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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zabyva metodami a technologiemi pro urceni koncentrace
glukozy v krvi. ZvysSena pozornost je vénovana novym neinvazivnim senzorim zalozenym
na flexibilnich substratech. Nejdiive jsou popsdny principy soucasné vyuzivanych
invazivnich a minimalné¢ invazivnich metod. Zahrnuta je také charakterizace komeréné
dostupnych technologii a jejich zhodnoceni. Nasledn¢ jsou popsany potencidlné
aplikovatelné metody neinvazivniho charakteru. Zavér prace je vénovan nové vznikajicim
flexibilnim senzorim, které zastupuji slibné neinvazivni metody. Tyto senzory jsou

zhodnoceny a porovnany s nejnovéj$imi komeréné rozs§ifenymi minimalné invazivnimi

senzory.

Klicova slova

Diabetes mellitus, selfmonitoring glykemie, osobni glukometry, CGM, FGM,

neinvazivni senzory glukozy, flexibilni substraty
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Abstract

Presented bachelor thesis deals with methods and technologies for determining the
blood glucose level. Increased attention is dedicated to new non-invasive sensors based on
flexible substrates. At first, the principles of currently used invasive and minimally invasive
methods are described. In this part, the characterization of commercially available
technologies and their evaluation i also included. Thereafter, potentially applicable methods
for non-invasive glucose monitoring are described. The final part of the work is devoted to
the newly emerging flexible sensors, which represent promising non-invasive methods.
These sensors are evaluated and compared with the latest commercially widespread

minimally invasive sensors.

Key words

Diabetes mellitus, self-monitoring of glycemia, personal glucose meters, CGM, FGM,

non-invasive glucose sensors, flexible substrates
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Uvod

Cukrovka neboli diabetes mellitus (DM) komplikuje zivot n€kolika milionim lidi na
svete. Samotné onemocnéni piimo zplsobuje ,,pouze zvyseni koncentrace glukézy v krvi
(hyperglykemii), které vSak néasledné (dle doby trvani a miry) vede k riznym akutnim ¢i
pozdnim komplikacim, do nichZ se fadi naptiklad poSkozeni cév a nervii, o¢niho pozadi nebo
selhéni vnitinich organi, pfedevsim ledvin. Soucasti &by a zaroven prevenci pied akutnimi
komplikacemi (jakym je napfiklad hypoglykemie, tj. nizka a Zivota ohrozujici hladina
krevniho cukru) je sledovdni zminéné koncentrace samotnym pacientem, nazyvané
selfmonitoring. A pravé predstavenim aktudlnich i nové vznikajicich technologii a metod

uréenych pro selfmonitoring se zabyva tato prace.

Jelikoz 1ze tuto nemoc v soucasné dobé povazovat za celosvétovou pandemii postihujici
rizné vékové i socidlni skupiny, je nezbytné pro selfmonitoring najit optiméalni metodu a
nasledn¢ zafizeni, jez by pacientovi zajistilo pfesny a spolehlivy pfehled o jeho glykemii.
Zaroven by zafizeni mélo co nejvice vyhovovat zivotnimu stylu pacienta bez zna¢nych
omezeni. Nalezenim vhodné technologie by se nejen zkvalitnil Zivot milionim lidi na svété,

ale zaroven by se rapidné sniZil pocet vynalozenych finan¢nich prostfedkii na ptipadnou

Pro porozumeéni problematice méteni ¢i vyhodnoceni trovné glukézy v krvi je velmi
dileZzité se nejprve seznamit se samotnou nemoci, jejimi pfi¢inami a zpisoby 1écby. Z toho
divodu je tvodni ¢ast této prace vénovana prave tomuto tématu. Nasledné jsou predstaveny
prvotni metody a technologie, které uvadéji hlavni vyvojové pokroky vyhodnocovani trovné
glukoézy, na nichz se zaklada dodnes. Tteti ¢ast se zabyva jednotlivymi principy invazivnich
1 neinvazivnich metod, jejich vyhodami a nevyhodami. Sou€asné jsou v této sekci porovnany
nekteré technologie dostupné na Ceském trhu a je zde definovdno hodnoceni ptesnosti
zafizeni. Posledni kapitola je vénovéana nadéjnym nové vznikajicim neinvazivnim senzorim
glukoézy na flexibilnich substratech, které by pro pacienta znamenaly pohodInéjsi uzivani, a
pfedevSim lepsi spolehlivost. Jednotlivd feSeni jsou nasledné porovnana se soucasné

dostupnymi systémy a zhodnocena.
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1 Onemocnéni diabetes mellitus

Chronické onemocnéni diabetes mellitus (DM), mezi vefejnosti znamy jako uplavice
cukrova neboli cukrovka, se ukazuje byt velkym problémem nejen ve vyspelém svéte [1].
V Ceské republice patii DM mezi pomémé &astd onemocnéni. K roku 2018 byl v CR
registrovan vice jak 1 milion osob s touto diagnézou, coz predstavuje oproti predeslému roku
nartist diabetikl o 40 tisic [2]. Podle odhadtl Svétové zdravotnické organizace (WHO) bylo
WHO pfipisuje pfi¢inu umrti u 1,6 milionu lidi pfimo diabetu. Podil poctu jedincii
postizenych DM k celkové populaci stoupa rychleji v zemich s nizkymi a stitednimi piijmy.
Pticemz celosvétoveé se pocet diabetikd k roku 2014 v porovnani s rokem 1980 témét
zCtyindsobil na 422 miliont. Nejvetsim nebezpecim v piipadé DM jsou pozdni nésledky,
které se projevuji pii nedostateéné 1¢¢bé. Témito nésledky jsou napt. posSkozeni srdce, cév,
nervi, ledvin nebo oci. [3] V roce 2010 byla publikovana metaanalyza zamétend na vypocet
rizika cévnich chorob v zavislosti na koncentraci glukézy v krvi na laéno. Metaanalyza je
tvorena ze 102 relevantnich studii a je sestavena podle pohlavi, véku, zavislosti na tabaku,
systolického krevniho tlaku a BMI. Zavér této studie uvadi, Ze pacientliim s onemocnénim
diabetes mellitus hrozi bez ohledu na jiné rizikové faktory dvojndsobné riziko cévnich

chorob. [4]
1.1 Zakladni popis

Diabetes mellitus je onemocnéni, které se projevuje predevsim hyperglykemii. Jedna se
tedy o metabolické onemocnéni sacharidi, jez vznika a rozviji se vlivem absolutniho nebo
relativniho nedostatku inzulinu. Pii dlouholetém plisobeni zptisobuje DM poskozeni mnoha
organti, a proto cukrovku fadime i do tzv. chronickych onemocnéni. Nasledky DM jsou
zejména mikrovaskularni komplikace, kam patfi onemocnéni sitnice, ledvin a perifernich

nervii nebo makrovaskuldrni komplikace, do kterych fadime napft. aterosklerdzu. [5]
1.2 Klasifikace

Hyperglykemie je u DM zplisobend dvéma hlavnimi mechanismy, ve nichz je hlavnim
Cinitelem inzulin. Podle toho, zda se jedna o poruchu tvorby, pfipadné poruchu sekrece
inzulinu nebo o tzv. inzulinovou rezistenci, rozliSujeme dva nejrozsitenéjsi typy diabetu:

DM 1. typua DM 2. typu. Hojné rozsifenym dal$im typem je také gestacni neboli t¢hotensky

12
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DM, jenz samovoln¢ odezni po porodu. Mezi méné Casté typy pak patii monogenni DM

(MODY) nebo sekundarni DM zptisobeny jinou chorobou. [5]

1.21 DM 1. typu

Diabetes 1. typu je autoimunitnim onemocnénim, jehoz pfi¢ina vzniku zatim neni
znama. Dochézi ptfi ném k zanétu (inzulitid€) neboli k posSkozovani a piipadnému zniceni B-
bun¢k Langerhansovych ostravku, které se nachdzeji v pankreatu. Nasledkem poruchy B-
bunék je absolutni nedostatek sekrece inzulinu. Pacienti v koncovém stadiu tohoto typu DM

jsou zcela odkazani vnéjSimu piivodu inzulinu. [5]

V ramci DM 1. typu rozliSujeme jesté dalsi dva podtypy. Vice rozsiteny, tzv. typicky
podtyp, je diagnostikovan u déti ¢i dospivajicich a pacient je pomérné zahy zavisly na
exogennim piisunu inzulinu v disledku relativné rychlého znic¢eni B-bunék. Druhym, méné
castym podtypem, je diabetes LADA, ktery se objevuje az v dospélosti. Pribéh tohoto
podtypu je pomaly a na zacatku byva zaménovan s DM 2. typu. Charakteristickymi
polydipsie a zizen. Dale vétSinou dochézi k hubnuti, vyCerpanosti a poruse zrakové ostrosti.
Nastat muze také diabetické ketoacidotické koma, které je zplisobeno znaénym nedostatkem

inzulinu a dehydrataci. [5]

Prokazanymi rizikovymi faktory DM 1. typu jsou napi. genetika, kde pfi vyskytu
uritych gend roste pravdépodobnost onemocnéni. Dale mirné roste pravdépodobnost
v ptipadé, ze je DM 1. typu pfitomen u otce, matky nebo sourozencti. Geografie hraje také
podstatnou roli — ¢im blize polim od rovniku, tim vétsi riziko. Potvrzené je také vyssi

postizeni kavkazské rasy nezli rasy cernoSské. [6]
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1.2.2 DM 2. typu

wrwe

kombinaci dvou mechanismi. Prvni pfi¢inou je postupna zvysujici se odolnost tkani (tukova
tkan, svaly, jatra) vici inzulinu, tzv. inzulinova rezistence, kterd vyzaduje vyssi sekreci
inzulinu. Druhou pfi¢inou je ¢aste¢na, pozdéji i Uplnd porucha B-bunck, které nejsou
schopny dlouhodobé uspokojit vyssi potiebu inzulinu, zplsobenou pravé inzulinovou

rezistenci. V tomto ptipadé dochazi tedy k relativnimu nedostatku inzulinu. [5]

Ptiznaky vétsi ¢asti pacientd trpicich DM 2. typu jsou spiSe nevyrazné. Mezi né patii
napiiklad Ginava, Cast&j$i zizen a moceni. U nékterych nemocnych miizou symptomy chybét
uplng, a tak se stava, Ze jsou pacienti diagnostikovani opozdén€, anebo vibec. [5] Na
porucha zraku, ischemicka choroba srdecni, ischemickd choroba dolnich koncetin nebo

mozkova mrtvice. [6]

vvvvvv

dokézano, ze kazdy 1 kg nadvahy nebo obezity navic zvysuje riziko rozvoje DM 2. typu az
0 9 % a samotnd obezita zvySuje riziko rozvoje 20krat az 80krat. Dalsi okolnosti, kterd je
uzce spjata minimaln€ s nadvahou a podnécuje riziko onemocnéni, je nedostatecna nebo
nizka pohybova aktivita a sedavy zpiisob Zivota. Pravdépodobnost vyskytu zvysuje také veék
nad 45 let, koufeni, zvySena hladina cholesterolu a hypertenze. Stejné€ jako u DM 1. typu,
také 1 u DM 2. typu zvétSuje riziko diabetu rodinnd anamnéza, navic také anamnéza

t¢hotenského diabetu. [6]

14
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1.2.3 Gestacni DM

Gestacni diabetes, jak uz z ndzvu vyplyva, vznikd v prubéhu té€hotenstvi. Projevuje se
zhruba u 3—4 % t¢hotnych zen. Po porodu sice sdim ustoupi, ale Zenam, co prodélaly gestacni
DM, hrozi vétsi riziko onemocnéni DM 1. nebo 2. typu. Rizikovou skupinou pro t€hotensky
diabetes jsou zeny, které trpi nadvahou, respektive obezitou, ptili§ se nepohybuji nebo jsou
star$i 25 let anebo maji DM 2. typu v rodin€. Vlivem tohoto typu diabetu dochazi k ovlivnéni
vyvoje plodu, jez se nazyva diabetickd fetopatie, ktera zptusobuje naptiklad hypertrofii

(nadmérny rist) a plicni nezralost plodu. [5]
1.3 Diagnostika a kompenzace DM

K ur€eni diagnézy a kompenzaci diabetu nebo také ke zjisténi vyskytu ¢i prubéhu

ptidruzenych chorob a komplikaci slouzi ptedev§im laboratorni a fyzikalni vySetieni [5].
1.3.1 Urceni diagnozy

Jelikoz DM miiZze byt ¢asto asymptomaticky, obecné se diagndza urcuje pii nalezu
hyperglykemie v Zilni plazmé za vytyCenych predpokladld. Pro posouzeni glykemie
rozliSujeme glykemii nalacno, ndhodnou glykemii a glykemii 2 hodiny po oralnim
gluk6zovém toleran¢nim testu (0GTT). [5] U ndhodné glykemie, kterd je brana bez ohledu
na denni dobu nebo na pfisun potravy, lze vyloucit DM pfi koncentraci glukdzy v plazmé
mensi nez 5,6 mmol/l. V piipadé€ nalezu obvyklych symptomu a glykemie vyss§i nebo rovné
11,0 mmol/l je u pacienta DM diagnostikovan. V ,,Sedém* intervalu od 5,6 do 11,0 mmol/I
je nutno provést vySetfeni glykemie nalacno, kterd Ize vySettit pouze za predpokladu, Ze
pacient alesponl 8 hodin pfed odbérem krve nejedl a zaroven nepil slazené népoje. Také by
nem¢l koufit a piili§ se fyzicky namahat. U glykemie nalatno muizeme opét diabetes
vyloucit, pokud je koncentrace glukdzy v plazmé mensi nez 5,6 mmol/l. Pokud jsou hodnoty
vetsi nez 5,6 mmol/l a mensi neZz 7,7 mmol/l jedna se o tzv. hrani¢ni glykemii nala¢no, ktera
urcuje prediabetes (glykemie je nad normou, ale nenabyva hodnot pro diagnostiku DM), je
zapotiebi provést oGTT. Pti opakovaném zjisténi hodnot vétsich nez 7,7 mmol/l se stanovuje
diagnéza DM. Dal§im zplisobem rozpoznani nemoci je oGTT. Pacient pozije 75 gramul
gluko6zy a presné ve 120. minuté mu je odectena glykemie v plazmé. Cukrovka je vyloucena
(pod podminkou obvyklé koncentrace glukézy nalac¢no) v ptipad€, ze jsou hodnoty mensi
nez 7,8 mmol/l. V intervalu od 7,8 do 11,0 mmol/l je zjisténa porusena glukozova tolerance

a je diagnostikovan prediabetes. O DM se jednd, pokud jsou hodnoty alespont 11,0 mmol/I
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nebo vys$si. [6] Dalsi metodou, kterd je spiSe vyuzivand pro diagnostiku prediabetu,
pfedpovézeni vzniku nebo k nastaveni a kontrole 1é¢by diabetu, je analyza glykovaného
hemoglobinu (HbA¢). HbA . vznika v krvi spojenim hemoglobinu a glukdzy, tzv. glykaci.
Vzhledem k tomu, Ze Cervené krvinky v lidském téle piezivaji 8 az 12 tydna, méienim HbA ¢
ziskame piehled o primérné hladiné krevniho cukru. Interpretace hladiny HbA ¢ je nasledna:
V normé jsou hodnoty mensi nebo rovné 38 mmol/mol. O prediabetes se jedna v rozmezi 39
az 47 mmol/mol, pro diabetes jsou typické hodnoty vétsi nebo rovné 48 mmol/mol a pfi

kompenzovaném diabetu se doporucuje udrzovat HbA . mensi nebo rovnou 53 mmol/mol.

[7]
1.3.2 Kompenzace

Cilem kompenzace DM je prevence pted mikrovaskularnimi a makrovaskularnimi
komplikacemi diabetu. Hledisko pii posuzovani kompenzace je stejné pro oba hlavni typy
diabetu (DM 1. a 2. typu), ovSem k jednotlivym pacientim by mélo byt ptihliZeno
individudlné dle jejich veéku a jinych diagnéz. Pii kompenzaci nejde zdaleka jen o udrzovani
glykemie ve stanovenych mezich, ale také o normalizaci krevniho tlaku, lipidémie (poruchy

lipidového metabolismu), udrzovani optimalnich hodnot BMI (viz Tab. ¢.1) a stravu. [§]

Jak uz bylo zminéno v piedchozi ¢asti, hlavnim prostfedkem pro nastaveni kompenzace
DM je HbAic, ktery ndam nepiimo udava dlouhodoby primeér glykemie. Pfimé méteni
glykemie predstavuje jeji takika okamzity stav, tudiz se pouziva spiSe pro kratkodobou
kompenzaci. Glykemie se bud’ stanovuje z Zilni krve v laboratofi anebo z krve kapilarni
pomoci osobnich glukometrl pro tzv. selfmonitoring, u n¢hoz je vyhodou moZznost ¢astého
a snaz§iho opakovani. [5] Udrzovani normdlnich hodnot systolického a diastolického
krevniho tlaku ma pii kompenzaci DM stejny vyznam jako udrzovani glykemie. U DM 1.
typu mize vysoky krevni tlak indikovat napt. diabetickou nefropatii (chronické onemocnéni
ledvin), kdeZto u 2. typu je hypertenze vétSinou jiz indikovéana pii odhaleni DM. Doporucené
hodnoty by se tedy mély udrzovat pod hladinou 130/80 mmHg. Co se tyCe obezity ¢i
nadvahy, je dulezité, aby nemocny shazoval svoji vahu pomalu a postupné maximalné¢ o 1

kg za mésic a zaroven aby si svoji doporuc¢enou vahu poté nadale udrzoval. [8]
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1.4 Lééba

K 1écbé DM by se meélo pfistupovat individualné, piedev§im dle véku a jinych
komplikaci pacienta. Terapie se skladd zejména z fyzické aktivity, pfedepsané diety a
farmakoterapie. Jejim zdmérem je udrzet glykemii na vyhovujici Grovni a co nejvice snizit
riziko akutnich i chronickych piidruzenych nemoci diabetu. Velmi diilezité je tedy optimalné
kompenzovat hypertenzi, dyslipidémii a obezitu. Lécba mladych pacientl, u kterych se
pocita s dlouhodobym trvanim DM, je vice striktni a ma byt co nejucinné;jsi. Oproti tomu u
starSich pacientd, které by napt. hypoglykemie mohla zna¢né ohrozit, se voli spiSe mirn&jsi
postup. Nesmirné dilezita je také edukace pacientt a jejich soucinnost. Pacienti by tedy méli
dodrzovat predepsanou dietu a fidit se doporuc¢enimi oSetiujiciho 1€kate, jinak mize byt

1é¢ba neucinna, ¢i dokonce kontraproduktivni. [5]
1.4.1 Dieta

V ptipadé DM 1. typu se dieta v zdsadé¢ rovnd planovanému pfijmu potravy
v optimalnim mnozstvi proto, aby se podavana davka inzulinu co nejvice blizila skute¢nému
pozadovanému mnoZstvi. Pacientovi je omezena konzumace volnych cukrd, jinak mu vSak

Zadné potraviny v adekvatnim mnoZstvi omezeny nejsou. [5]

U DM 2. typu dieta spoc¢iva v omezeném piijmu kalorii a jejim hlavnim cilem je
zhubnuti nebo alespoil udrZeni vahy. Pacient by mél jist pétkrat denn€ po mensich porcich a
mél by se vyhnout potravinam slazenym b&éznymi cukry, kalorickym sladidlim, ¢ervenému
masu a uzeninam. Naopak se doporucuje nizkosacharidové strava, zelenina a potraviny

bohaté na Ziviny. [5]
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1.4.2 Pohybova aktivita

Pravidelny pohyb dle pacientovych moznosti je pfi terapii diabetu velmi pfinosny a
muze vést napi. ke snizeni inzulinové rezistence. Dle ruznych studii fyzickd aktivita
vyznamn¢ prispiva také k prevenci DM 2. typu. U pacientd s DM 1. typu je pohybova
aktivita prospéSna mimo jiné pro vyrovnani inzulinové kompenzace, avsak pacient by si m¢l
pii vetsi zatézi sviyj inzulinovy rezim vhodné upravit. Vhodné jsou aerobni aktivity, jako
jsou jizda na kole, béh ¢i plavani, ovSem i rychlejsi chiize je velmi prospésna. Fyzicka zatéz
by méla trvat alesponi 30 minut a méla by byt praktikovana nejméné trikrat az Ctytikrat tydné.

[5]
1.4.3 Farmakologicka lé¢ba

Jedinou farmakologickou moznosti 1écby DM 1. typu je 1écba inzulinem, kterd ma za
ukol nahradit fyziologickou sekreci inzulinu [6]. Lécba by méla zacit co nejdiive po
stanoveni diagnozy a davky inzulinu by mély byt nejprve takové, aby doslo k pozvolnému
snizeni glykemie. V ptipadé hodné vysoké glykemie, tedy horSiho stavu, je nezbytné
pacienta hospitalizovat a poddvat mu inzulin nepfetrZit€ intraven6zni cestou. Po stabilizaci
pacientovych hodnot glykemii se postupuje k intenzivni inzulinové 1éCbé, kterd sestava
obvykle zjedné dlouhodobé pusobici davky inzulinu a z davek puisobicich kratkodobé,
podavanych pied hlavnimi jidly. Velmi dilezité ovSem je, Ze davkovéani a vybér typu
inzulinu by mél byt u kazdého pacienta individudlni, zejména dle povahy diabetu a zptisobu
zivota nemocného. Inzulin 1ze podédvat jednordzovymi nebo znovupouZitelnymi aplikatory,
tzv. inzulinovymi pery. Po urcité dobé&, kdy uz ma osoba trpici DM 1. typu urcité zkusenosti
se svoji 1é€bou, je mozna terapie pomoci inzulinové pumpy. [9]

DM 2. typu se 1é¢i zejména perordlnimi antidiabetiky a az pfi jejich nepostacujici
ucinnosti se aplikuje inzulin. Hlavnim uZivanym medikamentem je metamorfin, od kterého
se upousti jen v piipadé€ kontraindikaci nebo jeho intolerance. V ptipadé, Ze ma metamorfin

na pacienta nizsi uc¢innost, daji se k 1é€bé pfidat také jina antidiabetika. [5]
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1.4.4 Selfmonitoring glykemie a kontinualni monitorovani glukézy

Selfmonitoring glykemie jako takovy spoc¢iva v ndhodném, ale zejména systematickém
méteni glykemii (tzv. glykemicky profil) samotnym pacientem, ktery si tak za predpokladu,
ze podstupuje inzulinoterapii, upravuje davky inzulinu. V Tab. 1 jsou uvedeny cilové
hodnoty glykemie v kapilarni krvi nala¢no a po jidle pro dospé€lé pacienty. Ty jsou pro
selfmonitoring diabetu klicové, avSak pro osoby s velkym kardiovaskularnim rizikem nebo
déti se lisi. Kazdy pacient by tedy mél byt obeznamen se svymi cilovymi hodnotami a
zaroven by si je m¢l pamatovat. K selfmonitoringu se pouzivaji osobni glukometry spolu
s testovacimi jednordzovymi prouzky. Pacienti, ktefi podstupuji intenzivni inzulinovou
lécbu (pacienti aplikujici nckolik davek inzulinu denné nebo pacienti s inzulinovou
pumpou), by si méli méfit glykemii minimalné tfikrat az ¢tyfikrat denné. Optimalné€ by vsak
v pripad¢ tzv. velkého glykemického profilu mélo probihat méfeni vzdy pied veskerymi
hlavnimi jidly a po nich, déle pfed spanim a ve 3 hodiny rano. V piipad¢ tzv. malého
glykemického profilu se jednd pouze o méfeni glykemie pfed hlavnimi jidly a pfed spanim.
Sledovani glykemie je také velmi podstatné pfi onemocnéni jinou chorobou, kdy muze
dochazet k vétsim vykyvim. [10] Aby selfmonitoring daval smysl a byl co mozna nejvice
uzite¢ny, m¢l by mit pacient pevné urceno, kdy se ma méfit a jakym zpisobem vysledky

meéfeni zaznamenavat. [6]

Systém kontinudlniho monitorovani glukozy (CGM) je dal§im zpiisobem pro piesnéjsi
kompenzaci diabetu. Diky tomu, Ze v redlném case sleduje urovenn glukozy, je systém
schopny ur€ovat trend vyvoje a predvidat tak bliZici se nizké ¢i vysoké hodnoty a pacienta
upozornit. Systém je také vybaven alarmem pro ptipady, ze by doSlo k piekroceni intervalu
vychozich hodnot. BéZné pouzivané CGM zafizeni uréené pro selfmonitoring sestava ze
snimace, vysilace a pfijimace. Snimac je zaveden pod kizi, aby mohl méfit koncentraci
glukézy v intersticidlni tekutin€ (intersticidlni tekutina je obsazend ve vSech tkanich,
vyplituje mezibunécny prostor a jeji funkci je pienos Zivin). Na snimac je pfipojen vysilac,
jenz je umistén na povrchu pokozky. Ten ma na starosti bezdratové vysilani zjisténych
koncentraci glukézy k pfijimaci. Pfijimacem mulzZe byt jak samotna inzulinova pumpa, tak
specidlni ¢i chytré zatizeni (napf. mobilni telefon). Zpravidla se pacient ani tak nevyhne
pouzivani osobniho glukometru, kterym je zapotiebi kazdy den zatizeni CGM kalibrovat,
avSak na trhu jsou uz 1 varianty bezkalibracni. Hodnoty zméfené pomoci CGM by se mély

lisit od referencni hodnoty urcené v laboratofi z plazmy o méné nez 15 %. Podobn¢ jako
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systtm CGM funguje tzv. systém okamzitého monitorovani glukozy (FGM), ktery se lisi
absenci alarmi a zptsobem zjiStovani dat a trendd, které pacient zjisti pouze po piiblizeni
piijimace ke snimaci. FGM je oproti CGM vyhodnéjsi z hlediska méné casté potieby
kalibrace, ktera je u tohoto systému dle Ceské diabetologické spolecnosti potieba pouze
kazdé dva tydny (dle vyrobce neni potieba vibec [11]). V nékterych ptipadech miize byt
FGM lepsi volbou nez CGM, jelikoz FGM nedisponuje aktivnimi alarmy, které mohou mit
u citlivéjSich pacientl Spatny vliv na psychiku. VSeobecné je ovSem technologie CGM vice

wevr

diabetu. [12]

Tab. 1 Dulezité cile lécby dospélého pacienta DM 1. nebo 2. typu [9][13]

Cilova hodnota
HbA 1. (mmol/mol) <45
Glykemie v Zilni plazmé nalacno (mmol/l) <6,0
Hodnoty glykemie v kapilarni krvi — nalacno (mmol/l) 4,0-6,0
Hodnoty glykemie v kapilarni krvi — postprandialni (mmol/l) 5,0-7,5
Krevni tlak (mmHg) < 130/80
Celkovy cholesterol (mmol/l) <45
BMI 19-25
Obvod pasu: Zeny (cm) / muZi (cm) <80/<94
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2 Historie monitoringu DM

2.1 Prvotni zpisoby méfeni glukdzy

Uplné prvnim zptisobem, kterym se diagnostikoval diabetes, bylo vySetieni mo¢i na
pritomnost glukézy. Takto se rozpoznavala cukrovka jiz ve stfedovéku, jelikoz moc
diabetika ma sladkou vuni ¢i chut. Teprve az v 19. stoleti se objevily prvni propracované
metody. Jednou z prvnich takovychto metod byl kvalitativni test moci, ktery spocival
v redukci glukézy pomoci siranu méd’natého (CuSOs4). Vysledkem redukce bylo zbarveni
moci diky vzniklému oxidu méd'nému (Cuz20). V roce 1850 byl vyvinut Julesem Maumenem
prvni diagnosticky prouzek na bdzi ov¢i viny s chloridem cinatym (SnCL). V ptipadé
detekce cukru v moci se prouzek zbarvil do ¢erna. Nasledné az do zacatku druhé poloviny
20. stoleti bylo k monitorovani DM skrz mo¢ pouzivano médeéné Cinidlo, které vyznamné
vylepsil v roce 1908 Stanley Benedict. Na néj roku 1945 navazali 1ékari Compton a Treneer,
kteti svoji vylepSenou tabletou médéného cinidla (Clinitest) odstranili hlavni nevyhodu
,Benedictova ¢inidla®“, jez spocivala v potieb¢ dostatecného tepla, aby doslo ke spravnému
zbarveni. Potfebné teplo bylo v tomto ptipadé¢ dodano rychlou reakci tablety s malym
mnozstvim moci. Béhem reakce doSlo k oxidaci glukdézy v moci a redukci CuSOy4, coz
zpisobovalo dle koncentrace glukozy zbarveni ptipravku do odstinit modré, zelené, zluté ¢i

oranzove. [14]

Velké vylepSeni v rozpoznavani glukézy v moci pifinesla suchd cinidla obsahujici
enzym glukézooxidiazy (GOx). Vroce 1957 byla pfedstavena novd metoda Clinstix
vyuzivajici pravé GOx spolecné s peroxiddzou a orthotolidinem. Tyto tii latky byly
naneseny na prouzek tvrdého papiru. Postup pouziti Clinstixu byl nasledovny: testovaci
prouzek se namocil do vzorku moci a ten se néasledné pfiblizné¢ po 1 minuté vybarvil do
modré barvy, jez indikovala vyskyt glukozy v moci. [15] Postupné se vSak ptichdzelo na to,
Ze testovani glukdézy v moci neni tou spravnou cestou, jelikoz vysledky byly snadno

ovlivnitelné piijmem tekutin, koncentraci moci a nékterymi léky [16].

Dale ani negativni vysledek testu nevylucuje hypoglykemii ¢i mirnou hyperglykemii a
pozitivni vysledek nastavd pouze po piekroCeni rendlni meze (az po jejim prekroceni se
za¢ina vyluCovat gluk6za do moci), ktera se mize u jedinct lisit. Zasadni nevyhodou

testovani glukézy v moci je také to, ze troven glukdézy v moci neodrazi aktudlni troven
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glukozy v krvi, ale jeji primérnou hodnotu. [16] V disledku vSech téchto nevyhod se

ustoupilo od testovani moci a pfistoupilo se spiSe ptimo k vysetieni krve [14].

Prvnim sofistikovanym zplisobem méteni glukézy v krvi byly papirové prouzky
vynalezené Ernestem Adamsem roku 1963. Vynalez pojmenoval Dextrostix a jeho princip
spocival v naneseni krve na testovaci prouzek, ktery se podle koncentrace glukdzy zbarvil
do riiznych odstinli modré barvy. Obarvené prouzky se poté porovnavaly s vychozim grafem
koncentraci. [17] Prouzek byl oSetfen suchymi ¢inidly GOx a peroxidazy, jeho povrch
pokryvala polopropustnad membrana zajistujici zachytavani krvinek, ale naopak propousténi
glukézy [14]. Hlavni nevyhodou této metody bylo poskytovani pouze piibliznych hodnot
hladiny gluk6zy a nesourodd interpretace, jez byla ovliviiovana subjektivnim vnimanim
barev a svételnymi podminkami. Roku 1970 navézal na Dextrostix Anton H. Clemens, ktery
vynalezl ptistroj — Ames Reflectance Meter (ARM), ktery je povazovan za prvni glukometr.
[17] ARM detekoval svétlo odrazené z testovacich prouzki Dextrostix pomoci fotoclanku,
jenz ptevedl svétlo na elektricky signdl a ten byl poté zobrazovéan pohyblivymi ru¢ickami na
ttech analogovych stupnicich (04, 4-10, 10-55 mmol/l). Pfistroj vyznamné zlep$il uzivani
Dextrostixu, avSak musel se udrZzovat ptfesny postup, aby nedochazelo k nepfesnostem
ptresahujici 1 kg a vysokou cenu byl vyuZzivan ptedevsim v ordinacich, i kdyz byl napédjen

bateriemi. [14]
2.2 Glukometry pro selfmonitoring

Glukometry doporucené pro selfmonitoring se zacaly pouzivat az v 70. a 80. letech
minulého stoleti. Mezi ty Upln€ prvni patfily naptiklad Dextrometr od spole¢nosti Ames,
Reflomat od spolecnosti Boehringer Mannheim ¢i Glucose Tester z Kralovské australské
détské nemocnice. Tyto glukometry fungovaly na stejném principu jako ARM, ale byly
uspokojivou piesnost. [18] Pozdé€ji se u téchto prvotnich glukometri objevily rtzné
technické nedostatky jako nedostacujici Zivotnost nabijecich baterii nebo neptesny casovac,
ktery zptisoboval nepiesnosti v mefeni. V roce 1987 byl pod ndzvem ExacTech spole¢nosti
MediSense uveden na trh prvni glukometr na bazi biosenzoru, ktery vykazoval dostate¢nou
spravnost a presnost mefenych hodnot. Pristroj byl tvofen amperometrickou enzymovou

elektrodou, kterd se skladala z GOx a ferrocenu (CioHioFe) zajistujiciho pienos elektront.
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Diky redoxni reakci krevni glukézy s elektrodou byl generovan elektricky proud, jenz byl
nasledné detekovan amperometrickym senzorem. ExacTech pfiSel v té dobé s velmi
origindlnim provedenim ve form¢ pera nebo karty tvarové podobné té platebni. V 80. letech
20. stoleti zacaly glukometry disponovat novymi uzite¢nymi funkcemi, které usnadiovaly
diabetikim jejich pouziti a obecné zefektiviiovaly monitoring. Nékteré modely byly
napiiklad opatfeny vystraznymi signaly, které upozoriiovaly na vysoké, ¢i nizké hodnoty
nebo nizky stav baterie. Obecné se glukometry zacaly zmensovat a byly opatfovany paméti
pro ukladéani a nacitani zmétenych hodnot, véetné data a casu. OvSsem 1 testovaci prouzky se
dockaly jistého vylepSeni, napiiklad se zmensil potfebny objem krve a na nékterych

prouzcich byl dokonce otisknut ¢arovy kod zajist'ujici autokalibraci. [14]

Glukoza se diky uspéchu testovacich prouzka, reflektometrii a biosenzorti uchytila jako
hlavni sledovana latka pro selfmonitoring ¢i primarni péci. AvSak i pres to mély tyto
technologie stale sva tiskali. Hlavnim problémem byl ale stale velky vliv obsluhy, respektive
uzivatele systému na vysledky méteni (kalibrace, Gdrzba zatizeni, dostatecny objem vzorku
krve atd.), na jejichz zaklad¢ pak mohla byt stanovena Spatna 1écba vedouci k nezadoucim
komplikacim. Proto se hlavni vyrobci v dal$im desetileti zaméfili na omezeni tohoto vlivu
¢1 piipadné na jeho tplnou eliminaci, aby zajistili pacientim co nejmensi riziko neptesnosti.
Uspé&sny systém uvedla na trh v roce 1992 spoleénost Johnson & Johnson pod nazvem
OneTouch II, ktery diky jednoduchosti a novym funkcim Iépe motivoval pacienty k 1écbé.
Jednalo se o reflektometr, u n¢hoz nebylo zapotiebi hlidat pfesnou dobu setrvani krve na
testovacich prouZcich a nésledné je pfed méfenim otfit. OneTouch II navic disponoval
paméti pro ulozeni 250 naméfenych hodnot, byl ptedkalibrovany a vyhodnoceni zvladl za
45 s. S podobnym trendem novych funkci poté pfisla i firma Boehringer Mannheim s fadou
glukometri Accutrend. Nicméné 1 vyvoj biosenzorii Sel kupfedu a uprav se dockaly
predevsim jejich elektrody z hlediska citlivosti. Mezi ty vice GspéSné systémy pattily
glukometry AccuChek Advantage (1996) od spolecnosti Roche nebo zatizeni Companion 11
(1994) ¢i pozdéjsi model Precision QID (1998) od vyrobce MediSense. [14]
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2.3 CGM systémy

Na rozhrani 20. a 21. stoleti doSlo v tomto odvétvi k velkému zlomu, jelikoz na trh
vstoupily CGM systémy, které zptisobily revoluci v monitoringu glykemie. Uplné prvni
proddvané zafizeni tohoto typu byl Guardian RT od spolecnosti Medtronic MiniMed.
Systém nepftetrzit¢ métil a uklddal koncentraci glukdzy v intersticialni tekuting, jako tomu
je 1 dnes, ale na rozdil od modernich CGM systému byl doporucen pouze jako dopln€k ke
standardnim glukometriim pouze pro pacienty s DM 1. typu. Zafizeni totiz nevykazovalo
dostatecnou piesnost a chybély mu klinické testy pro jeho pouziti u déti, u pacientt trpicich
jinym typem DM nebo u jinych etnickych skupin. [19] Guardian RT se skladal ze senzoru
glukozy zavedeného pod kizi, dale z pfijimaci Casti na baterky a z tzv. Com-Station, coZ
byla zékladna pro pfijimaci ¢ast, s jejiz pomoci se naméfend data prenesla do PC. Senzor
posilal ptes propojovaci kabel data do pfijimace kazdych 10 sekund, ten poté po kazdych 5
minutdch ulozil zprimérovanou hodnotu. Princip senzoru byl zalozen na generaci
elektrického proudu zplsobené interakci platinové mikroelektrody potazené GOx
s glukézou v intersticialni tekutin€. [20] VSechna zatizeni CGM méla na pocatku problémy
v podobé nepiesnosti a ¢asovych prodlev, avSak béhem poslednich dvou dekad doslo
k podstatnym vylepSenim a zmirnénim vyse uvedenych nedostatkti [19]. CGM systémy tak

dnes predstavuji velmi uZite¢ny néstroj v ramci selfmonitoringu.
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Tab. 2 Vyvoj technologii selfmonitoringu pro méreni glukozy v krvi [14][19]

Vyvojové/technologické milniky Rok Zafizeni Spoleénost

Prvni testovaci prouZek vyuZivajici reakci GOx 1957 Clinistix Ames

Upraveny testovaci prouzek pro zjisténi hladiny 1964 Dextrostix Ames

glukézy v krvi

Reflexni fotometrie vyuZivajici testovaci prouzky 1970 ARM Ames

Dextrostix

Reflexni fotometr s analogovou stupnici napajeny 1973 Eyetone Ames

Ze sité

Vatou oftiratelné testovaci prouzky vyZadujici 1974 Reflomat Boehringer

mens$i objem krve Mannheim

Digitalni displej, zavedeni standardu kalibrace 1980 Dextrometer Ames

pro plnou krev

Automatické nacasovani reflexni fotometrie 1980 | Glucochek/Glucoscan Lifescan

VylepSeny éasovacé se zvukovym alarmem 1981 Glucometer | Ames

Ukladani kalibrace a alarm vysokych/nizkych 1981 Glucometer | Ames

hodnot glykemie

Ukladani vysledkt méreni do paméti pristroje 1986 Glucometer M Ames

Testovaci prouzky nepotfebujici otirani, 1987 OneTouch Lifescan

automaticky ¢asovac¢ méreni, cely proces trvajici

45 sekund

Prvni biosenzor s amperometrickou enzymovou 1987 ExacTech Medisense

elektrodou

Absence kalibrace, pamét pro 250 vysledkt 1992 OneTouch Il Johnson &
Johnson

Stahovani namérenych hodnot do PC 1997 Glucometer Esprit Bayer

Prvni CGM zafizeni uvedené na trh 1999 Guardian RT Medtronic
MiniMed

Kalibrace systému pro plazmu 2001 OneTouch Ultra Johnson &
Johnson

Uzpusobeni pfistroje pro zrakoveé postizené osoby | 2002 | AccuChek Voicemate Roche

Systém vyuZivajici coulometrii 2003 | Freestyle Freedom Abbott

Slouceni 10 testovacich prouzk( do jednoho 2003 Ascensia Breeze Bayer

pripravku ,Autodisc”

Bubnovy pripravek pro 17 testovacich prouzku 2005 | AccuCheck Compact Roche

~Mluvici* glukometr pro zrakové postizené 2008 SensoCard Plus BBI
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3 Metody a technologie pro méreni a vyvhodnocovani
glukézy v Kkrvi

Méifeni a vyhodnocovani glukézy v krvi se u diabetu vyuziva predevsim ve dvou
ptipadech, a to pro diagnézu DM a pro takzvany selfmonitoring, dle kterého se nasledné
urCuje mira inzulinoterapie a predchazi se tak hypoglykemiim i hyperglykemiim. Pfistroj,
ktery je nejCastéji pouzivan k selfmonitoringu, se nazyva osobni glukometr a vyuzivaji jej
jak samotni pacienti, tak 1 odborny personal v nemocnicich. Soucasné se rozsifuji i relativné
nové kontinualni systémy CGM a FGM. CGM je spiSe vyuzivano k 1é¢b¢ pacienti s DM 1.
typu, neznamena to vSak, Ze by pro pacienty s jinymi typy DM nebyl tento zpisob
monitorovani prospé$ny. CGM napiiklad vyznamné poméha rozkliCovat pfiiny vykyvi

glykemii, a zlepSuje tak 1é€bu DM. [12]

3.1 Invazivni metody

3.1.1 Osobni glukometry pro selfmonitoring

Osobni glukometry jsou dnes nejpouzivanéjsi technologii pro kontrolu hladin glukozy.
Jedna se o malé pfenosna zatizeni vyhodnocujici koncentraci krevni glukozy ze vzorku krve
odebiraného nejCastéji z prstu a naneseného na testovacim prouzku. [21] Osobni glukometry
lze délit dle principi stanoveni koncentrace glukozy v krvi. D€lime je tedy na reflektancni
glukometry (reflektancni fotometrie) a na elektrochemické glukometry vyuZzivajici
amperometrie ¢i coulometrie [22]. Amperometrie je elektrochemické metoda, ktera za
stalého napéti mezi dvéma elektrodami (referencni a indikacni) sleduje prochazejici proud
umérny koncentraci sledované latky. Coulometrie, vychazi z Faradayovych zdkont a urcuje
koncentraci dle velikosti proslého naboje elektrodou, jez je pfimo timérna mnozstvi latky dle

vztahu:
Q=znF (1)

Bez ohledu na princip detekce glukdzy vétSina z téchto systému potiebuje ke splnéni
své funkce testovaci prouzky. Ty jsou impregnovany rtiznymi enzymy, napi. GOx nebo
glukézodehydrogendzou (GDH) ¢i chinoprotein glukézodehydrogendzou (PQQ-GDH),
znichz kazdy ma své klady a zépory. [22] Metody vyuzivajici GOx poskytuji vysokou

rozliSitelnost a nehrozi zde vzajemna reakce s jinymi cukry. Na druhou stranu pfi pouziti
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tohoto enzymu jsou vysledky glukometri ovlivnitelné koncentraci kysliku v krvi, coz je
tteba brat v potaz ve vysokych nadmoiskych vyskach, na JIP a v pfipadech hypoxie
(nedostatku kysliku v téle). Metody s GDH sice nejsou ovlivnitelné koncentraci kysliku, ale
dochazi zde ke vzajemné reakci s jinymi cukry, proto se také u té€chto glukometri musi dat
pozor na nadhodnoceni glykemie. Béhem enzymatickych reakci je glukdza pfeménovana na
elektrony nebo na volné radikaly (napt. peroxid vodiku — H>03), ty jsou pak méfeny
amperometrickou metodou pomoci elektrody nebo metodou reflektan¢ni fotometrie. [23]
Soucasné osobni glukometry na trhu potiebuji malé mnozstvi krve v fadech jednotek ¢i
desetin pl, z niz dokadzou zpravidla za méné nez minutu urcit koncentraci glukozy. Daéle
vykazuji ptijatelnou pfesnost, spravnost a korelaci s referenénim standardem. [22] Ale vzdy
by m¢l byt kladen diiraz na spravnou interpretaci vysledkli méfeni dle pacientova stavu, na
dodrzovani postupli a mély by byt minimalizovany nezddouci vlivy prostiedi [17]. Témé&r
kazdé zatizeni jiz disponuje alespon ukladdnim dat, n¢kterd je i zpracovavaji a lepsi z nich
nabizi uzitecné dodatecné funkce, jako je zdznam davek inzulinu, pfijmu sacharidi nebo
zvySené fyzické aktivity. Naopak hlavni nevyhodou osobnich glukometrl je, Ze zjist'uji
pouze okamzitou glykemii. Mimo to pii kazdém méfeni si pacient musi prostfednictvim
lancety odebrat kapku kapilarni krve, coz kvili ¢etnosti a zpiisobené bolesti mize vést k jeho

demotivaci. [21]
3.1.1.1 Kalibrace dle metody analyzy

BéZné uzivané referen¢ni laboratorni analyzy obvykle vyhodnocuji glukézu z plazmy,
proto je doporuceno, aby i osobni glukometry udéavaly vysledky méteni z plazmy. Dle
metody analyzy osobniho glukometru toho v§ak nemiizeme bez jistych uprav docilit. Proto
aby se naméfené hodnoty podobaly co nejvice hodnotam ziskanym z laboratoii a daly se
s nimi srovnavat, zavadi se matematicky offset a kalibrace. Zptlisob, jakym vysledky méfeni
upravime, zavisi na metod€ analyzy vzorku plné krve. Nékteré glukometry zpracovavaji
pfesné¢ dany objem plné krve, rozkladaji vnéj§i membranu bun€k a ze vzniklého lyzatu
(tekutiny uvniti bun¢k) urcuji mnozstvi glukézy. V tomto ptipadée se nastavuje fixni offset a
u nékterych piistroji se 1 udéla kalibrace dle skute¢ného hematokritu (poméru mezi
objemem cervenych krvinek a plné krve), jelikoz hematokrit snizuje hodnotu naméiené
glykemie. Jiné glukometry oddéluji bunécnou cast krve od plazmy pomoci absorpcnich
polstarki a ta je pak enzymatickymi €inidly analyzovéana. Tento typ glukometru je pouze

kalibrovan a ma na trhu znateln¢ vétsi zastoupeni. [17]
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3.1.1.2 Technologie na trhu

Dle SUKL (Statniho tGstavu pro kontrolu 1é¢iv) a jejich Registru zdravotnickych
prostiedkd je v CR registrovano okolo 60 typi osobnich glukometrii od vice jak 20 vyrobct
(viz Ptiloha A) [24]. Aby mohla byt tato zafizeni uvedena na evropsky trh a zaroven byla
registrovana v CR, musi ziskat oznageni CE (Conformité Européenne) ustanovujici nutnost
splnéni normy ISO 15197:2013. V nedévno zveiejnéné nezavislé némecké studii hodnotici
pfesnost 18 osobnich glukometrti dostupnych v EU bylo zjisténo, Ze piiblizné 20 % ze
schvalenych osobnich glukometrt nespliiuje kritéria normy (vSechny alespon spadaji do zén
A ¢i B Parkesovy chybové mftizky). Pfi¢inami maze byt napiiklad to, Ze zafizeni nejsou
testovana jednotnou nezavislou organizaci, ale jsou testovana pouze pted vstupem na trh,
nikoliv vSak béhem jejich prodeje. Nejpiesn€jsim osobnim glukometrem neboli zatizenim,
které dosahlo nejmensi odchylky od referencni metody méteni alespoii v 95 % piipadi, byl
vyhodnocen ContourNext One od spole¢nosti Ascensia Diabetes Care s odchylkou £7,7 %
(£0,43 mmol/l), tento model ale bohuZel neni nabizeny v CR. Nejlépe hodnoceny osobni
glukometr registrovany v CR je podle némecké studie FreeStyle Freedom Lite vykazujici
minimalni odchylku +11,1 % (0,62 mmol/l). Naopak nejvétsi odchylku od referenéni metody
ma glukometr eBsensor od spole¢nosti Visgeneer s minimalni odchylkou £19,7 % (£1,09
mmol/l). Vysledky glukometrii registrovanych v CR jsou uvedeny v Tab. 3. Studie zaroved
zjistila, Ze pouze 3 z 18 testovanych glukometri by splnily pfisnéjsi kritérium maximalni
odchylky +10 % (£0,56 mmol/l), a Zadny by ale nebyl schopny méfit s odchylkou £5 %
(£0,28 mmol/l). [25]

Tab. 3 Vysledky porovndni osobnich glukometrii registrovanych v CR s referencni metodou [24][25]

Nazev osobniho | £15% | +10% | +5% Minimalni odchylka od referencni Relativni
glukometru (%) (%) (%) metody vyskytujici se u 95 % odchylka (%)
namérenych hodnot (%)
ABRA 91,0 71,0 36,5 +16,8 -2,9
eBsensor 89,0 73,5 45,5 +19,7 3,9
FreeStyle 99,5 91,5 46,5 11,1 -6,6
Freedom Lite
GL50 evo 97,5 86,5 59,5 +13,4 1,7
GLUNEO SET 93,0 77,5 35,0 +16,2 -0,6
OneTouch Verio | 99,0 93,5 58,5 11,9 4,2
Flex
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3.1.2 CGM systémy

CGM systémy jsou relativné nova zatizeni, kterd vSak uz nyni pouziva né¢kolik milionti
lidi po celém svét€¢ [26]. Tato technologie je urcena pro pacientovu domaci 1éc¢bu,
respektive selfmonitoring, a tak v n¢kterych pfipadech miize nahrazovat osobni glukometry.
Je totiz prokdzano, ze monitorovani glykemie v redlném case pomaha pfii lécbé DM ke
snizeni rizika vyskytu hypoglykemie [19] ¢i hyperglykemie [27], tim pfispiva ke zkvalitnéni
a prodlouzeni pacientova zivota. Jak jiz bylo v predeslych castech zminéno, vétSina CGM
zatizeni méfi glukdzu v intersticidlni tekuting, proto je tieba si uvédomit, ze vysledky neboli
hodnoty méfeni se mohou lisit od jinych pouzivanych technologii [26] a je zapotiebi s touto
odli$nosti pfi hodnoceni vysledkii pocitat. Diky novym technologiim a védeckym posuniim
jsou dnesni systémy CGM relativné piesné (o néco méné presné nez osobni glukometry)

[28], malé a nenapadné.

Senzory CGM lIze rozd¢lit dle jejich aplikace na invazivni, minimaln¢ invazivni a
neinvazivni (neinvazivni typ spadd do ¢asti vénované neinvazivnim metodam). Rozdily
mezi jednotlivymi typy senzorti jsou schematicky zobrazeny na Obr. 4. Invazivni systémy
méii glykemii ve vendzni krvi, hodi se tedy pro uZiti v nemocnicich (napf. na JIP), protoze
koncentrace glukozy v zildch neni ovliviiovana horsi cirkulaci krve [26]. Naopak se tyto
pristroje nehodi pro domaci selfmonitoring, kvili nutnosti zavedeni katétru odbornym

personalem, velikosti zafizeni a také proto, ze krev je analyzovana mimo télni ob¢h [29].
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Neinvazivni Minimalné
systém CGM Prijimac Prijimat |nva2|\C/:rg I\s/lystem

Vysila¢

Pokozka

Senzor L .
Invazivni systém
Osobni CGM

glukometr

Intersticialni tekutina

Glukéza

L 4
Tukové/svalové buriky

547
mmol/l

Monitor

Katetr

Senzor

Obr. 1 Schematicky zobrazené principy funkce riznych systémiu CGM a osobniho glukometru dle
[26]

Minimalné invazivni CGM systémy jsou Casto oznacovany pouze jako CGM zatizeni,
jelikoz jsou hlavnim zastupcem této technologie a zpisobily velky pokrok v domécim
selfmonitoringu. Cely systém se sklad4d ze senzoru zavedené¢ho v podkozni tukové tkani
(zajistuje méteni koncentrace glukdzy v podkoZni intersticialni tekutiné, k aplikaci neni
nutny odborny personal [19]), zvysilaCe piimo pfipojeného na senzor a piijimace
zobrazujiciho vysledky méfeni [30]. Senzory mohou byt bud’ jehlového typu, ty vyuzivaji
amperometrickou metodu méfeni a jsou nejvice rozsifené, nebo existuji implantované
senzory, jez jsou zaloZené na principu fluorescence [26]. V poslednich letech se objevuje 1

uplné€ nové technologie senzord na bazi mikrojehel v podobé naplasti [31].

Jehlové amperometrické senzory jsou principidlné velmi podobné senzoriim pouzitym
u osobnich glukometrd, jelikoz jsou také prevazné na béazi enzymu [31] produkujicich
naptiklad H>O> (v ptipadé¢ GOx), jemuz je pfimo imérnd koncentrace gluk6zy a nasledné
generovany proud. Nejnovejsi technologie ovSem zaCinaji nahrazovat enzymy
nanoelektrodami z uhlikovych nanotrubic zajist'ujicich selektivni detekei glukozy [32][33].
Implantované senzory jsou navrzeny tak, aby odstranily nékteré nevyhody tradi¢nich vyse
zminénych senzorli napiiklad, tim Ze je jejich princip zaloZen na fluorescenci, je

zabranéno interferenci s jinymi latkami a méfeni neni timto zpisobem ovliviiovano [34].
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Dalsi vyhoda tkvi v tom, ze vysila¢ neni fyzicky spojeny se senzorem a je mozné jej
jednoduse odejmout [35] (kdykoli pacient potiebuje), aniz by se senzor musel zbyte¢né
vyhodit (tak je tomu u jehlovych senzori). Jehlové senzory bézn¢ vydrzi zavedené 7 az 14
dni [36], oproti tomu ty implantované maji zivotnost az 180 dni [35]. Na druhou stranu i
tento typ senzortt méa své urCité nevyhody a jednou z nich je zavadéni, které musi byt
provedeno proskolenym zdravotnikem pti lokalni anestezii [34]. Obal implantovaného
senzoru je tvofen akrylatovym sklem (polymethylmethakrylatem), na néjz je naroubovany
neinfekéni fluorescencni polymer indikujici glukoézu [36]. Aby se zabranilo vzniku infekce
a zarGstani senzoru, je obal jeS$t¢ navic opatfen specidlnim krouzkem napusténym
glukokortikoidy [34]. Jakmile dojde k interakci glukdézy s obalem, zvysi se intenzita
fluorescence a ta je nasledné méfend optickym prvkem senzoru [36]. Prostfednictvim
elektromagnetické indukce dodava vysila¢ energii senzoru, ten naopak posila data o intenzité
fluorescence vysilaci, kde jsou hodnoty pfevedeny na koncentraci glukozy a dale pieneseny
pres Bluetooth do chytrého zatizeni [31]. Technologie mikrojehel sestava z naplasti osazené
poli mikrojehel pokovenych kovy (napt. Pt a Ag [37]) [38]. Dle kovu jsou pole rozdélena na
pracovni a referencni elektrody [37]. Elektrody jsou poté nastaveny tak, aby byly citlivé na
glukozu. Mikrojehly narusuji pouze nejsvrchnéjsi cast pokozky, ¢imz extrahuji kozni
intersticialni tekutinu [31], zniz je pak pomoci enzymové reakce urCena koncentrace
glukézy. Vyhodou této metody je potencial zvySeni jeji presnosti, protoze koncentrace
glukézy v koZni intersticidlni tekutiné je vice podobna koncentraci glukdzy v krvi
nezli koncentraci glukdézy v podkozni intersticialni tekutiné a zarovenn v ni také dochazi
k menSimu fyziologickému zpozdéni [37]. Kromé toho je také pacientova bolest
zanedbatelnd, a to diky minimélnimu naruSeni tkdn¢ [39]. Bohuzel na trhu zatim neni

dostupné zadné zatizeni tohoto typu [39][40].
3.1.2.1 Uskali pouZivani

Aktualné komeréné dostupné CGM pfistroje doporucené k selfmonitoringu jsou
vyhradné minimaln€ invazivni a pfevazné jehlové nebo implantovatelné. 1 pfes znacné
vylepSeni jejich provedeni a vykonnosti maji tyto systémy urcité technické a fyziologické
slabiny, kam spada kupftikladu Zivotnost senzoru [11], jeZ je limitovana jeho zneciSténim a
biokompatibilitou s tkani [30], ¢asova prodleva mezi glykemii a koncentraci glukézy
v intersticiu (5—13 minut [11]) nebo ptesnost [31]. Pozitivem je, ze v posledni dobé dochazi

ke zlepSeni biokompatibility a omezovani biologického znecisténi senzorGi pomoci
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polymernich potahil [40], diky nimz je zabranéno zaniceni a obrastani (hojeni) tkan¢ okolo
senzoru. Zlepsuje se tak stabilita 1 presnost CGM systémil a hlavné jejich Zivotnost [40].
Dalsimi piekdzkami v uzivani kontinudlnich monitorti k selfmonitoringu je cena téchto
zafizeni a jejich jednorazovych komponentl, nebot’ jsou Casto hrazeny pojistovnami jen
zCasti [28], eventudlné pacient nespliiuje stanovené podminky a nema tak narok na zadné
proplaceni [11]. Je tieba také brat v potaz rtizné socidlni a psychické nepohodli pacienta.
Socialni problémy jsou spiSe spojeny s mladSimi pacienty, u nichz je bézné, ze se Casto
obavaji nazora svych vrstevniki, nechtéji byt odlisni a vyclenéni z kolektivu [41]. Psychické
nepohodli byva zptsobeno obavami ¢i stresem z udrzeni normalnich hodnot glykemie nebo

také unavou z alarmu hlasicich pfekroceni nastaveného intervalu [31].
3.1.2.2 Kalibrace

Kalibrace kontinudlnich monitort gluk6zy se lisi dle zafizeni. Né&ktera vyzaduji
kalibraci minimalné dvakrat denn¢ [27], jind naptiklad jednou za dva tydny [42]. VZdy jsou
ale kalibrovany prostfednictvim osobnich glukometrii [27][42]. V disledku toho je
nezbytné, aby kalibra¢ni osobni glukometr byl co nejptesnéjsi [26] a nedochazelo tak
k pfenaseni a zvétSovani chyby méteni. Trendem a snahou je pfirozené€ co nejvice pouzivani
pristroje pacientovi zjednodusit a zpfijemnit, proto jsou nékteré nejnovejsi systémy jiz

kalibrovany z vyroby [27] a pozd¢;si kalibraci nevyzaduji.
3.1.2.3 Technologie na trhu

Registrovanych CGM systémtl je v CR osm [24]. Vsechny dostupné kontinualni
senzory, vyjma Eversense XL, jez se implantuje, jsou jehlového typu. Presnost senzorti
CGM je obvykle hodnocena na zdkladé¢ primémé absolutni chyby mezi hodnotami
naméfenymi sledovanym zafizenim a hodnotami ziskanymi referencni metodu [43].
Zkracené se tento ukazatel nazyva MARD (Mean absolute relative difference). Dle obsahu
slovinské publikace z minulého roku [27] se jako nejlepsi technologie na trhu zdaji byt
zafizeni Dexcom G6 a Eversense XL. Dexcom G6 ve studii [27] ukazal, Ze ma navrch
zejména zivotnosti senzoru Cinici 10 dnt, jako jediny je tovarn€ kalibrovany (nepotiebuje
dodate¢nou kalibraci) a ma nejmensi ukazatel MARD. Eversense XL ma sice o néco vyssi
ukazatel MARD a je zapotiebi jej kalibrovat 2krat denné, ale jelikoZ je implantovany,

disponuje bezkonkurenéni Zivotnosti schvalenou v USA na 90 dni a v EU na 180 dni [27].
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Tab. 4 Registrované CGM systémy v CR [24]

Nazev osobniho glukometru

Nazev vyrobce

S7 EasySense Disposable CGM System

MEDTRUM TECHNOLOGIES Inc.

DEXCOM G4 PLATINUM Dexcom, Inc.
DEXCOM G5 MOBILE Dexcom, Inc.
DEXCOM G6 Dexcom, Inc.
MiniLink Guardian Medtronic MiniMed
Guardian Sensor 3 Medtronic MiniMed
Medtronic Enlite Medtronic MiniMed

Eversense XL

Senseonics, Inc.

Tab. 5 Specifikace aktudlné nejvice pouzivanych zaiizeni v CR [11]

Nazev CGM Hmotnost vé. | Hloubka zavedeni Deklarovana Pocet kalibraci MARD
systému vysilace (g) (mm) Zivotnost senzoru za den (%)
Dexcom G5 11 13 7 dnu 2 9,0-9,5
Dexcom G6 12 13 10 dnu Neni potreba 9,0
Guardian 12 9 7 dnd Dle mista 8,7-10,5
Sensor 3 zavedeni 2—4

Medtronic 12 9 6 dnt 2 13,6
Enlite

3.1.3 FGM

Okamzitd monitorovaci zatizeni glukozy predstavuji ur€ity mezistupenn mezi osobnimi

glukometry a CGM pfistroji. FGM systémy stejné jako ty kontinualni méti koncentraci

glukozy v intersticidlni tekuting, ale odliSuji se v principu zpracovani dat [21]. Senzor FGM

sice pravideln¢ zaznamenava hladinu glukézy, ale tyto hodnoty okamzité neodesila piijimaci

[44]. Data jsou uklddana a po né&jaké dob¢ zase postupné piepisovana [11]. Proto, aby se

acient hodnoty dozvédél, musi ,prejet ¢teCkou pres senzor, ktery vyuzitim radiové
2

bezdratové komunikace data do zatizeni ptenese (napt. NFC) [11].
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3.1.3.1 Technologie na trhu

Na evropském trhu jsou dostupnd jedina dvé zatizeni FGM od stejné firmy Abbott
Diabetes Care Ltd. Jedna se o zafizeni FreeStyle Libre a jeho néastupce FreeStyle Libre 2.
[21] Bohuzel v CR je zatim dostupny pouze starsi systém [45]. Freestyle Libre se sklada
ze ¢tecky a tovarné predkalibrovaného senzoru, jenz se aplikuje zezadu, v horni ¢asti paze
[44]. Elektrochemicky senzor ttielektrodového typu s zivotnosti 14 dnii vyuziva metodu
amperometrie. Pracovni elektroda je vyrobena z GOx a je propojena s osmiem majicim roli
mediatoru. Molekuly glukdzy obsazené v intersticialni tekutiné oxiduji s GOx, ¢imz dojde
k preneseni uvolnénych elektront z enzymu k molekuldm mediatoru a poté k jejich proudéni
na snimaci povrch. [40] Provozni potencidl 40 mV zajist'uje stiibro-oxidovy ¢lanek [40][45].
Frekvence, s jakou zafizeni ukldda data o glukdze, ¢ini 15 minut, kdyz chce ovSem pacient
zjistit aktudlni hodnotu glukozy, je zafizeni schopno zméfit koncentraci kazdou minutu (po
ptilozeni ¢tecky). Pfijimac neboli ¢tecka zobrazuje uzivateli vyvoj hodnot za ptedchozich 8
hodin, zaroven také tato data analyzuje a na jejich zaklad¢é software predpovida rychlost i
smér budoucich zmén. [44] Pfenos dat mezi senzorem a ¢teckou je u tohoto pfistroje zajistén
technologii NFC [40], coZ je bezkontaktni radiova komunikace na velmi kratkou vzdalenost
(do 4 cm). Jelikoz ctecka a senzor spolu nepietrzité¢ nekomunikuji, nedisponuje FreeStyle
Libre alarmy pted rizikovymi hladinami glukézy [31], a tak pacient neni upozoriovan na
nebezpecné nocni hypoglykemie. Freestyle Libre 2 je zpisobem detekce glukdzy, velikosti,
tvarem a Zivotnosti stejny jako piedesla verze. Systém stale funguje dle principu okamzZitého
monitorovani, ale diky technologii Bluetooth jiz nabizi moznost aktivovat hypoglykemické
¢1 hyperglykemické alarmy, jejichZ absence u ptfedchozi verze byla velkou nevyhodou.
Zatizeni je tak vice konkurenceschopné systémim CGM. Diky vylepSenému algoritmu,
urcujicimu koncentraci glukozy, byla u této nové verze vylepSena piesnost senzoru ve spodni
¢asti dynamického rozsahu (hypoglykemickém pasmu). Krok kuptedu piedstavuje i moznost

nahrazeni ¢tecky chytrym telefonem s nainstalovanou aplikaci FreeStyle LibreLink. [43]

Pro star$i zatizeni FreeStyle Libre byl v klinické studii vyhodnocen celkovy ukazatel
MARD 13,2 % [46]. Dle studie od S. Alva a kolektivu byl u systému FreeStyle Libre 2
vyhodnocen celkovy ukazatel MARD u dospélych pacientii 9,2 % a 9,7 % u déti ve véku od
6 do 17 let [43]. Porovnanim téchto vysledkil 1ze vyhodnotit, Ze novy systém ma az o 4 %
mensi MARD a doSlo u néj ke zvySeni piesnosti. Zaroven je nutné toto porovnani brat

s rezervou, jelikoz studie pouzivaly jiné referen¢ni metody a celkovy koncept studie byl
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odlisny. Optimdlni by samoziejmé bylo porovnat oba senzory v jediné studii, ale takovato

publikace zatim bohuZzel nebyla zvetejnéna.
3.1.4 Presnost

Aby byla lécba DM efektivni a nikoliv kontraproduktivni, je zapotiebi klast diraz na
presnost méieni glykemie. Kritéria piesnosti osobnich glukometrii a obecné vSech zafizeni
pro selfmonitoring jsou v Evropské unii ur¢ena normou ISO 15197 (v USA agenturou FDA).
Tato norma stanovuje pozadavky na spolehlivost, bezpec¢nost a postup pro celkové
ohodnoceni analytické vykonnosti. Zatfizeni by méla byt testovana vySkolenym persondlem
v laboratornich standardizovanych podminkach, pfi nichz jsou minimalizoviny nezédouci
vlivy prostiedi. Zaroveil ale norma také vyzaduje hodnoceni vysledkii ziskanych pfimo od
pacienti, aby se ukazalo, zda je systém snadno obsluhovatelny a zda jsou dany jasné pokyny
k pouziti. VySe zminéna analyticka vykonnost zafizeni zahrnuje ohodnoceni shodnosti a

spravnosti meteni, stabilitu ¢inidel a posouzeni ovlivnitelnosti interferujicich latek. [47]

Shodnost neboli opakovatelnost méteni spociva v opétovném méfeni stejného vzorku
behem kratké doby, ktera uréuje miru shody mezi témito métenimi. Méteni se provadi zvIast’
v oblastech hyperglykemie, hypoglykemie a normoglykemie, pfi¢emz v kazdé oblasti musi
byt hodnoceno minimalné pét vzorkli vendzni krve s pfesné urcenou glykemii. [47]
Spravnost vysledki zmétenych pomoci osobnich glukometrii (nebo jiného zatizeni pro
vyhodnoceni trovné glukozy v krvi) piedstavuje shodu naméfené hodnoty s redlnou
hodnotou koncentrace glukézy. V praxi se spravnost méfeni pfistroje definuje porovnanim
s b&zn& pouzivanou klinickou laboratorni metodou. Pfi stanoveni spravnosti je tfeba myslet
na to, Ze kuptikladu glukometry analyzuji vzorky z plné krve a gluko6za je v ni nestabilni. Je
tedy zapottebi dostatecné rychlé zpracovani vzorku laboratorni analyzou (obvykle do 30

minut) od momentu ziskéni hodnot z glukometru. [17]
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Obr. 2 Ohodnoceni analytické vykonnosti selfmonitoringového zarizeni dle normy ISO 15197: 2013
podle [47]

Potencialni interference ovliviiujici vysledky u osobnich glukometri 1ze rozdélit do ctyt
skupin. Prvni skupinou jsou vlivy okolniho prostiedi, kam spada napt. teplota ¢i vlhkost
vzduchu a nadmotské vyska. DalSimi ptipady ovliviiujicimi méteni jsou léky nebo rtizné
fyziologické procesy, nicméné nejpodstatnéj§Sim zdrojem chyb jsou dovednosti a
spravna kalibrace, postup méteni, skladovani métidla i ptislusenstvi a spravné nastaveni data

a casu (dle data a Casu lze odhalit napf. pfi€iny vykyvl glykemie). [17]

Aby doslo ke shod€ s nejnovéjsi verzi normy ISO 15197:2013, musi mit 95 % vysledkl
porovnavanych s referenéni metodou odchylku maximalné + 15 % (+ 0,83 mmol/l) a 99 %
vysledki musi spadat do zon A a B specidlni chybové miizky [47]. Norma ISO 15197:2013
vyuziva Parkesovu chybovou mtizku, ptesnéji feceno jeji ptisnéjsi verzi, pivodné urcenou
pro pacienty s DM 1. typu. Graf je rozd€len na pét oblasti podle rizika, jaké by predstavovala
pro pacienta chyba v méfeni (viz Obr. 3 a Obr. 4). Pokud hodnoty spadaji do oblasti A,
povazuje se méfeni za presné a nehrozi zde moznost Spatn¢ zvolené 1éCby. [48] Spadaji-li
hodnoty do oblasti B, nepfesnost zatizeni nepfedstavuje Zadné nebo jen malé riziko pro
spravné stanoveni klinického zavéru. V oblasti C uZ je naopak pravdépodobné ovlivnéni
klinického zavéru a vysledky nachazejici se v oblasti D a E jiz zna¢né ohrozuji pacientovo

zdravi. [47]
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Obr. 3 Parkesova chybova mrizka ptivodné uréena pro DM 1. typu, kterou se dnes fidi norma ISO
15197:2013 (1 mmol/l = 18,02 mg/dl), zdroj dat: [48]
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Obr. 4 Parkesova chybova mfiZzka uréena pro DM 2. typu (1 mmol/l = 18,02 mg/dl), zdroj dat: [48]
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3.2 Neinvazivni metody

Neinvazivni metody, jak uz je patrné znazvu, vyhodnocuji hladinu glukézy bez
poruseni tkané. Tyto metody maji velky potencidl zlepsit 1éCbu diabetu. Pacienti by diky

absenci bolesti mohli byt zodpovédnéjsi a celkove by k 1é¢bé mohli 1épe piistupovat.

Neinvazivni technologie jsou konstruovany predevsim jako ,,wearables* CGM systémy
(wearables — nositelna elektronika) a zaklddaji se na analyze vnégjSich télesnych tekutin
(napf. potu, slz nebo slin), intersticidlni tekutiny [40] nebo i krve [49]. Hlavni metody lze
rozd¢lit na optické, mikrovinné a elektrochemické. I kdyZ je vétSina téchto metod na dobré
cesté, pro jejich vstup na trh je nezbytné, aby piekonaly problémy v podobé neptesnosti,

stability a spolehlivosti [50].
3.2.1 Optické metody

Obecné tyto metody urcuji koncentraci glukézy zpracovanim odrazeného nebo
proniklého svétla do tkané (nejCastéji pokozka) [51]. Glukoza se detekuje pomoci
variabilnich frekvenci svétla, pficemz se vyuziva toho, Ze glukédza dle koncentrace interaguje
se svétlem [31]. Nejcast&jsi typy senzorl vyuZivané témito metodami jsou infracervené,
ultrazvukové a fluorescencni. Jednotlivé metody se 1iSi vinovou délkou, na které nasledné
zavisi hloubka priniku svétla. [52] Spojitost mezi skute¢nou hladinou glukozy a
odrazenym/proniklym svétlem se €asto kviili mnoZstvi podkozniho tuku u jedinct 1isi, proto
aby se docililo co moznd nejvyS$i presnosti, je moZzné onu spojitost odvodit pomoci

diferenciadlnich rovnic [51].
3.2.1.1 Blizka infracervena spektroskopie

Tato metoda vyuziva elektromagnetické zateni o vinovych délkach 750 — 2500 nm,
zvangé infracervené zatreni [53]. Po dopadu infraerveného zafeni na tkan se Césti svétla
absorbuji, odrazi anebo se po stfetu s molekulou glukézy rozptyli. Princip uréeni hladiny
glukézy je tedy u této metody zaloZen na intenzité odrazeného svétla, jeZ je glukdze imérna.

[54]
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3.2.1.2 Tepelna emisni spektroskopie

Tepelnd emisni spektroskopie stavi na souvislosti mezi hladinou glukozy v krvi a
tepelnou kapacitou tkané, ktera pii zvysSeni koncentrace glukozy klesa, coz zpusobi zvyseni
teploty tkéni. Lidské télo pfirozené vyzatuje infraervené svétlo, jez je ovlivnéno prave
teplotou. [49] Koncentrace glukdzy je tedy hodnocena dle rozptylu infracerveného svétla

[31].
3.2.1.3 Fotoakusticka spektroskopie

Hlavnimi dvéma prvky systému, ktery je zalozen na této metod¢, jsou svételny zdroj a
ultrazvukovy ménic. Svételny zdroj nejprve osviti tkan zafenim o urcité vinové délce. Tkan
se absorpci zafeni zahieje, coz ma za nésledek zvétSeni objemu tkané, které usti v generaci
ultrazvukovych tlakovych vin. Nakonec ultrazvukovy méni€ tyto viny detekuje. [31] Urceni
koncentrace glukézy je provedeno dle zmény Spickové hodnoty ultrazvukovych tlakovych

vin [53].
3.2.1.4 Fluorescen¢ni metoda

Analytem fluorescencnich senzori jsou obvykle slzy nebo pot [50]. Senzory jsou
zejména z fluorescencnich nanostruktur a zakladaji se na fluorescenénim rezonancnim
pfenosu energie. Zjednodusen¢ lze princip téchto senzori popsat tak, Ze jakmile dojde k
interakci fluorescencni nanostruktury s glukézou, dochézi k fluorescenci, jejiz intenzita je

zavisla praveé na koncentraci glukézy. [55]
3.2.2 Mikrovinné metody

Do mikrovln spadaji elektromagnetické viny o vinovych délkach od 1 mm do 1 m (300
GHz — 300 MHz). Oproti optickym metodam pronikaji mikroviny hloubé&ji do tkané a tim
padem dokazou lépe stanovit hladinu gluk6zy. Senzory zaloZzené na mikrovinach uplatiuji
souvislost mezi pfenosem, respektive odrazem ¢i absorpci mikrovln a relativni permitivitou

tkané. [50]

Mikrovlnné metody lze déle rozdélit na ¢tyfi techniky: reflexni, pfenosovou, techniku

rezonan¢ni poruchy a radarovou techniku [56].
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Cilem reflexni techniky je vyhodnoceni parametru odrazu — Sii (S-parametry se
pouzivaji pro popis vysokofrekvencnich obvoda [57]), aby bylo mozné zjistit zmény
v amplitudé a fazi signalu. Dle zmén signalu se nasledné vyhodnoti uroven glukozy. Méteni
pomoci této techniky se provadi v Sirokém frekvencnim pasmu a vyuziva se pii ném sitovy
analyzator. Pfenosové techniky jsou podobné tém reflexnim, pouze misto parametru odrazu
vyhodnocuji vice S-parametrti, dle kterych je pak vypoctena komplexni konstanta Sifeni.
[56] U techniky rezonancni poruchy se pomoci mikrovinné antény méii zmeéna rezonancni
frekvence, ktera koreluje se zménou koncentrace glukézy (¢im vyssi hladina glukézy, tim
niz8i rezonancni frekvence [49]). Tkan se musi pfilozit na anténu, proto je vyhodné mérit
zmeénu rezonance v prstu. Senzory tohoto typu je tieba individualné kalibrovat. [52] Senzory
radarové techniky vysilaji elektromagnetické viny do tkdné¢ a nasledné vyhodnocuji
odrazeny signal. Pfijimac ho zpracuje a ziska z néj data o rychlosti, poloze, velikosti objektu
a jeho slozeni. [56] Tato data jsou dale zpracovana konvenc¢nimi metodami zpracovani

signali [49].

3.2.3 Elektrochemické metody

3.2.3.1 Impedanéni spektroskopie

Tento zplsob analyzy koncentrace glukozy se zakladd na méfeni impedance tkané pfi
referencnim stfidavém proudu. Dle koncentrace glukozy se meéni potencial Cervenych

krvinek a tyto zmény se pak promitaji do impedan¢niho spektra. [58]
3.2.3.2 Stanoveni urovné glukozy z intersticialni tekutiny

I ptestoZe se intersticidlni tekutina nachazi uvnitf tkané, 1ze ji naptiklad pomoci reverzni
iontoforézy neinvazivné extrahovat na povrch [59]. Reverzni iontoforéza je metoda, pfi niz
se za stalého malého proudu pomoci dvou elektrod ptilozenych na pokoZce extrahuje
intersticialni tekutina. Z ni je poté pomoci enzymu GOx detekovana glukoéza. [31] Dle [56]
je na reverzni iontoforézu upiena znacna pozornost diky jeji slibné vysoké piesnosti méfeni.
Senzory fungujici dle principu reverzni iontoforézy jsou zejména ve formé néplasti nebo

docasného tetovani s flexibilnimi elektrodami [40].
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3.2.3.3 Stanoveni urovné glukozy ze slz

Nazor na korelaci glukozy obsazené v slzach s glukozou v krvi se Casto 1iSi. Nékteré
publikace povazuji korelaci za dobrou [40][49][50], jin€ ji ovSem nepovazuji za dostatecnou
[31][39]. I ptesto nadale pokracuje vyzkum v tomto odvétvi. Prodleva glukozy viici té krevni
je zhruba 10—-15 minut [42][40] a jeji koncentrace v slzach je pfiblizné 10krat mensi [42].
Aby byla koncentrace dobie urena, je zapotiebi velmi citlivého senzoru. Nejpopularnéjsimi
zafizenimi tohoto typu jsou senzory ve form¢ kontaktnich Cocek [50]. Kontaktni ¢ocky
osazené senzorem nejvice vyuzivaji k detekcei glukdzy konvenéni amperometrickou metodu
s enzymem GOx [42]. Data ze senzoru jsou odesilana bezdratové do chytrych zatizeni [50].
Napdjeni senzoru je feSeno bud’ vysokofrekvenéni indukci, solarnimi ¢lanky nebo
biopalivovymi ¢lanky [42]. Forma kontaktnich ¢ocek je vyhodna, jelikoz senzor je ve stalém
kontaktu s analytem, a to umoznuje neptetrzité méteni [50]. Navic se kontaktni ¢ocky bézné
vyménuji po 24 hodinach, a tak je bezpecné zajisténa spolehlivost senzoru [42]. Na druhou
stranu pro uvedeni na trh maji zatim tyto technologie fadu nevyifeSenych uskali.
zdravotni nezavadnosti. Do téchto piekazek patii napiiklad propustnost svétla skrze cocku
[31][50] nebo nepiijemné az Skodlivé zahfivani senzoru, zplisobené pfenosem energie
[52][50]. Dle publikaci [40] a [49] jsou nejnovéjsi technologie na slibné cesté a jiz ted’ se

daji z hlediska pfesnosti porovnat s konven¢nimi zafizenimi na trhu.
3.2.3.4 Stanoveni Grovné glukozy z potu

Aktudln€ jsou senzory vyhodnocujici hladinu glukézy z potu nejvice studovanym
neinvazivnim feSenim [50]. Jednou z pfi¢in velkého zajmu o tento typ technologie miiZe byt
to, Ze pot je velmi dostupna télni tekutina, kterd je vyluCovana po celém téle. Glukodza
obsaZena v potu navic dobte koreluje s krevni glukozou, avSak stale je zapotiebi zjistit jeji
pfesné vztahy s jednotlivymi slozkami potu. [42] Stejné jako tomu bylo u slz, tak i v potu je
velmi nizka koncentrace glukdzy, a tak je nezbytné pro tuto metodu aplikovat velmi citlivé
senzory [40]. Pfirozena sekrece potu je Casto pro méfeni nedostacuji [40][42]. Neékteré
systémy vyzaduji stimulaci sekrece potu prostfednictvim zvysené fyzické aktivity [50][39],
toto fesSeni je ale po delsi dobu pro diabetiky nevhodné. Proto jiné systémy shromazd’uji pot
pomoci zahfivani tkén€, tlakové energetické stimulace [50] nebo iontoforézy
[42][50][59][39]. Negativnimi faktory, které zatim ovliviiuji spolehlivost zafizeni

vyhodnocujicich glukézu z potu, je ovlivnitelnost analytu vnéjSim prostfedim a zejména
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jeho kontaminace [40]. M¢éfteni tedy ovliviiuje teplota a vlhkost [40], dale ho ale ovliviiuje i
kolisani pH pokozky, které narusuje enzymatické reakce na elektrodach senzoru [42]. Pro
potlaceni téchto interferenci jsou nékteré systémy vybaveny kromé glukozového senzoru
také jinymi senzory (naptf. pH senzor a teplotni senzor), dle nichz se poté kontinualn¢
glukézovy senzor kalibruje [40][42]. Konstrukce senzori byva ve formé flexibilnich
nalepovacich naplasti nebo naramkl [42][50][39]. Nejnov¢jsi technologie jsou na bazi
nanomateridlti (napf. grafenu nebo uhlikovych nanotrubic) a flexibilnich substratt, diky
¢emuz maji elektrody mnohem vétsi reakeni plochu a 1épe zachycuji pot [40]. Jako vyhody
senzori urcujicich koncentraci glukozy z potu lze povazovat mensi zdravotni riziko (v
porovnani napt. se senzory analyzujicimi slzy), pohodlnost a jednoduchost jejich pouzivani

[50].
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4 Technologie vyuzivajici flexibilni substraty

V této casti budou piedstaveny nové vznikajici zafizeni zalozena na flexibilnich
substratech. Vyhoda integrace senzorG na flexibilni substraty spocivd v pohodlné
nositelnosti  téchto  zafizeni, kterd spé&je k bezproblémovému, neomezujicimu,
neinvazivnimu, ale hlavné kontinualnimu monitorovani glukézy. Flexibilni substraty
zaroven umoziuji zakomponovat k senzorim jind zafizeni a vytvofit tak naptiklad

komplexni nositelné zatizeni monitorujici lidské zdravi [60].

4.1 Flexibilni tfielektrodovy elektrochemicky senzor na bazi nanostruktur a
zlata

Publikace [61] ptfedstavuje flexibilni elektrochemicky senzor amperometrického typu
vyuzivajici kompozitni nanostruktury pro pracovni elektrodu, diky kterym zatizeni dokaze
urCit i velmi malé koncentrace glukdzy, hodi se proto pro neinvazivni transdermdlni
monitoring. Je tedy zamysleno integrovat senzor do extrak¢niho Cipu intersticidlni tekutiny
a vytvotit tak flexibilni nositelné zafizeni. Jako substrat byl pouzit flexibilni material
polyimid, coZ umoZiiuje senzoru i pies zna¢ny ohyb nadale piesné a spolehlivé méfit, jelikoz
je tak zafizeni stabilnéji v kontaktu s pokoZkou. Povrch pracovni elektrody (ta na niz dochazi
k tizené chemické reakci) byl upraven nanocasticemi grafenu a zlata (Obr. 5). Protoze grafen
ma vybornou elektrickou vodivost a zaroven velkou povrchovou plochu, 1épe se rozprostiela
elektrochemicky aktivni mista a celkove se zlepsila elektroaktivita elektrody. Tato strategie
zajistila pravé lepSi detekci glukdzy pifi nizkych hladinach. Po naneseni grafenu
inkoustovym tiskem byla elektroda elektrolyticky opatfena nanocasticemi zlata, které zde
napomahaji rychlejsimu pfenosu elektroni, ¢imz se zvysila citlivost senzoru az Ctytikrat.
Specifickd detekce pro glukozu je zprostredkovdna enzymem GOXx, jenz se nandSi na

pfedchozi dvé vrstvy elektrochemickou polymeraci. [61]
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Obr. 5 Slozeni pracovni elektrody [61]

Senzor funguje na potencialu o 0,2 V a vysledky jeho testovani ukazuji, ze je senzor
schopen linedrné¢ méfit v rozsahu 040 mg/dl (0-2,22 mmol/l) s detekénim limitem 0,3
mg/dl (0,0166 mmol/l). Na zaklad¢ téchto poznatkili je mozné povazovat senzor za vhodny
k ptipadné detekci hypoglykemii. Senzor vykazuje zaroven dobrou opakovatelnost,
selektivitu a odezvu na zménu koncentrace glukozy, kterd je mensi nez jedna vtefina.
Dulezit¢ je ztéto publikace také vyzdvihnout inkoustovy tisk grafenu, jelikoz tato
technologie velmi zjednodusila aplikaci nanostruktury a lépe se s ni docililo poZadovaného

tvaru elektrody. [61]
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4.2 Flexibilni elektrochemicky senzor na bazi grafeno-oxidového kompozitu

Vyzkumny tym jihokorejské univerzity Kwnagwoon ptedstavil v roce 2018 slibny
flexibilni elektrochemicky senzor vyhodnocujici Groven glukézy z potu. Vzhledem k tomu,
ze jsou elektrody integrovany na flexibilnim polyimidovém substratu dokdze senzor
spolehlivé méfit 1 pfi mechanické deformaci. Pracovni elektroda tohoto senzoru se zaklada
na redukovaném grafen-oxidu a elektrochemicky nanesenych nanocastic slitiny zlata a
platiny (Obr. 6). Tyto vrstvy, stejné jako tomu bylo u ptedchoziho senzoru, zlepSuji
elektroaktivitu elektrody, tudiz je senzor schopen detekovat i nizké koncentrace glukdzy.
K pfimému rozpoznavani glukézy byl v tomto ptipad€ pouzit enzymovy kompozit chitosan-
GOx. Nejsvrchnéjsi vrstva elektrody je tvofena membranou z materidlu zvaného Nafion.
Membrana zachytava nezadouci molekuly, které by mohly negativné ovliviiovat méfeni, a
zarovenn napomaha enzymatické reakci. Za ucelem lepsiho sbéru potu a lepsiho kontaktu

s pokozkou je senzor soucasti vodotésné naplasti. [62]

Nafion

Enz. layer =

PtAuNPe Ag/Ag(Cl]

rGO -

Obr. 6 SloZeni pracovni elektrody [62]

Optimélni reakce zmény proudu na zménu koncentrace glukézy byla dle pokust

stanovena na 0,35 V. Mira stability dosahla béhem 8denniho testovani vice jak 85 %,
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pfi¢emz smérodatnd odchylka byla v rozsahu 4,8-8,6 %. Stabilita a opakovatelnost senzoru
je tedy pfijatelnd. Dale ma navrhované zatizeni dle publikace kratkou dobu odezvy (12 s) a
vykazuje citlivost 82 pA/cm? pro zménu koncentrace glukézy o 1 mmol/l. Linearni odezva
senzoru byla naméfena v rozsahu 0,1-2,3 mmol/l (1,8—41,4 mg/dl). Amperometricky senzor
lze tedy dle vysledku experimentu pouzit ke stanoveni hladiny glukézy v potu, a je tak
vhodny pro implementaci do nositelného zafizeni. Mezi hlavni pfednosti navrhovaného
senzoru patfi urCité neinvazivnost, ale také jeho relativné snadnd vyroba, kterd by
umoziovala piipadnou masovou produkci. Zaroven by také tim, ze je senzor ve formé

naplasti na jedno pouziti, pfedstavoval pro potencialni uzivatele ptijemny komfort. [62]
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4.3 Neinvazivni flexibilni senzor gluk6zy schopny extrahovat intersticialni
tekutinu

Odborny clanek [60] popisuje dvouelektrodovy gluk6ézovy senzor na bazi grafenu a
uhlikovych nanotrubic. Jedna se o zafizeni které, jako prvni svého druhu, pomoci dvou
elektrod nejprve extrahuje intersticialni tekutinu reverzni iontoforézou a stejnymi
elektrodami nésledn¢ amperometricky detekuje glukdzu v analytu. Zatizeni je tedy schopno
semikontinualniho monitoringu. Obé elektrody (pracovni a pomocnd) jsou z textilniho
grafeno-uhlikového nanotrubicového kompozitu. Zjednodusené popsano, byl kompozit
vyroben nanesenim uhlikovych nanotrubic a grafenu na niklovou textilii (textilie s povlakem
z niklu), ktera byla nakonec zbavena kovu leptanim. Kompozit pro pracovni elektrodu byl
nasledné doplnén o GOx a kompozit pro pomocnou elektrodu byl elektrochemicky obohacen
o stiibro a chlorid stfibrny. Slozeni pracovni elektrody bylo zvoleno diky spolecné dobré
schopnosti detekovat koncentrace glukézy a také pro moznost zaclenéni grafenu a
uhlikovych nanotrubic do textilnich elektrod. Diky textilnimu zadkladu elektrod a jejich
integraci s flexibilnim substratem (polydimethylsiloxanem) je systém vysoce flexibilni a
1épe tak pfilne k pokozce. Pro ucinnou extrakci intersticidlni tekutiny reverzni iontoforézu
alternuje piilozené napéti od 2 do 5 V s proudovou hustotou 2 mA/cm?, a to po dobu 5 minut.

[60]

Vysledky experimentalnich méteni provadénych na praseci kizi, mySich a nasledné i na
¢lovéku jsou velmi konzistentni (vysledky byly porovnavéany s komerénim dostupnym
osobnim glukometrem). Senzor vykazuje také dobrou presnost a citlivost o 14,45 + 2,97
nA/cm? pro zménu koncentrace glukézy o 1 mmol/l. V ramci ndvrhu senzoru byla navic
provedena zkouSka stability senzoru, pii niz bylo zjiSt€no, ze i po 30 dnech si senzor
udrzoval 87,4 % proudové odezvy. Zaroven se také zkousSel vliv ohybu senzoru na
proudovou odezvu (Obr. 7). Po 50 cyklech ohnuti o 60° si systém udrzel 96 % ptivodni
proudové odezvy a ani ohyb o 90° ji znateln¢€ nesnizil. Hlavnim pfinosem tohoto senzoru je
j1Z zminéné slou€eni dvou funkei (funkce senzoricka a extrakéni) do jediného zatfizeni, coz
by mohlo vést k ptipadnému zjednoduseni budouci vyroby. Na druhou stranu tskalim stale
zustava slozity proces vyroby grafeno-uhlikovych nanotrubicovych kompozitnich textilii.

[60]
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Obr. 7 Dvouelektrodovy senzor v riiznych stavech ohybu [60]

4.4 Ultratenky flexibilni elektrochemicky senzor

V roce 2017 vysel ve védeckém Casopise Science Advances clanek skupiny Einskych
védcl prezentujici ultratenky (~3 pm) flexibilni elektrochemicky senzor vyhodnocujici
glukozu z intersticidlni tekutiny. Cely systém je sloZen z flexibilni biokompatibilni papirové
baterie a samotného senzoru glukézy. Pomoci baterie je nejprve zajiSténa extrakce
intersticidlni tekutiny reverzni iontoforézou, néasledné je ¢lanek odnat a na jeho misto je
ptfichycen senzor, jenz se diky své konstrukci snadno ptizpisobi pokozce a 1épe tak méii
koncentraci glukdzy. Senzor je tvofen vice vrstvami. Nejsvrchnéjsi vrstva je
z polymethylmethakrylatu (80 nm), na ni je vrstva polyimidu (1,6 um), nasleduje
nanostrukturovany povlak zlata (100 nm) s elektrochemicky nanesenou vrstvou patizské
modie (51,8 nm) a jako posledni je senzor doplnén o vrstvu GOx (~ 1 pum). LepSich
elektrochemickych vlastnosti a vyssi citlivosti bylo dosaZzeno nanostrukturami zlata, které
byly naneseny ve formé ,pise€nych dun®. Tento vzor zaroven zachoval mechanickou

odolnost senzoru 1 ptes jeho ultratenky design. [63]

Klinickou studii na lidech byla dokézédna vybornd korelace namétenych hodnot
senzorem s hodnotami z osobniho glukometru i v porovnani s vysledky z krevnich testt.
Senzor charakterizuje vysoka citlivost o 130,4 pA/(mmol/l) a dobra selektivita. Zasluhou
perfektni pfilnavosti a skvélému pfizplisobeni se senzoru k pokozZce se zlepsuje kontakt
s glukézou, ¢imz je docileno zlepSeni pfesnosti méteni. Dalsi vyhodou zatizeni je jeho
stalost. Senzor mize byt skladovan az 2 mésice pii pokojové teploté, aniz by doslo ke zméné
jeho vlastnosti. Nicméné hlavnim uskalim senzoru je ovlivnitelnost odezvy teplotou ¢i pH
pokozky. Vzniklé chyby by v§ak mohly byt kompenzovany napiiklad pomoci dopliujicich
senzort.. Dle zavéri publikace je systém vhodny pro potencialni kontinualni monitorovani

glukozy. [63]
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Obr. 8 Znazornéni vice vrstev senzoru ve sméru Sipky: GOx, parfizska modr, nanostruktury zlata,
polyimid, polymethylmethakrylat [63]

4.5 Kontaktni éoéky pro snimani koncentrace glukézy a podavani lééiv

Clanek [64] prezentuje dalkové ovladané chytré kontaktni Eolky pro neinvazivni
kontinualni monitorovani gluk6zy v slzach a fizené podavani 1éCiv k 1é€bé retinopatie
(diabetické onemocnéni sitnice). Vyzkum navrhovaného =zafizeni byl financovan
z védeckého fondu spoleénosti Samsung. Uplnym zakladem piedstavované technologie je
biokompatibilni silikonovy hydrogel, ve kterém jsou integrovany ultratenké
flexibilni elektrické obvody a mikrokontroler. Struktura kontaktni cocky tedy
zahrnuje elektrochemicky kontinudlni senzor, systém elektricky fizeného podavani 1éCiv,
systém pro bezdratovy pirenos energie, jiz zminény mikrokontroler s jednotkou pro spravu
napajeni a radiovy komunikacni modul. Jako substrat amperometrického tiielektrodového
senzoru glukézy byl pouzit polyethylentereftalat (PET). Zaklad pracovni a pomocné
elektrody tvofi platina. Za ucelem dosazeni vysokeé citlivosti senzoru byla pracovni elektroda
potazena GOx, hovézim sérovym albuminem, chitosanem a polyvinylalkoholem, ktery

zaroven zlepsil jeho ohebnost. [64]

Referencni elektroda potazend stiibrem a chloridem stfibrnym dodava senzoru

rowr

konstantni napéti, ¢imz ptispiva ke zvyseni presnosti vyhodnocovani glukozy. Energie je do
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zatizeni dodavana bezdratové na vzdalenost 1 cm prostfednictvim rezonancné indukéni
vazby. V praxi by mohlo byt dodavani energie feseno napiiklad specidlnimi brylemi nebo

chytrym telefonem. Tato feSeni se vSak prozatim jevi jako neprakticka. [64]

Senzor vykazuje dobrou stabilitu. Po dobu jeho skladovani, konkrétn¢ 63 dnil, si systém
zachoval své vlastnosti s odchylkou mensi nez 2 %. Pti hodnoceni selektivity zafizeni byla
pozorovana pouze zanedbatelnd zména proudu po ptidani interferujicich latek. Korelace
mezi krevni glukézou a glukézou vyhodnocenou ze slz kontaktnimi ¢ockami je pfitomna,
avsak je tieba zafizeni jeste Iépe kalibrovat. Bezpecnost uzivani byla hodnocena na zvitatech
po dobu 5 dni. Vysledna analyza neprokéazala zddné vyrazné poskozeni a béhem jejich
noSeni nedoslo k zaddné infekci oka. Béhem 30 minut uzivani kontaktni ¢ocky doslo pouze
k mirnému zvySeni teploty, i pfesto by mél byt pfipadny Skodlivy vliv dikladné
prozkouman. Propustnost svétla chytrych kontaktnich cocek je srovnatelna s klasickymi
komeréné dostupnymi kontaktnimi ¢ockami. Vyhodou navrhované technologie je urcité
unikatni elektricky fizené podavani 1€k, kterym se toto zafizeni miiZze pySnit jako prvni, a
také fakt, ze dle zatim provedenych testi neni prokdzano, ze by bylo uzivani zatizeni zdravi
Skodlivé. Pro praktické vyuziti je vSak nezbytné zjednodusSit zplisob napédjeni a vylepsit

presnost zafizeni lepsi kalibraci. [64]

Systém podavani |éCiv
Bezdratovy prenos energie

Obr. 9 Struktura chytré kontaktni ¢oCky [64]
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4.6 Porovnani vy$e zminénych technologii s aktualné dostupnymi
technologiemi a jejich zhodnoceni

Vyse zminéné technologie jsou zamysSlené ke kontinudlnimu nebo alespoil
semikontinualnimu vyhodnocovani glukoézy [60]-[64], a proto se nabizi je porovnat
s aktualnimi komercéné dostupnymi CGM systémy. Nespornou vyhodou uvedenych nové
vyvijenych CGM zafizeni je samoziejmé jejich neinvazivnost, tim padem i vyborna
biokompatibilita. I pfestoze jsou stavajici CGM zafizeni minimaln¢ invazivni a vydrzi
zavedend jiz pomérné dlouhou dobu, miize bolest spojena s jejich aplikaci stale nékteré
pacienty odrazovat nebo celkové negativné ovlivnit jejich pfistup k 1écbé. S tim je také
spojena prakti¢nost kazdodenniho uzivani. Nové neinvazivni flexibilni technologie jsou
koncipované jako ,,wearables ve form¢ docasného tetovani [59][63][65][66], néplasti
[59][62][67] ¢i kontaktni Cocky [59][64][65][68]. Vyvijena zafizeni jsou tak zpravidla lehce
aplikovatelna a v ptipad¢ potieby zarovein snadno odnimatelna, ¢imz minimalné omezuji
uzivatele pii béznych aktivitich. Dale, aby byly neinvazivni flexibilni technologie
dostateén¢ konkurenceschopné vici nynéjSim CGM zafizenim, mély by detekovat
hypoglykemii a hyperglykemii, ¢ehoz by napiiklad tiielektrodovy elektrochemicky senzor
na bazi nanostruktur a zlata [61] a ultratenky flexibilni elektrochemicky senzor [63] mohly
potencidlné docilit. Co se ty€e piesnosti, byly tyto senzory —

o senzor glukozy extrahujici intersticialni tekutinu [60],

o clektrochemicky senzor na bazi grafeno-oxidového kompozitu [62],

o ultratenky flexibilni elektrochemicky senzor [63],

porovnavany s komercéné dostupnym osobnim glukometrem, s nimz byly vyhodnocené
hodnoty koncentraci velmi srovnatelné. VSechny ptedstavené senzory vykazuji vysokou
nebo alespon uspokojivou pfesnost vyhodnocovani trovné glukozy [60]-[64]. Lze tedy
usoudit, Ze neinvazivni flexibilni vyvijené technologie maji velmi dobry potencial ptfesné
vyhodnocovat koncentraci glukozy, avsak stile je tfeba ovéfit presnost téchto zatizeni

porovnanim s laboratorni referen¢ni metodou.

NejvyuzivanéjSimi substraty pro flexibilni neinvazivni senzory glukézy jsou polymerni
materidly jako polyimid [32][54]-[56][58][59], PET [64]-[66] nebo polydimethylsiloxan
[60][66]. Vyuziti téchto materialt je vyhodné pro jejich nizkou hmotnost, nenakladnost,

dobrou flexibilitu a roztazitelnost, diky které se optimalné ptizptsobi kupiikladu pokozce
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[65][66]. Zasluhou téchto vlastnosti dokazou senzory udrzet nepfetrzity kontakt s analytem
a zachovat si své senzorické vlastnosti i pii ur¢itém mechanickém namahani [39]. Zaroven
je tak zajisténo pohodli jejich uzivani [59]. Pro lepsi detekci glukdzy se u novych zafizeni
hojné€ vyuzivaji nanomaterialy, zejména grafen [40][60]-[62]. Navzdory tomu zatim nejsou
takova zaiizeni komeréné dostupna (alespoii ne v CR [24]). Proto aby flexibilni neinvazivni
senzory nahradily nynéjsi selfmonitoringové pfistroje, je zapotiebi pifekondni urcitych
nedostatkd. Za prvé je velmi dalezité urcit a ovéfit rizné zavislosti koncentrace glukozy v
analyzovanych tekutindch (slzy, pot a extrahovana intersticialni tekutina) s vnéj$imi vlivy a
riznymi interferujicimi latkami [65]. U senzort ptipevnénych na pokozku (analyzujicich pot
¢i extrahovanou intersticidlni tekutinu) je jiz znamo, Ze jejich méfeni je ¢asto ovliviiovano
vlhkosti, pH a teplotou pokozky [40][42], proto se jako mozZné feSeni nabizi pfidat k senzoru
glukézy 1 jiné senzory [40][62], které by glukdézovy senzor kontinualné kalibrovaly dle
ovlivitujicich faktorti. DalSim uskalim, jez jest¢ musi flexibilni navrhované senzory
prekonat, je nalezeni optimdlniho zdroje napajeni. Ten by mél byt téz flexibilni a odolny
vuci mechanickému namahani. Nabizi se tak implementace flexibilnich solarnich nebo
palivovych ¢lankt & piezoelektrickych anebo termoelektrickych zatizeni [66]. Uplné
nakonec je také potfeba navrhované flexibilni senzory zkompletovat a zakomponovat do
nositelného zafizeni. V nasledujici Tab. 6 je znazornéno porovnani senzord zalozenych na
novych technologiich s Dexcomem G6 (nejrozsitendjsi CGM systémem v CR), dle
zvolenych kritérii. Tato kritéria jsou pfesnost, Zivotnost, komfort a cena, protoZe na nich
nejvice zavisi budouci uspéch zatizeni. Hodnoceni ceny je pouze orientacni, na zakladé¢
odhadu ceny pouzitych materidlti (napt. grafen je spolu s nanotrubicemi pomérné drahy
[69]). Cena G6 je podle stranek ceského distributora 1811,25 K¢ za senzor na 10 dni a
4260,75 K& za vysilag, ktery vydrzi 3 mésice [70].
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Tab. 6 Porovnani novych neinvazivnich technologii se CGM systémem Dexcom G6 (+ piedstavuje kladné

hodnoceni, — zaporné hodnoceni)

Zafizeni Presnost Zivotnost Komfort Cena
Neinvazivni senzor glukézy +* + + -
analyzujici intersticialni tekutinu

Neinvazivni senzor glukézy +* - + -
analyzujici pot

Neinvazivni senzor analyzujici slzy - - - +
Dexcom G6 + - - -

* Zafizeni vykazuji dobrou presnost, nejsou-li ovlivnéna pH ¢i teplotou pokoZky.
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Zaver

Nejstarsi pouzivanou technologii na trhu jsou osobni glukometry, které se zakladaji
prevazné na elektrochemické ¢i fotometrické metodé. Osobni glukometry 1ze kategorizovat
jako nejdostupnéjsi a zatim nejspolehlivéjsi zplisob selfmonitoringu. Nicméné tato zafizeni
vyhodnocuji koncentraci glukozy piimo z krve, a i presto, ze je potifeba jen maly objem
vzorku, zplsobuje tato technika u nékterych pacientli nepiijemnou bolest a néaslednou
demotivaci k 1écbe. Mimo to poskytuji osobni glukometry informace pouze o okamzité
glykemii, a nejsou tak schopny pacienta varovat pted rizikovym vyvojem hladiny glukozy
v krvi. Z téchto diivodil se vyrobci tohoto odvétvi zamétuji na kontinudlni méteni glukozy
v intersticialni tekutiné pomoci CGM a FGM =zafizeni. Tyto systémy jsou vybaveny
elektrochemickym jehlovym nebo fluorescenénim implantovanym senzorem. Vyhodou
CGM a FGM systéml, krom¢ kontinualniho monitorovani a upozornéni na rizikové hladiny
glykemie, je jejich minimalni invazivnost. Naopak nevyhodami zatim zlstavaji nutnost
kalibrace osobnim glukometrem a zivotnost senzori. Na trhu jsou jiz vSak zafizeni, ktera

tato uskali z ¢asti eliminuji. V blizké budoucnosti je tak mozné ocekavat prekonani téchto

prekazek Uplné.

Neinvazivnich metod vyhodnocovani glykemie je pomérné velké mnozZstvi, ale Zadna
z nich neni zatim soucésti prodavaného zatizeni. Obecné lze metody rozd¢lit na opticke,
mikrovinné a elektrochemické. Nejslibngjsi se zdaji byt metody elektrochemické, a to pro
svou snazsi konstrukci v podobé ,,wearable* zafizeni. Elektrochemické senzory analyzuji
glukézu obsaZenou v potu, slzach ¢i intersticialni tekutiné. ProtoZe je v téchto analytech
koncentrace gluk6zy nizka, museji byt senzory velmi citlivé. Toho je mozné docilit riznymi
nanomateridly, kupiikladu grafenem. Pfesto je pro jejich implementaci do komeréniho
zatizeni jesté nutné zcela ovéfit korelaci s krevni glukozou a eliminovat rizné interference

vnéjsiho prostiedi.

Vyuziti flexibilnich substrati u neinvazivnich senzorti gluk6zy velmi napomaha jejich
funk¢nosti. Hlavnimi zastupci jsou polymerni materidly, konkrétn€ polyimid nebo PET.
Diky flexibilit€¢ jsou senzory v neustdlém kontaktu s analytem, a 1 pfes mechanické
namahani si udrzi své detek¢éni vlastnosti. Technologie tak mohou byt koncipované ve formeé
docasného tetovani, naplasti nebo kontaktni cocky. Obecné se nova zatizeni tohoto druhu

prokazuji dobrou korelaci s krevni glukdzou, citlivosti a dostatecnou piesnosti.
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Vytvoteni komer¢niho neinvazivniho zafizeni je zcela jist€ na dobré cesté. Flexibilni
materidly spolu s nanomateridly hraji ve vyvoji tspésné technologie dilezitou roli. Oba
materidly totiz napomadhaji pohodlnému, piesnému a relativné spolehlivému méieni
koncentrace glukozy. Presnost by se navic dala jesté navysit pfidanim jinych senzori. Stale
je ovSem nutné nalézt vhodny zdroj napéjeni. Dale je také pro uspéch zafizeni klicové, aby
na pacienta negativné nepusobilo, co nejméné ho omezovalo a jeho vyroba byla cenové

piijatelna pro masovou vyrobu.
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Pfilohy

Piiloha A — Registrované osobni glukometry v CR [24]

Nazev osobniho glukometru

Nazev vyrobce

FreeStyle Lite

Abbott Diabetes Care Ltd.

FreeStyle Freedom Lite

Abbott Diabetes Care Ltd

FreeStyle Optium

Abbott Diabetes Care Ltd.

FreeStyle Optium Neo

Abbott Diabetes Care Ltd.

GlucoDr AGM-2200

All Medicus Co.,Ltd.

iHealth GLUCO+ BG5S

Andon Health Co.,Ltd.

CONTOUR PLUS Ascensia Diabetes Care Holdings AG
CONTOUR PLUS ONE Ascensia Diabetes Care Holdings AG
Beurer GL 42 BEURER
Beurer GL 50 evo BEURER
Beurer GL 50 BEURER
Beurer GL 44 BEURER

G-425-3 Bioland Technology (Shenzhen) Ltd.
Mylife Unio BIONIME Corporation
Rightest Max Plus BIONIME Corporation

Mylife Pura BIONIME GmbH

ABRA DIAGNOSIS S.A.

FORA Diamond MINI, DM30a/DM30b

Fora Care Suisse AG

FORA Diamond Prima, DM10

Fora Care Suisse AG

Safe AQ Angel

Changsha Sinocare Inc.

iHealth GLUCO BG5

iHealthLabs Europe SARL

iHealth ALIGN BG1 iHealthLabs Europe SARL
EasyGluco Infopia Co., Ltd.
GlucoLab Infopia Co., Ltd.
GLUNEO SET Infopia Co., Ltd.
Mylife Aveo i-SENS, Inc.

OneTouch Verio

LifeScan Europe A Division of Cilag
GmbH International
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OneTouch Select Plus LifeScan Europe A Division of Cilag
GmbH International
OneTouch Verio Flex LifeScan Europe A Division of Cilag
GmbH International
OneTouch Select Plus Flex LifeScan Europe A Division of Cilag
GmbH International
OneTouch Ultra Plus Flex LifeScan Europe A Division of Cilag

GmbH International

OneTouch Verio Reflect

LifeScan Europe GmbH

Wellion Galileo

MED TRUST Handelsges.m.b.H

Wellion Galileo Compact

MED TRUST Handelsges.m.b.H

Wellion Calla Mini

MED TRUST Handelsges.m.b.H

Wellion Calla Light

MED TRUST Handelsges.m.b.H

Wellion Galileo glu/chol

MED TRUST Handelsges.m.b.H

Wellion Galielo glu/ket

MED TRUST Handelsges.m.b.H

Wellion Luna duo

MED TRUST Handelsges.m.b.H

Wellion Calla Dialog

MED TRUST Handelsges.m.b.H

VERI-Q 1002

MiCoBioMed Co., Ltd.

VERI-Q 2001

MiCoBioMed Co., Ltd.

GlucoLab Auto-coding

OSANG Healthcare Co., Ltd.

EasyGluco Auto-coding

OSANG Healthcare Co., Ltd.

ELEMENT AUTO-CODING SET

OSANG Healthcare Co., Ltd.

GLUNEO SET

OSANG Healthcare Co., Ltd.

Gmate STEP

Philosys Co., Ltd

Accu-Chek Preforma

Roche Diabetes Care GmbH

Accu-Chek Preforma Nano

Roche Diabetes Care GmbH

Accu-Chek Instant

Roche Diabetes Care GmbH

Accutrend Plus

Roche Diagnostics GmbH

SD-Check GOLD

SD Biosensor, Inc.

SD-Check Codefree

SD Biosensor, Inc.

SD-Gluco Navii NFC

SD Biosensor, Inc.

SD-Gluco Navii GDH

SD Biosensor, Inc.

STANDARD™ CodeFree® Plus

SD Biosensor, Inc.

Dalkovy oviada¢ DANA Diabecare R s vestavénym

glukometrem

SOOIL Development Co., Ltd.
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TD-4116 Next

TaiDoc Technology Corp.

Tianjin Empecs Medical Device Co.,

Medisign MM1000
Ltd.
Diawin Medisign Tianjin Empecs Medical Device Co.,
Ltd.
Diawin Medisign G83 Tianjin Empecs Medical Device Co.,
Ltd.
VISGENEER INC.

eBsensor
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