Davkovani inzulinu a zastaveni pumpy lze
provadét ovladacimi tlacitky nebo pomoci
dalkového ovladace.

e Muze plnit vétsinu funkci monitoru Guardian
Real Time. Informace o aktudlni glykemii se
zobrazuje na displeji pumpy a aktualizuje se
kazdych 5 minut. Lze zobrazit i trend vyvoje
glykemie, ze kterého je zfejmé, zda jsou glyke-
mie na vzestupu nebo na sestupu.

e Minimalni hodnota proudového signalu ISIG
musi byt vét§i nez 2 nA (mutiZe byt tedy 5x mensi
nez u CGMS Gold nebo Guardian RT).
Kalibruje se 2x denné pomoci glukometru.

® 7 pumpy lze prevadét data k dal$imu zpracovani
do pocitate pomoci spojky (interface) Com-
Link. Com-Station™ pouZit nelze. V po¢itaci
musi byt nainstalovan Solutions Software v. 3.0C
nebo 3.0D. Od roku 2007 Ize pomoci spojky
ComLink vyuzit rovnéz program CareLink Per-
sonal na internetu. Do CareLink Personal miize
kazdy jednotlivec svd data z pumpy Paradigm
X22 prevést. Za tim ucelem si tam otevie svoji
databazi chranénou ptistupovym heslem. Do
této jeho osobni databaze miize nahliZet pouze
ten, kdo jeho pfistupové heslo zna (napt. 1ékaf,
pokud mu diabetik svoje heslo sdéli). K vyhod-
noceni stavu a vysledka selfmonitoringu tedy
diabetik nemusi chodit k 1ékafi osobné.

e Kontinudlni podkozni infuze inzulinu a konti-
nudalni monitorovani glykemie dava ve srovnani
s konven¢ni intenzivni 1é¢bou kontrolovanou
glukometrem priznivéjsi vysledky.

Systém Guardian® Real Time (Medtronic Minimed,

Northridge, CA) - zdokonalend verze systému

Guardian® RT

® Systém Guardian® Real Time vzhledové pfipo-
mind pumpu Paradigm X22.

e Vyuziva senzoru a transmitteru Minilink.
Kalibruje se 2x denné pomoci glukometru.

e Oproti Paradigm X22 je vybaven navic tzv.
prediktivnimi alarmy, které varuji pred blizici
se hypo- nebo hyperglykemii.

® Rovnézje umoznén vypocet plochy pod kiivkou
a statistické operace.

e Pomoci Comlink lze data prevadét do pocitace
nebo na internet do Carelink, jak uvedeno
u pumpy Paradigm X22.

Seven-day continuous glucose sensor (DexCom,
STS, CA, USA) - sedmidenni senzor

Senzor se zavadi do podkozi. Kazdych 5 min.
predéva pomoci radiofrekven¢niho transmitteru
hodnoty glukézy do ptijimace. Pfi sedmiden-
nim pouzivani nebyly zji§tény zadné problémy
a senzor byl dobfe tolerovan, pficemz hodnoty
koncentrace glukézy pfi srovnani s analyzato-
rem zlistavaly spravné.

Na displeji prijimace se zobrazuje pribéh glyke-
mie za posledni ¢asovy interval 1, 3 a 9 h. Signal
se bezdratové prendsi na vzdalenost 1,5majsou
uchovavana data za poslednich 30 dni. Vechna
data lze prenést do pocitace.

Freestyle Navigator Continuous Glucose Monito-
ring Systém (Abbott)

Tento systém (Obr. 3) pozlstavd podobné
jako Guardian ze ¢tyf komponent: miniaturni
elektrochemicky senzor zavedeny do podkozi,
senzorova jednotka pro jedno pouziti, radi-
ofrekven¢ni transmitter pfipojeny k senzoru
a piiru¢ni pfijima¢, na jehoz displeji 1ze vidét
hodnoty glykemie.

Elektrochemicky senzor, zavddény do podkozi
bticha nebo hyzdé, je 5,5 mm dlouhy, 0,6 mm
$iroky a 0,25 mm silny. Senzor méti koncentraci
glukézy v intersticidlni tekutiné. Je dodavan ve
sterilnim baleni pro jedno pouziti; po zavedeni
funguje 5 dni. Méfeni glukézy se provadi enzy-
matickou metodou (modifikovana enzymaticka
reakce pomoci glukézooxidazy, ktera vyuziva
osmiového mediatoru kovalentné védzaného na
podptirnou polymerovou matrix).

Pfijima¢ Navigator obsahuje algoritmy pro
zpracovavani signald, uzivatelsky interface
a displej ukazujici koncentrace glukézy. Udaje
na displeji jsou aktualizovany jednou za minutu.
Obsahuji i informace o trendu a rychlosti zmén
za poslednich 15 min. Pomoci interface ptijimace
lze nastavit alarmy na rtizné hodnoty glykemie.
Alarm upozornuje uzivatele na blizici se hypo-
nebo hyperglykemii. UZivatel muze nastavit
citlivost alarmd a urcit dobu pusobeni rizikové
koncentrace glukdzy (10, 20 nebo 30 min.).

Do prijimace je vestavén i Freestyle glukometr,
ktery slouzi ke kalibraci kontinualniho gluké-
zového senzoru a podle potfeby rovnéz pro
potvrzovani spravnosti hodnot glykemie. Senzor
je tfeba v prubéhu pétidenniho pouzivani 4x
kalibrovat (asi za 10, 12, 24 a 72 hod po jeho
zavedeni). Kalibra¢ni hodnoty jsou pouzitelné
v intervalu od 3,3 do 17 mmol/l, jestlize abso-
lutni rychlost zmény koncentrace glukézy ur-
¢ované senzorem je mensi nez 0,1 mmol/l/min
(2 mg/dl/min).



e Vysledky koncentrace glukézy pomoci Freestyle
Navigator v priibéhu 5 dni odpovidaji hodnotam
referen¢ni laboratore.

Tab. 1: Srovndni transkutdnnich senzorii

Senzor MiniMed DexCom, STS Navigator, Abbott
Paradigm/Guardian
Real Time
Délka 13 mm 13 mm 6 mm
Uhel vpichu 45° 45° 90°
Délka funkce 7 dni 7 dni 5 dni
Inicializace 2h 2h 10 h
Interval ukladani hodnot 5 min 5 min 1 min
glukoézy do paméti
Kftivka na displeji Paradigm 3,24 h 1,3,9h 2,4,6,12,24h
Guardian 4, 6, 12,24 h
MIKRODIALYZA NEINVAZIVNI KOZNI A OCNi

Mikrodialyza je metoda zalozend na méfeni rych-
losti prestupu molekul o urcité velikosti pres semi-
permeabilni membranu. Protoze tento pochod ma
jen minimalni vliv na okolni tekutinu, povazuje se
za nastroj vhodny pro kontinualni monitorovani
riiznych metabolita. Pfilécbé diabetu 1ze mikrodia-
lyzou ziskat vzorky pro dal$i zpracovani glukdzovym
biosenzorem. V celém systému je vSak relativné
velky mrtvy prostor, ¢imz je limitovéna frekvence
meéfeni. Lze predpokladat, ze bude mozno registro-
vat zmény koncentrace glukézy se zpozdénim ne
del$im neZ jedna minuta.

Subkutanni kontinudlni glukézovy monitorovaci

systém (SCGM 1, Roche Diagnostics) méti kon-

centraci glukoézy v dialyzatu intersticialni tekutiny
jedenkrat za minutu po dobu 120 hodin, tj. 5 dni.

Informace o koncentraci glukédzy v dialyzatu jsou

bezdratové prenaseny do nositelné fidici jednotky

(data manager), do které mohou byt zadavany

i dalsi dulezité informace (davky inzulinu, jidlo,

fyzicka zatéz).

GlucoDay (A. Menarini Diagnostics)

e K ziskani vzorku glukézy vyuziva mikrodialy-
za¢niho katetru.

e Patfi k minimalné invazivnim technikdm pro
méfeni koncentrace glukdzy v intersticiu u di-
abetiku 1. i 2. typu.

e Sklada se z biosenzoru a mikropumpy, ktera je
napojena na mikrodialyza¢ni systém.

® Po zavedeni mikrovlakna do podkozi v blizkosti
pupku je pristroj ulozen v kapse na opasku pa-
cienta. Méfeni probiha souvisle po dobu 48 h.

® Jeregistrovan v fadé zemi.

PRISTROJE K MERENI
KONCENTRACE GLUKOZY

Vzhledem k tomu, ze klasické vysetfovani kapilarni
krve a kontinudlni monitorovani pomoci transku-
tannich senzort je relativné technicky naro¢né, je
vynakladano velké usili na vyvoj neinvazivnich
monitorovacich systémtl. V soucasné dobé vsak
zadny neinvazivni systém pro monitorovani
koncentrace glukdézy neni dostate¢né spolehlivy.

Zadny neni schvalen pro rutinni pouzivani v Ceské

republice.

Pfineinvazivnim monitoringu se pozornost vyzku-

mu zamétuje predev§im na nasledujici metody:

1. Vyuziti proteinu, na ktery se vaze glukéza (Glu-
cose binding protein, GBP). GBP se nachazi
v periplasmickém prostoru gramnegativnich
bakterii. Je odpovédny za chemotaktické odpo-
védi a aktivni transport chemickych latek pres
membranu. Vytvareji se ligandy, pticemz bilko-
viny podléhaji velkym konformacnim zménam.
Vlivem uvedenych zmén se tyto bilkoviny stavaji
optickymi biosenzory. GBP by tedy mohl byt
vyuzit pro méfeni mikromolarnich koncentraci
glukozy.

2. Difuzni reflektance zalozend na polarizaci.
Molekula glukézy ma schopnost otacet rovinu
linedrné polarizovaného svétla a rovnéz ménit
refrak¢ni index prosttedi. Velikost tohoto efektu
zavisi na koncentraci glukézy. Posledni studie
byly zaméfeny na vyuzivani polarimetrie pfi
vySetfovani nitroo¢ni tekutiny v pfedni komote
o¢ni. Tohoto principu vak lze vyuzit i pii sle-
dovani koncentrace glukézy v podkozi.
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3. Metody, vyuzivajici Ramanovych spekter. Tyto
metody mohou méfit koncentraci glukézy v $i-
rokém pasmu. Perspektivné snad bude mozno
tuto metodu zdokonalit do té miry, Ze bude
pouzitelnd v klinické praxi.

4. Impedancni spektroskopie dava rovnéz nadéje
na neinvazivni ziskani informaci o koncent-
raci glukdzy v intersticiu. Vzhledem k tomu,
ze vysledky jsou ovliviiovany fadou faktora
(vlhkost, vodivost, teplota, rychlost zmény
koncentrace glukdzy), bude tfeba vyuzit vice
senzorti a komplexnich pocitacovych programii
k ziskani vérohodnych vysledki (Pendra Watch,
Pendragon Medical, Ltd., Svycarsko).

5. Reverzni iontoforéza vyuziva extrakce glukdzy
pres intaktni kizi (Glucowatch Biographer,
Animas Corporation, USA).

6. Transdermdlni méfeni konduktivity a tepelné
kapacity (GlucoTrack, Integrity Applications).

SENZORY PRO POUZITI NA
ODDELENICH INTENZIVNI PECE

Transkutanni kontinudlni senzory mohou slouzit
iu pacient na oddélenich intenzivni péce. Na téchto
oddélenich je dnes k dispozici nékolik automatic-
kych monitort pro méfeni glykemie ve venézni krvi.
Tyto pristroje se vyuzivaji paralelné s intraven6znim
katetrem a zajistuji odbér krve, méfeni koncentrace
glukézy pomoci tradi¢niho monitoru a odbér krve
vedlej$im portem pro dal$i vySetfeni.

Prestoze senzory jsou stejné jako senzory pro
ambulantni monitoring, jsou kriteria pro jejich
spolehlivost u pacienttt hospitalizovanych ptis-
néj$i. Aby mohl byt kontinudlni senzor a monitor
schvalen pro oddéleni intenzivni péce, je zapottebi
ukazat, ze koncentrace glukézy v podkozi odpovi-
da i pti rtiznych diagnézach koncentraci glukézy
v krvi, jak jsou jeji hodnoty ovliviiovany zménami
krevniho tlaku a dal$ich ukazateli. Rovnéz je du-
lezité definovat klinicky benefit a ¢asovou tsporu.
V soucasné dobé je treba v$echny idaje kontrolovat
glukometrem.

ZAVER

Soucasné moznosti kontinudlniho monitorovani
koncentrace glukézy vyuzivaji predevsim invaziv-
nich transkutannich senzord, které méri koncentraci
glukézy v intersticidlni tekutiné pomoci enzymu

glukézooxiddzy. Vyuzivaji se predevsim ke zlepseni
kompenzace u osob s diabetem 1. i 2. typu. V roce
2008 zaradila zdravotni pojistovna kontinualni
monitoring koncentrace glukézy mezi rutinné
provadéné vykony (kéd 13075). V Ceské republice
jsou schvaleny pouze senzory firmy Medtronic-
Minimed.

Velké usili se vénuje vyvoji neinvazivnich metod
kontinualniho monitoringu glykemie, jehoZz prak-
tické uplatnéni vSak dosud narazi na technické
potize.
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Obr. 1: Senzor (mince pro srovndni velikosti).

Obr. 2: Minilink pfipojeny k senzoru na bfise,
inzulinovd pumpa Paradigm 722.

Obr. 3: FreeStyle Navigator s ptislusenstvim.
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