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ABSTRAKT
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1 UVOD

Hladina cukru v krvi je proménliva, za fyziologickych podminek udrzovana v nor-
moglykemickém rozmezi jak pri hladovéni, tak i v pripadé prebytku glukosy v krvi.
Hlavnimi pri¢inami nespravnych hodnot glykemie je onemocnéni diabetes mellitus
a postoperacni stavy pacienta. Pokles koncentrace glukosy v krvi ma za nasledek
snizeni zasobovani mozkové tkané glukosou. Naopak vysoka glykemie zptisobuje na-
ruseni funkce télesnych struktur, jako napiiklad poskozeni cév, ledvin, nebo senzo-
rickych nervi.

Nespravné koncentrace glukosy v krvi je velikou komplikaci pti rekonvalescenci
pacient, a proto je nutno udrzet hladinu glykemie v potfebném rozmezi pomoci po-
davani presného mnozstvi hormont, ¢imz se zvysuje jejich pravdépodobnost preziti.

Cilem této prace je seznameni se s fyziologickou funkci glukosy v lidské téle,
jejl méreni a priciny vyskytu nefyziologickych hodnot. Prace se zabyva vysvétle-
nim standardniho postupu udrzovani glykemie, ktery je vyuzivan v nemocni¢nich
zatizenich. Déle objasnuje vyvoj a detailni funkce nejnovéjsitho systému pro auto-
matickou kontrolu glykemie, véetné vyrobcem udavanymi statistickymi parametry
tohoto systému.

Prakticka ¢ast této prace obsahuje sbér dat z FN Bohunice a nasledné zpracova-
vani téchto vysSetreni. Pro zjisténi presnosti vyuzivaného systému je nutno vytvorit
uzivatelské rozhrani, které zaroven umozni statistické vyhodnoceni jednotlivych vy-
Setfeni. Zjisténou presnost systému je nutno porovnat s uc¢innosti uvadénou vyrob-

cem a také se standardné vyuzivajicim schématem.
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2 BIOCHEMIE KRVE

Objem krve u ¢lovéka se pohybuje okolo 6-8 % télesné hmotnosti a cirkuluje v uza-
vieném cévnim systému. Sklada se z bunécnych komponentti, jimiz jsou bilé, ¢ervené
krvinky a krevni desticky. Erytrocyty, neboli ¢ervené krvinky, vznikaji diferenciaci
a proliferaci progenitorovych bunék v kostni dfeni. Hormon, ktery je zodpovédny
za regulaci tvorby erytrocyti je erythropoetin. Leukocyty, které se také oznacuji
jako bilé krvinky, 1ze rozdélit na granulocyty, monocyty a lymfocyty. VSechny tyto
formy leukocyti se podili na obrané organismu, maji dulezitou roli pii odstrano-
vani mikroorganismi, icastni se eliminace latek, likvidace mikroorganismu a tvorbé
protilatek. Trombocyty, zndmé také jako krevni desticky, jsou bezjaderné burnky,
obsahujici granuly a mitochondrie, a maji vyznamnou funkci pii procesu srazeni
krve. Hlavni funkce krve lze rozdélit na transportni a obranné. Transportni funkeci
se mysli prenos kysliku z plic do tkani a C'O, z tkéni do plic. Déle je to transport

zivin, odpadnich latek a hormont. Mezi obranné funkce patii obrana proti infekei,

[1].

2.1 Pojem glukosa

Glukosa se sama o sobé nachéazi v potravé ve formé monosacharidii, disacharidi
a polysacharidii. Dostava se do bunék pomoci bilkovinnych prenasect. Pro vstup
glukosy do tukovych bunék a svalti je nutny tc¢inek hormonu inzulinu, ktery je zod-
povédny za zvySeny pocet transportéru pro glukosu v bunééné membrané. Hormon
inzulin bude objasnén v dalsi kapitole Hormony inzulin a glukagon. Hlavni cestou
odbouravani glukosy je glykolyza. Tento proces probiha v cytoplazmé témér vsech
bunék a slouzi jako zdroj energie. Erytrocyty jsou bezpodminecné zavislé jen na glu-
kose, protoze je to jejich jediny zdroj energie. Pro nervové bunky je glukosa témeér

vyhradni zivinou a jen z ¢asti muze byt nahrazena ketonovymi latkami, [1].

2.2 Hormony inzulin a glukagon

Inzulin produkuji g -bunky Langerhansovych ostrivkt pankreasu pii zvysené hla-
diné glukosy v krvi. Hlavnim tkolem je snizovat hladinu glukosy v krvi. Inzulin
napriiklad usnadnuje transport glukosy do svalovych a tukovych bunék, inhibuje
glukoneogenesi, stimuluje glykolyzu a zvysuje syntézu glykogenu v jatrech a ve sva-

lech. Nedostatek inzulinu vyvolava onemocnéni zvané diabetes mellitus, také znamé
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jako cukrovka, [1].

Glukagon je antagonista inzulinu. Je produkovan « — bunkami Langerhansovych
ostruvku pankreasu . Sekrece obou protichtidnych hormoni je ve vzajemné vazbé:
snizeni hladiny glukosy v krvi, byt velmi nepatrné, je i¢innym stimulem pro se-
kreci glukagonu, zvyseni hladiny glukagonu je soucasné provazeno snizenim sekrece
inzulinu. Glukagon je zodpovédny za zvyseni odbouravani glykogenu v jatrech a

podporuje glukoneogenezi, [1].

2.3 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je nemoc postihujici vSechny organy, tkané i télesné funkce. Jedna
se o metabolickou poruchu, coz znamena poruchu chemickych procesti v nasem téle.
Diabetes mellitus miize vést k poruse zraku, sluchu, ¢ichu, hmatu a chuti. Pti diabetu
ta ¢ast potravy, kterou tvori cukr, nemiize byt vychytana buitkkami a to bud proto,
ze je inzulinu nedostatek, nebo proto, ze télni bunky jsou jen ¢astecné schopné jej
vyuzivat. Toto méa za néasledek nadbytecéné mnozstvi cukru v krvi. Existuji dvé hlavni
formy diabetu. Prvni se nazyva inzulindependentni, nebo téz znamy jako diabetes
I. typu a druhd je noninzulindependentni nebo také nazyvany diabetes II. typu, [3].
Diabetes mellitus je oznacovan jako pandemie 21. stoleti. Dle studie [16] je globalni
prevalence pro diabetiky az 7%. To znamena, ze 1 ze 14 lidi je diabetik, z ¢ehoz lze

odvodit, ze diabetes mellitus vsech forem je celosvétové velmi rozsirena nemoc.

2.3.1 Diabetes I. typu

Bunky pankreatu, které produkuji inzulin, jsou pri tomto typu diabetu nefunkéni.
V tomto stavu je produkce inzulinu velmi nizkd, az nulovad a bunky téla nemohou
vychytat sacharidy z krve a glykemie (koncentrace glukosy v krvi) je trvale vysoka. Je
nutno aplikovat inzulin. Diabetes zavisly na inzulinu se ve vétsiné pripadu vyskytuje
u mladsich osob, nebo u déti. V tomto pripadé neexistuje zpusob, jak by se daly
inzulin produkujici bunky ,ozivit“. Cely zivot diabetika bude nutna lé¢ba dietou a

inzulinem, [3].

2.3.2 Diabetes II. typu

P1i tomto typu diabetu bunky slinivky bfisni nejsou uplné zni¢eny. Hlavni pricina
vysoké glykemie je porucha v mistech, kde inzulin ptisobi. Jsou to napriklad svalové

bunky a tukové bunky. Tyto bunky jsou jen ¢astecné schopné pouzivat inzulin, ktery
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pankreas tvori. Bunky vychytavaji jen velmi mélo cukru z krve. Tento jev se nazyva
yinzulinova rezistence®. Vysledkem je diabetes, i kdyz priznaky jsou daleko méné
zietelné. Tento typ se povazuje za ,mirnéjsi“ nez u inzulindependentniho diabetu.
Tento typ diabetu vétsinou vznika u dospélych a starsich osob. V mnoha pripadech
dieta a snizeni télesné hmotnosti postacuji, aby se glykemie snizila témér na normalni

hladinu, [3].

2.3.3 Gestacni diabetes

Tento typ diabetu se vyskytuje u gravidnich pacientek. Jedna se o metabolickou
zménu a tou je rostouci inzulinova rezistence. Na pocatku gravidity dochézi k mir-
nému zlepseni senzitivity vuci inzulinu, zatimco v druhém a tiretim trimestru inzu-
linova rezistence roste paralelné s placentou a plodem. Gestacni diabetes ovliviuji
zejména placentarni hormony a cytokiny. Dalsimi faktory ovliviiujici vyskyt gestac-

niho diabetu jsou nadvaha a obezita, [15].

2.4 Ciselné hodnoty glykemie

Aby mohl lékar urcit, zdali se jedna o pacienta s diabetem, potfebuje uréit presnou
hodnotu hladiny cukry v krvi. Mnozstvi glukosy v krvi se méfi v milimolech na litr,
coz urcuje pocet molekul glukosy. Hodnoty krevni glukosy se daji také vyjadrit v
miligramech cukru na decilitr, aviak v Ceské republice se nejéastéji pouzivaji vyse
zminéné milimoly na litr (mmol/1), [3]. U zdravych osob je hodnota glukosy v krvi
okolo 5 mmol/l, po jidle se zvysi na 7 mmol/l. Po nékolika hodindch bez jidla se
glykemie snizuje, avsak ziidka se dostane na hladinu mensi nez 3,5 mmol/l. Tomuto

rozsahu hodnot se také rika normoglykemicky rozsah, [3].
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Obr. 2.1: Ukazka zmén glykemie pacienta béhem 48 hodin, pievzato z [5].

2.5 Vysetreni glykemie

Urcéeni hodnoty glukosy lze provadét pomoci vysetfeni moci pacienta, ovsem tato
vysetfeni jsou nepfesna, protoze pacientovy ledviny zac¢nou vylucovat cukr do moce
az tehdy, bude-li cukru v krvi vice, nez 9 — 10 mmol/l. Nevyskytuje-li se v moci
cukr, znamena to pouze, ze hladina cukru je pod touto hranici, [3].
zminit, protoze tento zpusob se u systému automatického fizeni glykemie vyuziva.
Nejprve je tieba pacienta opatrné pichnout, nejcastéji do prstu specidlni lancetou,
nebo specialni jehlou na jedno pouziti, pro ziskani kapky krve. Stlacenim prstu se
po vpichu ziskd kapka krve. K dispozici jsou specidlni prouzky, na které se nanese
kapka odebrané krve. Pasek se zabarvi specifickou barvou a barva se srovnava s
barvami na obalu. Existuji také i systémy, které po vlozeni prouzku s kapkou krve
vyhodnoti mnozstvi cukru v krvi, [3].

Nejpresnéjsi méteni je laboratorni méteni glykemie. Existuje mnoho rtznych la-
boratornich metod. Nejcastéjsi jsou metody enzymové, kde se glykemie stanovi po-
moci kazdého enzymu, ktery ji metabolizuje. Jedna se naptiklad o glukézaoxidazovou

reakei, kde se vyuziva sprazeni enzymovych reakei glukézaoxidazy a peroxidazy, [3].
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Pro tuto problematiku neni stézejni mérit glykemii s presnosti na tisiciny, avsak
je dulezité mérit tento parametr stale na stejném pristroji po celou dobu zotavovani
pacienta. V pripadé, Ze se na pristroji vyskytuje pripadnd nepresnost meéreni, tato
nepresnost setrvava i v dalsich mérenich. Pro lékare je hlavné dilezité védét, jak se
glykémie zménila v daném casovém tseku. Informace o desetinné neptesnosti nejsou

pro lékare relevantni, [3].

2.6 PriCiny zvysené hodnoty glykemie

Zvyseni hodnoty glykemie se casto objevuji u kritickych onemocnéni. Nejcastéji
se vyskytuji u pacientt s diabetem a predstavuji obrovska rizika pro pacienta. U
onemocnéni diabetu prvniho nebo druhého typu ma zvysSena troven glykemie pato-
fyziologické nasledky. Vysoka koncentrace glykemie v krvi, neboli hyperglykemie, je
u pacientt v kritickych stavech zptsobena uvolnovanim stresového hormonu, jako
napriklad kortizolu, glukagonu a katecholaminu. U hyperglykemickych pacienti se
vyskytuji nezaddouci tucinky jako napriklad poruchy imunity, porucha kardiovasku-

larniho systému, snizeni funkce ledvin a dalsi, [2]

2.7 Tésné rizeni glykemie

Jednd se o kontinudlni intraven6zni infuze inzulinu, kontrolou glykemie v ¢asovych
intervalech a podavani davek inzulinu, poptipadé zmény rychlosti aplikace inzulinu.
Hlavnim tkolem je udrzeni rozmezi krevni glukosy mezi 4,4 az 6,7 mmol/1. Nejcastéji
se tésné Tizeni glykemie vyuziva u postoperacnich pacienti a pacienti v kritickych

stavech, [2].

2.7.1 Vyznam tésného rizeni glykemie

Rizena kontrola glykemie klinicky prokazala pokles komplikaci pii zotavovani pa-
cientti, napiiklad pii postoperacni rekonvalescence. Tésné Tizeni glykemie snizuje
umrtnost a také moznost disfunkce orgdnti srovnatelné s konvenéni skupinou, ktera
meéla stfedni hyperglykemii (6,1 — 11,1 mmol/litr). Pfi testovani na smiSené popu-
laci implementovani tésného tizeni glykemie znatelné snizilo timrtnost, onemocnéni
a délku zotaveni pacienti. Mnoho studii se proto shoduje, Ze tésné fizené glykemie

je velice dilezity predpoklad pro zvétseni preziti a snizeni onemocnéni u zavaznych
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nemoci. AvSak Fizeni hodnoty glykemie neni jednoduché. Je ovlivnéno aktualni hod-
notou hladiny inzulinu a privodem sacharidi a jejich metabolismem. Je zapotiebi
opakované mérit glykemii v intervalu 2-4 hodiny a to prinédsi zvysené naroky na praci
zdravotniho personalu. Problematické je, Ze tésné fizeni glykemie muize zvysit riziko
hypoglykemie, kterda muze potencialné uskodit pacientovi. Proto pouziti tésného 1i-
zeni glykemie na jednotkach intenzivni péce vyzaduje nejen bezpecnou a efektivni
kontrolu glykemie, ale také profesionalni vzdélani a pouceni zdravotniho personalu,
2].

Nékteré studie, [9], [10], zacaly zpochybnovat bezpecnost a piinosy tésného rizeni
glykemie. Zjistily, ze tésné tizeni glykemie nepracuje korektné v nékterych pripadech
kriticky onemocnénych pacientl, coz vedlo k méné castému vyuzivani tésného rizeni

glykemie na jednotkach intenzivni péce, [2].
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3 STANDARDNI KONTROLA GLYKEMIE V
KRVI

Pro udrzovani glykemie v normoglykemickém rozmezi se standardné vyuzivaly ex-
perimentalné vytvorené tabulky. Tyto tabulky urcovaly mnozstvi inzulinu, které
musi 1ékar pacientovy podat v zavislosti na aktualni hodnoté glykemie. Jak jiz bylo
zminéno, kazdy pacient je rozdilné rezistentni na inzulin, a proto je z praktického
hlediska neefektivni urcovat mnozstvi podaného inzulinu na zakladé tabulkovych
hodnot. V kapitole Ciselné hodnoty glykemie je uvedeno, ze by se méla hodnota
normoglykemie pohybovat v rozmezi 3,3 — 7 mmol/l. AvSak v pfipadech, kdy pacient
mé hodnoty glykemie napiiklad okolo 40 mmol/l je pro jeho organismus vhodnéjsi
drzet hladinu normoglykemie v rozmezi 8 - 10 mmol/l. Dle tabulkovych hodnot by
mél dostat velké mnozstvi inzulinu, aby se dostal na normoglykemickou hodnotu
co nejrychleji, coz je ovsem pro organismus obrovsky sok a takovato lécba by méla
opacny efekt.

O mnozstvi podaného inzulinu, i v pripadé, Ze se hodnota glykemie bude dr-
zet na hodnoté 10 - 12 mmol/l, rozhodoval lékar. Musel brat v potaz nejen hod-
notu glykemie, ale také parenteralni i enteralni vyzivu, protoze se v téchto vyzi-
vach vyskytuje urcité mnozstvi glukosy. Dalsi parametry, které musel brat v potaz,
byly intravenézné podavané léky, protoze nékteré typy jsou redény glukosou. Ovsem
takto vySetfovany pacient se dostaval do normoglykemického stavu pomérné dlou-
hou dobu. Odebirani vzorkl krve probihalo kazdych 4 - 6 hodin a zélezelo jen na
zkusSenostech 1ékate, zda a jak bude efektivni udrzovani normoglykemie.

Po odborné konzultaci bylo zjisténo, ze pri standardni regulaci glykemie byla
rychlost dosazeni normoglykemického rozmezi 2 az vice dni. Udrzovani glykemie

bylo tésné na hranici 10 - 14 mmol/l.
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Obr. 3.1: Ukazka zmén glykemie pacientii béhem 48 hodin pii standardni kontrole

glykemie, pfevzato z [5].

3.1 Kontinualni systém pro monitorovani glyke-
mie

Jak jiz bylo zminéno, glykemie v krvi pacienta je velice variabilni. Tento systém
byl vyvinut pro pacienty s onemocnénim jedné z forem diabeti. Glykemie se mtize
meénit dokonce kazdou minutu, a proto osobni kontrola glykemie pomoci krevnich
glukometri nemusi byt relevantni, [11].

Kontinualni systém pro monitorovani glykemie (CGMS) pomaha pfi tvorbé kom-
pletniho obrazu krevni glykemické kontroly. Jedna se o efektivni zptisob monitoro-
vani hodnot glykemie pro pochopeni zmén glykemie béhem dne pacienta. Zazname-
navaji se hodnoty glykemie kazdych 5 minut, z ¢ehoz systém ziska 288 zaznamu za
den. Toto méreni maji za kol tenké, flexibilni elektrody, které jsou zavedeny pod
ktizi pacienta a méri glukosu v intersticialni tekutiné. Data jsou nésledné posilana
do pocitacového rozhrani, kde se vytvori graf, [11].

Senzor je umistén podkozné a méri glykemii v tekutiné mezi cévami a bunkami.
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Glukometr méri glykemii v krevnich kapilarach. Glukosa prochézi z cév, skrz in-
tersticialni tekutinu do bunék, coz znamena, ze hladiny glykemie lze rozpoznat v
intersticialni tekutiné s mirnym zpozdénim, [11].

Glukosa v intersticialni tekutiné pronika semipermeabilni membranou umisténou
v senzoru a reaguje s gluko - oxydazou, které nalezneme v senzoru. Tato reakce
vytvari elektrony, které jsou méritelné a jsou vstupnim signal glukometru. Tento

signal je poté pfeveden na hodnotu krevni glykemie, [11].

.0 Y = i ATtk v 7 i
[1E ?:I Glykemie nad
) nomoglvkemickim rozmezim |
199.8 —
Glykemie (11.1)
[mmal 1] 100
(5.6)
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nomoglykemickym rozmezim i

I I I I ] I I
3am Gam 9am 12am 3pm &pm 9pm

Cas [dny] — HKontinualni == MeEreni glykemie
monitorovani glykemie glukometrem

Obr. 3.2: Ukéazka kiivky kontinuilniho systému pro méfeni glykemie, [11].

3.2 Zpétnovazebna smycka

Zpétnovazebny systém byl konstruovan k vyuziti CGMS v redlném case pro au-
tomatické intravendzni infize inzulinu. Jednd se o zpétnovazebny systém pro dav-
kovani inzulinu. Sklada se z kontrolniho algoritmu, mechanické pumpy a krevniho
glukosniho senzoru. Funkce tohoto senzory byla zminéna vyse. Prvnim vstupnim
parametrem je aktudlni, manudlné zmétend, hladina glykemie v krvi pacienta. Tyto
data jsou zpracovavand kontrolnim algoritmem. Tento algoritmus rozhodne, jaké
mnozstvi inzulinu bude podéno inzulinovou pumpou. Pacientovi je podano urcité
mnozstvi inzulinu a nasledné krevni glukozni senzor poskytne hodnoty aktualni gly-
kemie, hodnoty posle zpét kontrolnimu algoritmu a tim je zpétnovazebna smycka

uzaviena. Funkce zpétnovazebné smycky je zobrazena na obrazku 3.2, [12].
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Obr. 3.3: Blokové schéma zpétnovazebné smycky, [12].

fig2)

3.3 Model prediktivni kontroly

Model prediktivni kontroly je pocitacovy algoritmus pro udrzovani tésného rizeni
glykemie. Oznacuje se také jako linearni model prediktivni kontroly. Jedna se o
linedrni systém s diskrétnim casem, [2].

Model prediktivni kontroly (MPC) je poéitacovy algoritmus pro tésné rizeni gly-
kemie, vyvinuty Dr. Romanem Hovorkou na Univerzité v Cambridge. Tento algorit-
mus je schopen vyporadat se s dlouhodobé trvajicimi procesy, jako napriklad systémy
pro kontrolu glukosy, [2], [7].

MPC mé& mnoho vyhodnych charakteristik, které lze vyuzit k regulaci krevni
glykemie. Jsou to tyto charakteristiky:

e Schopnost regulovat nelinearni systém vyuzitim linedrnich algoritm.

e Manipulace s vlastnimi vstupnimi informacemi.

o Predikce budouciho chovani systému na zékladé predchozich akénich veliéin.

o Jednoduché zaclenéni novych parametra do systému.

Neomezena kontrola garantuje optimalni dodavani 1éki v jednotlivych ¢asovych
usecich. Klicovou vyhodou vyuzivani prediktivni kontroly je urc¢eni budouciho cho-
vani glukosy, ¢imz myslime rychlost vstrebavani glukosy organismem, zalozené na
davkach inzulinu, v jakém byly v minulosti podany. Tento model miize samostatné
upravovat dodavky inzulinu a predikovat hypoglykemické nebo hyperglykemické
stavy jesté predtim, nez nastanou. Glykemie je v tomto modelu brana jako zpétna
vazba pro predikei odchylek, [13].

I pro vSechny vyhody tohoto modelu je hlavni nevyhodou obrovska variabilita
chovani vnitfniho prostiedi pacienti. Jsou zde obrovské rozdily mezi pacienty s

diabetem v kritickych stavech, nebo s postoperacnimi komplikacemi, [13].
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3.4 eMPC algoritmus

Jak jiz je zminéno v predeslé kapitole, nevyhodou MPC je jeho linearita, v pripadé, ze
je potreba tento model aplikovat na nelinearni systém. V nékterych pripadech tento
model nemiize pracovat korektné, coz je tieba eliminovat. Proto byl MPC upraven
na model prediktivni kontroly s variabilitou vzorki, také znam jako nelinearni model
prediktivni kontroly, oznacovan eMPC, [14].

Model prediktivni kontroly s variabilitou vzorkt obsahuje zpétnovazebnou smycku,
ktera se sama adaptuje na vstupné — vystupni vztah béhem tésného rizeni glykemie.
Toto prichazejici méteni je vyuzito modelem k aktualizovani parametri systému, ja-
zulinu véetné davek parenterdlni a enteralni vyzivy. eMPC model stanovi optimélni
davku inzulinu, ktera ustanovi hladinu glykemie na pozadovanou hodnotu. Toto
stanoveni se provadi vyuzitim simulovanych experimentalnich dat glukoregula¢nim
modelem. Vystupem této optimalizace je sekvence inzulinovych infuzi, zalozené na
modelu predikce se zadavanim aktualni hodnoty glykemie s periodou 4 hodiny. In-
terval méreni glykemie zdravotnim personalem urcuje eMPC v zavislosti na tom,
jak dokaze predvidat hodnoty glykemie. Presnost rozsahu se bude lisit v case, napti-
klad diky zménam citlivosti organismu na inzulin. Vyuzitim predikce eMPC vykresli

kiivku, ktera udava rozsah mozné koncentrace glukosy, [14].

3.5 CLINICIP

Hlavnim cilem CLINICIP(closed loop insulin infusion for critically ill patience) pro-
jektu bylo navrhnout algoritmus, ktery kontroluje krevni glukosu pacienta a snazi
se tuto hodnotu dostat do normoglykemického pasma, [4].

Misi CLINICIPu bylo zvyseni Sance pro preziti pacientli na jednotkach intenzivni
péce. U zdravych jedinct se mohou vyskytovat atypické fyziologické symptomy. Sok
a trauma z operace muze zvysit hodnoty glukosy a toto muze vést k vytvoreni
symptomil podobnymi jako u pacienti s diabetem mellitus. Léc¢ba vysokych hodnot
glukosy inzulinem vede k dramatickému zvyseni Sance pro preziti téchto pacientu.
Avsak 1écba glykemie s cilenou manipulaci glukosy je velice pracnd, a proto nemoc-
nicni zafizeni vahaji k aplikaci fizené kontroly glykemie, [4].

Jadrem systému je pocitacovy algoritmus aplikovany v jednotkach intenzivni

péce, ktery vypocitava hodnoty davkovaného inzulinu. Tyto hodnoty jsou pocitany
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z metabolickych parametri pro poskytnuti podpory pro systém kontroly rizeni gly-
kemie, [4].

Do projektu CLINICIP se zapojilo 13 firem, univerzity a neuniverzitni vyzkumné
organizace z celé Evropy, za ucelem vynalezeni inteligentniho monitorovaciho sys-
tému glukosy, [4].

Systém obsahuje 4 rozdilné senzory. Prvni k méfeni koncentrace glukosy v krvi
a intersticialni tekutinou poskytnutou z téla pacienta, protoze télo pacienta hraje
klicovou roli pii méreni glukosy. Dalsi metabolické senzory méri hodnoty laktatu,
oxid uhlicity, kyslik a pH. Data poskytnuta z téchto senzorti jsou prenesena k hlavni
platformé, ktera se chova jako hlavni ,,mozek CLINICIP systému. Ten spolupracuje
s kontrolnim algoritmem, ktery vypocitava hodnotu injektovaného inzulinu. Hlavni
platforma vytvori postup, z poc¢atku po manualnim vlozeni hodnot glykemie, a poté
pracuje jako systém s kontrolnim fizenim glukosy. Infuzni systém se chova jako
druhé télo a snazi se nastavit kontrolu fizeni glukosy. Hlavni platforma komunikuje

s infuznim systémem a aktivné reguluje intravendzni infuzi inzulinu, [4].
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3.5
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Obr. 3.4: Princip CLINICIP systému, [4].

.1 Vysledky projektu

CLINICIP podptrny systém byl tspésné testovan ve zdravotnickych zatizenich.

Vice nez o 50% vétsi téinnost udrzovani hladin glukosy v pozadované limité
glukosy.

Systém se obejde bez intuitivniho rozhodovani zdravotnického personalu.
Snizila se zatéz pro zdravotni personal s primérnym odebiranim vzorkt kaz-
dych 2,5 az 3 hodiny, dokonce i u pacientti s tézkymi poranénimi.

Snadna implementace po pouze jednohodinovém zaskoleni.

Bezpecéna glykemicka kontrola s 1 hypoglykemickou udalosti ze 434 dni pou-

zivani na jednotkach intenzivni péce.
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4 B. BRAUN SPACE GLUCOSECONTROL

Firma B. Braun prevzala algoritmus vyvinuty v projektu CLINICP a aplikoval ho
do svého produktu pro kontrolu glykemie, [5].

B. Braun Space GlucoseControl (SGC) je jediny pocitacové rozhodujici systém
pro inzulinovou terapii. Jedna se o integrovany systém, ktery bere v ivahu predchozi
1é¢bu, aktualni hodnoty glykemie, insulinové rezistence pacienta, parenteralni a ente-
ralni vyzivu. Navrhuje optimalni davkovani a vypocitava, kdy by méla byt pacientovi
zkontrolovana hladina glukosy v krvi. V pripadé jakékoliv zmény béhem procedury,
napriklad v aktudlné podavané vyzive, jsou hodnoty podavaného inzulinu automa-
ticky prepocteny. Kdyz se tyto podstatné parametry nezméni, ¢as dalstho mérené
glykemie se postupné prodluzuje. Interval miize byt mezi 1 az 4 hodinami. V case
nutného méreni glukosy je zdravotni personal upozornén alarmem, [5].

Po zméreni krevni glukosy je hodnota zadana jako jeden ze vstupnich parametri
pro SGC systém. Systém prepocita novou hodnotu rychlosti podavani inzulinu a

také novy Cas pro dalsi méteni glukosy, [5].

0 IAL

Enteralni vyZiva

l Parenterdlni vyZiva

Inzulinova pumpa

SGC modul

COvladaci panel

Obr. 4.1: SGC systém s parenterilni a enteralni vyZivou, inzulinovou pumpou, SGC

modulem a ovliadacim panelem, [5].
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Obr. 4.2: Princip eMPC algoritmu, [5].

4.1 Vyuziti eMPC v SGC systému

Vstupnimi prvky jsou koncentrace glukosy, predesla zadana hodnota inzulinu, mnoz-
stvi sacharidi v parenteralni a enterdlni vyzivé a hmotnost pacienta. Systém eMPC
ma za tkol vyhodnotit absorpci inzulinu, traviciho traktu a regulaci glukosy. Vy-
stupem tohoto systému je nejvhodnéjsi rychlost podavani inzulinu a dalsi cas, kdy

bude potfeba manudlné zmérit glukosu a tu zadat do pristroje, [5].

4.2 Efektivita B. Braun Space GlucoseControl

Pravdépodobnost hypoglykemie pod 1%. Pouze dva pacienti z 290 pacienti méli
velmi kratkou prihodu hypoglykemie. Porovnanim se standardem, u kterého je tato
pravdépodobnost 6,4%, rapidné vzrostla pacientova bezpecnost s vyuzitim SGC, [5].

Mensi potiebna doba pro rekonvalescenci pacienta. Pramérny cas, ktery musel
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pacient stravit v nemocnici, byl 3,6 dne. S vyuzitim SGC tato primérna hodnota
klesla na 2,5 dne, [5]

SGC prokazalo, Ze nejen snizuje pravdépodobnost vyskytu hypoglykemie, ale
také pravdépodobnost vyskytu hyperglykemie, [5]

4.3 Vysledky testovani SGC

Vsichni pacienti byli testovani s nastavenymi parametry normoglykemie s rozhranim
4.4 - 8,3 mmol/l. 300 pacienti (59%) mélo pocatecni glykemii vyssi nez 8,3 mmol/l.
40,2 % pacienti mélo krevni glykemii v daném normoglykemickém rozhranim na za-
¢atku inzulinové terapie. Ctyfi pacienti méli glykemii pod 4,4 mmol/l. V 7 pifpadech

nebyla uchovana data o hladiné glykemie pred zac¢atkem terapie , [5].

Tab. 4.1: Charakteristika kontroly krevni glykemie,[5].

Charakteristika kontroly krevni glykemie (pramér + smérodatni odchylka)
Celkovy ¢as testovani [dny] 4,9 £5,4
Pocétecni hladina glykemie [mmol/]] 10,6 13,1

Cas potfebny k dosazeni stanovené normoglykemie [hodiny] 74 £1,8
Hypoglykemie < 2.2 mmol/l [podet pacientii / pocet pithod] 4(0,8)/4(0,01)
Riziko vyskytu hypoglykemie (2,2 - 4,3 mmol/1) [% v case] 1,2 £3,0
Hyperglykemie >8,3 mmol/l [% v Case] 21,2420, 8
Pramérné hodnoty poddvaného inzulinu [IU/h] 4.1 +£3.2
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Obr. 4.3: Ukézka Fizeni glykemie s pouzitim SCG a bez néj, [5].
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5 TESTOVANI SGC VE FN BOHUNICE

SGC byl testovan ve FN Bohunice odborné proskolenym personalem. Poskytnuta
data k uceliim diplomové prace byla anonymizovana a rovnéz nebyl znam postope-
racni stav jednotlivych pacienti.

Do jednoho injekéniho pole byla vlozZena specialni davkovaci injekce s inzulinem
a v pripadé, ze byl vyuzit jeden nebo oba druhy vyzivy, byly do dalsich poli vlozeny
davkovace vyziv. Do systému se manualné zadala hmotnost pacienta, pohlavi a vek.
Tyto parametry jsou velmi dtlezité pro SGC systém hlavné na zacatku vysetfeni.
Systém v tuto chvili neméa zadné informace o inzulinové rezistenci pacienta, avsak
diky témto parametrim miize predvidat reakce krevni glykemie na inzulin. Nej-
hodnota krevni glykemie. Posledni parametr, ktery je potfeba nastavit, je poza-
dované normoglykemické rozmezi. SGC systém ma na vybér ze tii rozmezi. Volbu
normoglykemického rozmezi voli 1ékat podle zdravotniho stavu pacienta.

Ve vétsiné postoperacnich pripadech je hodnota glykemie velice vysoka, coz zna-
mena, ze systém okamzité po spusténi podava urcité mnozstvi inzulinu, aby docilil
snizeni glykemie na pozadovanou mez. Hodinu po prvnim spusténi systém zvukovym
signalem zahlasi potfebu manualniho méteni glykemie a nasledné zadani této hod-
noty do systému. Az SGC docili pozadované regulace glykemie, intervaly potrebné
pro manualni métreni glykemie se prodluzuji, kde nejdelsi interval je 4 hodiny. V pfi-
padé nutnosti pristroj na urcitou dobu od pacienta odpojit 1ze manualné pozastavit
vySetfeni a nasledné v ném pokracovat. Avsak po tomto preruseni rizeni kontroly
glykemie se intervaly, manualniho méreni glykemie, nastavi na poc¢atecni dobu, tedy
jednu hodinu. Po ukonceni vysetieni se zaznamenané data ulozi do paméti systému.
Dalsi vySetreni, které na systému probéhne se ulozi pod jinym nézvem, coz za-
mezi prepsani predeslého zdznamu. Takto ulozend data se pomoci The Reproting

Tool (RT) softwaru, vytvoreného firmou B.Braun, exportuji do souboru s pfiponou

Jednotliva vysetifeni vyskytujici se v této préaci jsou velmi variabilni. Hlavnimi
faktory, kterymi se tyto vysetreni lisi, jsou naptiklad délka vysetieni, rozmezi nor-
moglykemie a vyuziti parenteralni, enteralni nebo obou vyziv béhem zazmanu.

Jelikoz po dobu vypracovavani diplomové prace byly ve FN Brno spravné nameé-
feni pouze 4 pacienti, dalsich 5 vysetfeni bylo dodano z jinych nemocnic, které tento

SGC pristroj také vyuzivaji.
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5.1 Grafické vysledky testovani SGC

V této kapitole je graficky znédzornéno chovani glykemie jednotlivych pacientti. U
kazdého vysetteni je v prvnim grafu znédzornéna glykemickd a inzulinova zavislost v
case. V pripadé podavani enterdlni ¢i parenteralni vyziva, byl u vysSetfeni vytvoren
druhy graf zavislosti enteralni a parenteralni vyzivy na case.

Kazdy graf zavislosti glykemie a podéavaného inzulinu mé na ose x zobrazen cas
vysetfeni. Tento ¢as je uvadén od casu 00:00:00, kdy prvni dvé ¢islice predstavuj dny;,
druhé dvé hodiny a posledni dvé minuty, tedy ve formatu [dd:hh:mm]|. Jednotliva
manualni méfeni glykemie, které reprezentuji zpétnovazebnou smycku tohoto sys-
tému, jsou zobrazena v grafu ¢ervenymi body a tyto jednotliva méreni jsou prolozeny
primkami. Jednotky glykemie jsou zobrazeny na ¢ervené ose y v levé ¢asti grafu. Po-
davany inzulin je zobrazen modrou kfivkou a jednotlivé zmény, nebo rozhodovani,
zdali je zména potfeba, jsou zobrazeny modrymi body. Jelikoz se inzulin podava kon-
tinualné ve stejném mnozstvi az do dalsiho rozhodovaciho cyklu, je primka spojujici
dva body horizontalni. Jednotky inzulinu jsou zobrazeny na modré ose y, ktera je
umisténa na pravé strané grafu. Obé osy y maji rozdilné jednotky, tedy také rozdilné
hodnoty. Déle je v grafu vyznaceno normoglykemické rozmezi (rizovou barvou) ur-
cujici cilovou oblast, ve které je pozadovano glykemii udrzovat. Normoglykemické
rozmezi se u pacienti lisi. Pii kazdém vysSetteni si 1ékat muze zvolit cilovou mez nor-
moglykemie podle zavaznosti stavu pacienta. U vysSetfeni pojmenovanych pacient I
az pacient III bylo rozmezi stanoveno na 5,6 - 8,9 mmol/l, u vySetfeni oznaceno pa-
cient IV - pacient IX bylo rozmezi zvoleno na 4,4 - 8,3 mmol/l. Posledni ,vodorovna,
cervend, carkovana primka urcuje hypoglykemickou hranici, pevné nastavenou na
2,2 mmol/l.

Grafy zavislosti enterdlni a parenteralni vyzivy maji rovnéz na ose x zobrazen
¢as vySetfeni. Cervend barva reprezentuje enteralni vyzivu a jednotlivé body ozna-
cuji zmény podavani vyzivy. Vyziva se pacientovi podavala kontinualné a hodnoty
enteralni vyzivy jsou zobrazeny v levé ¢asti grafu na ose y. Parenteralni vyziva je
oznacena Cernou barvou a jeji osa y je zobrazena v pravé ¢asti grafu. Tato vyziva byla
také podavana kontinualné, kdy body, stejné jako u enteralni vyzivy, reprezentuji
zmény podavani vyzivy. V nékterych pripadech vyziva kolisd k nulovym hodnotam.
Tento jev byl zptisobeny napiiklad vyménou zasobnikil vyziv, nebo jeji vypnuti.

Na nasledujicim obrazku 5.1 je zobrazen graf chovani glykemie pacienta VII.
Pacientova glykemie sice hned po zacatku vysetfeni zacne klesat, ale po nékolika

hodinach zacne prudce stoupat. Tato komplikace byla zptsobena zhorSenim zdra-
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votniho stavu pacienta a zapri¢inila zvyseni jeho glykemie, az na hodnotu nad 30
mmol/l. SGC systém se snazi glykemii snizovat velkymi ddvkami inzulinu. Je nutno
podotknout, zZe pri standardnim vysetfeni by zdravotni personal nikdy nepodaval
pacientovi tak velké davky inzulinu, avSak pristroj davkovani neustalé ovlada a kon-
troluje, coz zpusobi, ze se pacient dostane do normoglykemie zhruba za 5 dni bez
jakychkoliv nezadoucich komplikaci. Po zbytek vysetieni systém SGC korektné udr-

zuje glykemie v pozadovaném rozsahu.

| I'H (  .;« m

i 1 L S

00:00:00 02:00:14 04:00:28 06:00:41 08:0056 110:01:09 12:01:23 14:01:37
Cas [dd:hh:mm]

ie a avaného inzulinu na ¢ase
T T T T T
—®— Glykemie[mmol/]
—— Inzulin [IU/h]
Hranice normoglykermickeho rozmezi
— — — Hranice

35—

[—130

)
S

Inzulin [U1]

Glykemie [mmol/l]
o

Obr. 5.1: Ukazka grafu chovani glykemie pacienta VII.

Na dalsim obrazku 5.2 je priklad vySetreni SGC systémem bez podavani ente-
ralni a parenteralni vyzivy. VysSetfeni trvalo 2 dny, 16 hodin a 9 minut. Glykemie,
z pocatecni hodnoty 22 mmol/l, se za 20 hodin a 49 minut dostala do normogly-
kemického rozmezi. Systém zde bere pouze v potaz manudlné namérenou hodnotu
glykemie a jeji predeslé chovani. Tuto glykemie koriguje timérnymi davkami inzu-
linu. Az na jednu zdravotni komplikaci, kterda méla za néasledek zvyseni glykemie z

normoglykemického rozmezi, byla glykemie udrzovana korektné.
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a avaného inzulinu na ¢ase
T T T T T T T
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Obr. 5.2: Graf zavislosti glykemie a inzulinu na ¢ase, vySetfeni bez vyuziti vyziv.

Na obrazku 5.3 je priblizena c¢ast regulace glykemie pacienta I. Glykemie z nor-
moglykemického rozmezi za¢ind stoupat. Systém jiz pii prvnim zaznamenani zvysené
glykemie zacal podavat inzulin za tcelem sniZeni glykemie na pozadované rozmezi.
Avsak pri dalsim manudlnim méfeni dosahovala glykemie 14 mmol/l, a proto sys-
tém podava dvakrat vétsi davky inzulinu. PTi ¢tvrtém méteni se glykemie snizila, coz
zpusobilo, ze SGC prestal podavat inzulin tplné. Jelikoz se pristroj snazi predejit
hyperglykemickym stavim, podava jen nejnutnéjsi davky inzulinu. Pti Sestém mé-
feni zacala glykemie znovu narustat, systém podava potrebné mnozstvi inzulinu, aby
znovu zamezil narastu glykemie. V tomto pripadé si SGC pamatuje predeslé chovani
glykemie a neprestava podavat inzulin iplné, ale snizuje jeho mnozstvi postupné.
Pri dalsich méfeni je jiz glykemie v normoglykemickém rozmezi, tedy regulovana

korektné.
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a avaného inzulinu na ¢ase

T T
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ol -

Cas [dd:hh:mm] 01:16:05

Obr. 5.3: Vytez ¢asti grafu regulace glykemie pacienta I.

Obréazek 5.4 znazornuje chovani a ovladani glykemie pacienta II pii podavani
enteralni vyzivy.V tomto pripadé byla enterdlni vyziva podavand skoro po celou
dobu vySetreni, az na jedno pozastaveni podavani vyzivy. Pii této pauze systém
okamzité prestal podavat inzulin, aby predesel hyperglykemickému stavu a zjistoval,
jak se glykemie bude chovat. Pti dalsim podavani vyzivy dodal systém pozadované
mnozstvi inzulinu a toto mnozstvi zacal posupné snizovat, az kdyz glykemie dosahla

normoglykemického rozmezi.
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a avaného inzulinu na ¢ase
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Obr. 5.4: Grafy znazornujici chovani a regulaci glykemie s vyuzitim enteralni vyzivy.

Pri testovani SGC systému nastaly pripady, kdy se pri vysetfeni pouzivala pouze
parenteralni vyziva, viz. obrazek 5.5. Jedna se napriklad o vysSetifeni oznaceno "pa-
cient IV". V tomto pripadé systém pouze udrzoval glykemii v normoglykemickém
rozmezi, protoze jiz na zacatku vysetfeni se pacientova glykemie v pozadovaném

rozmezi vyskytovala. Parenteralni vyziva byla podavana po celou dobu vysetieni.
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a avaného inzulinu na ¢ase
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Obr. 5.5: Grafy znazornujici chovani a regulaci glykemie s vyuZitim parenteralni vy-

Zivy.

Pri vysettenich, které trvaly az desitky dni, byly ve vétsiné pripadi vyuzity oba
druhy vyziv, tedy parenteralni i enteralni. Tento pfipad je zobrazen na obrazku 5.6.
Na zacatku vysetfeni byly podavany velké davky parenteralni vyzivy, coz mélo za
nasledek vysoké hodnoty krevni glykemie a velké davky inzulinu. Pri snizeni davek
parenteralni vyzivy se také snizuji davky inzulinu. Jak lze vidét v druhé ¢asti grafu,
byly aplikované dokonce dvou - nasobné davky enteralni vyzivy, avsak systémem
SGC korektné koriguje tuto situaci dostatecnymi davkami inzulinu, coz nezpusobi

zvyseni pacientovy glykemie.
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Obr. 5.6: Grafy znazornujici chovéni a regulaci glykemie s vyuZitim enterilni a paren-

s v e

teralni vyzivy.

Nésledujici graf, zobrazen na obrazku 5.7, reprezentuje podrobné;jsi ¢ast vysetieni
zéavislost enteralni a parenteralni vyzivy na podavaném inzulinu a chovani glykemie
pacienta III. Do doby 04:18:03 byla podavana pouze parenteralni vyziva. Poté byla
také aplikovana vyziva enteralni. V grafu zavislosti glykemie a podavaného inzulinu
se glykemie v tomto case prudce zvysila, coz mélo za néasledek postupny narust
davek inzulinu. Systém v tomto pripadé neudrzel glykemii v pozadovaném rozmezi,
avsak po delsi dobé, kdyz mél systém dostatek informaci o reakci téla pacienta na
podavanou vyzivu prizpusobil davky inzulinu, co mélo za nasledek korektni snizeni

glykemie do pozadovaného rozmezi.
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a avaného inzulinu na ¢ase
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Obr. 5.7: Vyiez grafti pacienta III.

5.2 Program pro praci s SGC daty

Pro tvorbu programu bylo zvoleno programové prostiedi Matlab a uzivatelské roz-

hrani bylo navrzeno pomoci GUIDE. Vysledny program je zobrazen na obrazku 5.8.
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Grafy reprezentujici glykemii, inzulin, enteralni a parenteralni vyzivu v zavislosti na éase Rozsah normoglykemiz
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Obr. 5.8: Uzivatelské rozhrani pro praci s SGC daty.

Prvni tlacitko s nazvem "Vybér souboru'nacita data vysetreni ve formatu ".csv'ze
zvolené slozky, viz tabulka 5.1. Nactend data jsou rozdélena do 7 sloupcti. Prvni slou-
pec uvadi cas urcité operace, kterou systém provedl. Druhy sloupec uvadi namérené
hodnoty glykemie. Treti sloupec reprezentuje navrhovanou dobu, do které by se mély
podéavat navrhované davky inzulinu, které jsou uvedeny ve sloupci 4. Sloupce 5 obsa-
huje presné realné mnozstvi inzulinu, které systém podaval. Sloupec 6 reprezentuje

mnozstvi podavané enteralni vyzivy a sloupec Tmnozstvi parenteralni vyzivy.
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Tab. 5.1: Ukéazka casti nacitanych dat ve formatu

.CSV

2014-12-10 11:43,
2014-12-10 11:44,
2014-12-10 11:44,
2014-12-10 11:44,
2014-12-10 11:44,
2014-12-10 11:44,
2014-12-10 11:44,
2014-12-10 11:45,
2014-12-10 12:45,
2014-12-10 12:45,
2014-12-10 12:46,

Y
Y
Y

2014-12-10 12:43,

2014-12-10 12:43,

2014-12-10 13:45,

Y

0.0,

Po vybéru pacienta se do prvniho grafu vykresli graf zavislosti glykemie a inzulinu
na case a do druhého grafu enteralni a parenteralni vyzivy zavislé na case. Soucasné
se vypocitaji statistiky vysetfeni a vypisi se do 16 prazdnych polich umisténa v
panelu Statistika. Posledni vykon tohoto tlacitka je vypsani celkové doby vysSetteni,

kterou graf zobrazuje, do poli "od"a "do". Priklad nacteni dat je zobrazen na obrazku

5.9.
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Obr. 5.9: Piiklad nacteni dat pomoci uzivatelského rozhrani.

Uzivatelské rozhrani vypocitava tyto statistické parametry:

Zobrazena doba vysetieni.

Rychlost dosazeni normoglykemie.

Celkové mnozstvi podavaného inzulinu.

Primérné mnozstvi podavaného inzulinu.

Nutny dodany inzulin pro dosazeni normoglykemie.
Procentuelni vyskyt glykemie v normoglykemickém rozsahu.
Procentuelni vyskyt glykemie pod normoglykemickym rozsahem.
Procentuelni vyskyt glykemie nad normoglykemickym rozsahem.
Maximalni hodnota glykemie.

Minimalni hodnota glykemie.

Primérna hodnota glykemie.

Celkova podavana parenteralni vyziva.

Celkova podavana enteralni vyziva.

Celkova parenterdlni a enterdlni vyziva.

Smérodatna odchylka krevni glykemie.
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» Relativni variabilita krevni glykemie.

V pripadé, ze chce uzivatel zménit rozsah normoglykemie, musi do editovatel-
nych poli s ndzvem "Rozsah normoglykemie'vlozit jinou pozadovanou minimalni a
maximalni hodnotu a poté musi znovu vybrat vysetfeni. Pokud tyto pole budou
smazany a nechany prazdné, bude systémem zobrazeno chybového hlaseni, které
upozorni uzivatele na prazdné pole rozmezi normoglykemie. Zadani pozadovaného
rozmezi budou vsSechny statistické parametry prepocitany s ohledem na zvolenou
mez, ktera se také korektné vyznaci do grafu zavislosti glykemie a inzulinu na case.

Jelikoz nékterda vysetfeni trvaji dokonce desitky dni, bylo vytvoreno funkéni
tlac¢itko "Zoom", které umoznuje zobrazit urcity, manualné zvoleny, tsek zkouma-
ného vysetieni. Délka tohoto tiseku se voli do dvou editovatelnych poli, ktera jsou
umisténa vedle tlacitka "Zoom'. Zadavani rozsahu zvétseni musi byt ve formatu
dd:hh:mm, neni - li tomu tak, je uzivatel upozornén chybovym hlasenim. Po aktivaci
tohoto tlacitka se do obou grafii vykresli zvétsena plocha a vypocitaji se statistické

parametry dané oblasti, viz obrazek 5.10.

Grafy reprezentujici glykemii, inzulin, enteraini a parenteraini vyzivu v zavislosti na éase RN TInE B
min 56 max | 89 Wyibér souboru
Statistika
Zobrazena doba .
vySelfen 04:00:06 | [dd:nh:mm]
Glykemie
[g/h] Rychlost dosaZeni i
Inzulin [IU/h] T 00:00 (o]
Celkové mnoZstvi podanéno inzulinu 208 i
Prumérné mnozZstvi podava.
inzulinu sesose | UMD
Hutng inzulinu pro dosaZeni o
norm.giyk. 0
Glykemie v normo; %]
. glyk. rozsahu £2.077
04:00:03
Glykemie pod normoglyk rozsahem 13.4905 [l
& & -
Zoom 20020 ° 06:00:00 Zodt Cas [dd:hh:mm]
Glykemie nad normoglyk. rozsahem 18.4325 [%]
L [mmol1)
Waximaini hodnota glykemie 17
12 12
[mmol]
Minimaini hodnota olykemie 32
10 10
S [mmol]
Friimérna hodnota glykemie 761343
Enterdini  gi 8 Parenteralni
wiiva [g/h] wiva [g/hl]
Celkova parenteraini viZiva P
6 6
Celkova enterahni vjZiva wl
104075
41 4
Celkova parenteréinia entershni vyZiva fal
154062
2+ 2
. . . . [mmoin)
Smérodatna odchylka krevniglykemie | 5 70073
0 0
03:00:02 04:00:03 05:00:04 06:00:05 B B o]
Relativni variabilita krevni glykemie ———
Ulozit
Cas [dd-hh-mm] Poznémky

Obr. 5.10: Priklad zvétSeni ¢asti vySetieni pomoci uzivatelského rozhrani.

40



Pri analyze dat vysSetfeni miize nastat situace, Ze je potreba zvétSenou oblast
vratit do ptivodniho stavu. Pro tuto akci slouzi tlacitko "Zpét', které zobrazi grafy
a statistiky v pivodnim formatu, tedy od zacatku do konce celého vysetieni.

Posledni funkéni tlacitko, které se v GUI vyskytuje se nazyva "Ulozit". Slouzi

n

k ukladani jednotlivych statistickych dat vysetfeni do formatu ".txt". Po zvoleni
tohoto tlac¢itka musi uzivatel zadat cestu, kde chce, aby byl soubor ulozen a také
musi zvolit nazev ukladaného souboru. Vytvoreny soubor se sklada ze tii casti:

o Nazev nacteného souboru.

» Statistickd data zobrazené oblasti.

o Poznamky.

Prvni ¢ast obsahuje nazev daného vysetreni, které bylo do GUI vlozeno a také
zobrazovanou oblast, kterd reprezentuje celé, ¢i zvétsené vysetieni. Druha ¢ast obsa-
huje vypocitané statistické parametry dané oblasti. Posledni ¢ast textového souboru
obsahuje poznamky, které si uzivatel zapsal béhem analyzy do editovatelného pole

"Poznamky". Priklad ulozeného souboru je na obrazku 5.11.
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hézev vysSetreni @ PAC 3.csv
Zoom od: @0:080:88
foom do: 89:12:11

Délka zdznamu : 89:12:11 [dd:hh:mm]

Rychlost dosaZeni glykemie : 85:89 [hh:mm]

Celkové mnoZstvi podaného inzulinu : 1821.4 [IU]
Prumérné mnoZstvi podavaného inzulinu : 4.49956 [IU/h]
Nutny inzulin pro dosaZeni normoglykemie : 23.6 [IU]
Glykemie v normoglykemickém rozsahu : 75.9178 [¥]
Glykemie pod normoglykemickym rozsahem : 1.67238 [%]
Glykemie nad normoglykemickym rozsahem : 22.4899 [¥]
Maximalni hodnota glykemie : 15.6 [mmol/1]

Minim&lni hodnota glykemie : 4.3 [mmol/1]

Primé&rnd hodnota glykemie : 8.31429 [mmol/1]

Celkova parenteralni wyiiva : 1297.3 [g]

Celkovd enterdlni wyZiva : 295.233 [g]

Celkova enterdlni a parenteralni vyZiva : 1592.53 [g]
Smérodatnd odchylka krevni glykemie : 2.47852 [mmol/1]
Relativni variabilita krevni glykemie : 29.7142 [¥%]

Poznamky: Poznamky

Obr. 5.11: P¥iklad uloZeného souboru.
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6 STATISTICKA DATA JEDNOTLIVYCH VY-
SETRENI

V této podkapitole jsou popsana statisticka data jednotlivych pacientti. Pro vypocet

statistickych parametri jednotlivych vysetieni bylo pouzito uzivatelské rozhrani pro

praci s SGC daty. Je potfeba vysvétlit nékolik pojmit, které se v statistické analyze

pacienti vyskytuji.
Celkova doba vysetreni

Pod timto pojmem je uvedena doba aktivity systému SGC. V nékterych pripa-
dech miize nastat situace, ze je jiz pacient odpojen od dodavani inzulinu a kontroly
glykemie, avsak podavani vyzivy jesté urcitou kratkou dobu probihda. V jinych pii-
padech muze nastat situace, ze po celou dobu vysetfeni byly podavany obé formy
vyziv, avsak ke konci vysetfeni byly vyzivy odpojeny a systém koriguje pouze davky
podavaného inzulinu. Jako celkova doba se v téchto pripadech povazuje tiplné ukon-
¢eni prace pristroje, tedy ukonceni podavani jak inzulin, tak enteralni a parenteralni

VYZivy.
Rychlost dosazeni normoglykemie

Rychlost dosazeni normoglykemie je definovan jako nejkratsi cas, za ktery gly-

kemie pacienta dosahne pozadovaného normoglykemického rozmezi.
Celkové mnozstvi podavaného inzulinu

Celkové mnozstvi podavaného inzulinu udava globalni pohled na mnozstvi apli-
kovaného inzulinu béhem vysetieni. Toto mnozstvi je proménlivé. Je zavislé jak na

mnozstvi podavané vyzivy a jejich hodnotach, tak na inzulinové rezistenci pacienta.
Priimérné mnozstvi podavaného inzulinu

Presnéjsi parametr reprezentujici inzulinovou rezistenci pacienta na inzulin jsou

jeho primérné davky béhem celého vysetieni.
Nutny dodany inzulin pro dosazeni normoglykemie

Tento parametr je velice zavisly na rychlosti dosazeni normoglykemie. Je vy-
pocitan jako suma déavek inzulinu do doby prvniho dosazeni normoglykemického

rozmezi.
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Procentualni vyskyt glykemie

Pro urceni spravnosti udrzovani glykemie v pozadovaném rozsahu jsou vypoc-
teny procentualni vyskyty tohoto parametru v rozmezi, nad timto rozsahem a také
pod nim. Pro zjisténi Gc¢innosti udrzovani glykemie v pozadovaném rozmezi se mezi
jednotlivymi body, které reprezentuji manualni namétreni glykemie, vytvori primka,
ktera se sklada z urcitého poc¢tu bodi. Pocet bodii na dané primce je urcen vzdale-
nosti mezi dvéma manualné zadavanymi body. Hodnoty na primce mezi dvéma body
se mezi sebou interpoluji. Z téchto vSech bodu se naleznou ty, které se vyskytuji v
normoglykemickém rozmezi. Takto nalezené body jsou podéleny celkovym poctem
hodnot a vynasobeny 100, z ¢ehoz je ziskana procentualni tspésnost udrzovani nor-
moglykemie. Princip tohoto algoritmu je vyuzit pro vypocet procentualniho vyskytu

glykemie nad a pod pozadovanym rozmezim.
Maximalni hodnota glykemie

Maximalni hodnota glykemie udava nejvyssi hodnotu glykemie béhem celého
vysetfeni. Pfi vysoké hodnoté glykemie béhem vysetfeni se zvySuje riziko vzniku
hyperglykemickych stavi. Jak jiz bylo zminéno v teoretickém tvodu, hyperglykemie

zvysuje riziko vzniku komplikaci béhem zotavovani pacienta.
Minimalni hodnota glykemie

Nizké hodnoty glykemie zvysuji riziko vzniku hypoglykemickych stavi, které,
stejné jako hyperglykemické stavy, zhorsuji zdravotni stav pacienta a také prodluzuji
dobu jeho rekonvalescence. Pokud je hodnota glykemie pod 2,2 mmol/] jedna se o

velice rizikovy stav, na ktery se musi okamzité reagovat.
Priimérna hodnota glykemie

Primérna hodnota glykemie podava globdlni informaci o variabilité glykemie

béhem vysetteni.
Celkova parenteralni a enteralni vyziva

Pro vypocet parenterdlni vyzivy je mezi dvéma body proloZzena primka. Pocet
hodnot na interpolované piimce je roven vzdalenosti mezi témito body. Jelikoz je
podavani vyzivy kontinualni, jsou hodnoty na interpolované primce nastaveny na
identickou hodnotu, jakou mél bod predesly. Soucet téchto bodi udava mnozstvi
podané parenteralni vyzivy. Stejny postup je aplikovan na enterdlni vyzivu. Soucet

parenteralni a enterdlni vyzivy udava celkové mnozstvi podavané vyzivy.
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Smérodatna odchylka krevni glykemie

Smérodatna odchylka krevni glykemie urcuje nestalost krevni glykemie. Pri defi-
novani smérodatné odchylky je tfeba zminit také pojem rozptyl. Jedna se o aritme-
ticky prameér ¢tverct odchylek jednotlivych hodnot sledované proménné od priameéru

celého souboru.

0* = 3 (e~ /N (6.1)

Kde:

e N je zkoumana rada

e x; je sledovana proménna
e [t je vazeny prumeér

Smeérodatnou odchylku 1ze po té definovat jako druhou odmocninu z rozptylu.
o=Vo? (6.2)
Relativni variabilita krevni glykemie

Relativni variabilita krevni glykemie urcuje procentudlni zmény glykemie béhem
celého vysetieni. Pouziva se k porovnani variability mezi soubory dat s odlisSnymi

pruméry. Je dana pomérem smérodatné odchylky a primeéru.

6.1 Dosazené vysledky kazdého vySetreni

Tato kapitola obsahuje 4 tabulky statistickych dat jednotlivych vysetieni.
« Casova statistickd data jednotlivych vySetfeni.
o Hodnoty krevni glykemie jednotlivych vysetieni.
e Spotiebované uhlohydraty.

o Spotfebovany inzulin a dalsi statistické parametry.
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Tab. 6.1: Casova statistickd data jednotlivych vySetieni

Pacient Celkovy cas | Rychlost Udrzovani Vyskyt gly- | Vyskyt gly-
testovani dosazeni nor- | glykemie v | kemie nad | kemie pod
[dd:hh:mm)] moglykemie poZadova- rozsahem [%] | rozsahem [%]

[hh:mm] ném rozmezi
(%]

I. 02:16:09 20:49 50 48 2

1I. 00:10:32 01:51 57 26 17

I11. 09:12:11 05:09 76 22 2

IV. 04:22:52 02:43 82 18 0

V. 22:19:39 00:00 96 3,8 0,2

VI. 20:00:14 09:33 78 20 2

VIL 16:01:48 06:38 68 31 1

VIIIL. 13:03:01 08:24 97 3 0

IX. 05:19:10 08:46 85 14 1
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Tab. 6.2: Hodnoty krevni glykemie jednotlivych vysetieni

Pacient Maximalni Minimalni Primeérna
hodnota hodnota hodnota
glykemie glykemie glykemie
[mmol/]] [mmol/]] [mmol/1]

I 22,3 5,0 11,7

1I. 10,4 4,8 6,9

I11. 15,6 4,3 8,3

IvV. 10,4 4,5 6,7

V. 10,0 3,6 6,6

VI. 21,1 2,9 7,3

VIL 30,2 3,9 12,6

VIIIL. 13,5 4,7 6,7

IX. 21,8 3,8 7,8

Tab. 6.3: Spotiebované uhlohydraty jednotlivych vysetreni

Pacient Celkova Celkova Celkem
spotieba spotieba spotiebovani
parenteralni enteralni paren. a
vyzivy [g] vyzivy [g] enteralni

vyzivy [g]

1. 0,0 0,0 0,0

II. 0,0 70,0 70,0

II1. 1297,3 295,2 1592,5

IvV. 673,1 0,0 673,1

V. 5335,0 1713,3 7048,3

VI. 3339,0 4322,0 7661,0

VIL 599,0 752,0 1351,0

VIIIL. 1594,5 1504,5 3099,0

IX. 454,3 0,0 454,3
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Tab. 6.4:

Spotfebovany inzulin a dalsi statistické parametry vysetieni.

Pacient Celkové Pramérné Smérodatna Relativni Nutny inzu-
mnozstvi mnozstvi odchylka variabi- lin pro dosa-
podavaného podavaného krevni lita krevni | Zeni normo-
inzulinu [IU] inzulinu glykemie glykemie [%] | glykemie [IU]

[IU/h] [mmol/]]

I. 1500,8 13,2 5,2 44 207,4

1I. 38,5 2,4 3,3 47 8,2

I11. 1021,4 4,5 2,5 30 23,6

IV. 267,7 2,3 1,7 25 11,6

V. 857,6 2,3 1,1 17 0,6

VI. 1062,2 3,0 2,6 36 46

VII. 599,0 12,0 7,6 60 46,0

VIII. 368,9 2,0 1,5 23 24,1

IX. 380,7 3,7 4,0 51 80,5

6.2 Celkové statistické zhodnoceni SGC systému

Pro vypocet celkové ticinnosti systému SGC je nutno brat v potaz délku jednotlivych
vysetieni. Kazdé procentudlni udrzovani glykemie v normoglykemickém rozmezi je
vynasobeno délkou zaznamu. Tento vahovany c¢as je sumarizovan a délen poctem
jednotlivych procent. Vysledkem je celkova uc¢innost systému SGC. Tento postup

byl aplikovan na dalsi parametry, které jsou zobrazeny v tabulce 6.5
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Tab. 6.5: Celkové statistické zhodnoceni pristroje SGC.

Celkové statistické zhodnoceni pristroje SGC
Primérny ¢as testovan{ [dd] 10
Primérnd pocateéni glykemie [mmol/l] 15,9
Ucinnost udrzovani glykemie v pozadovaném rozmezi [%)] | 82,8
Vyskyt glykemie nad pozadované rozmezi [%)] 16,2
Vyskyt glykemie pod pozadované rozmezi [%] 1,0
Primérnd rychlost dosaZeni normoglykemie [hh:mm)] 07:06
Hypoglykemie < 2,2 [%)] 0,0
Riziko vyskytu hypoglykemie (2,2 - 4,3 mmol/1) [%] 0,5
Hyperglykemie > 8,3 mmol/1 [%] 2.8
Primérné hodnoty poddvaného inzulinu [IU /h] 5.0
Priimérné mnozstvi podavaného inzulinu [IU] 677,4

P1i porovnani ac¢innosti SGC systému, zobrazen v tabulce 6.5, s tabulkou 4.1 je
zjisténo, ze vsechny parametry zjistény a vypocteny v této praci spadaji do rozmezi
uvadéné vyrobcem. Hodnoty uvadéné vyrobcem jsou presnéjsi z duvodu testovani
systému na 300 pacienti. Jediny parametr v této praci, ktery vychazi lépe nez u
statistik uvadéné firmou B.Braun, je hypoglykemie nizsi nez 2,2 mmol/l. Tento fakt

je zpusoben malym poctem vySetfenych pacientu.
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7 ZAVER
Udrzovani glykemie v normoglykemickém rozmezi je velmi dilezité pro snizeni imrt-
nosti, onemocnéni a délky zotaveni pacientti. Jelikoz se pacientim pri postoperacni
rekonvalescenci hladina glykemie velmi casto méni, zvysuje se riziko vzniku neza-
doucich komplikaci.

Tato prace se zabyva problematikou regulace glykemie v lidském téle. V prvni
casti prace je vysvétlena funkce glukosy, jeji hodnoty, fyziologicka regulace a one-
mocnéni diabetes mellitus. Déle je v tomto textu popsan systém standardni kontroly
glykemie a jeji regulace. Je zde také vysvétlen princip zpétnovazebni smycky, ktera
je nedilnou soucasti systémii pro regulaci glykemie. V druhé kapitole je zminén pro-
jekt CLINICIP, ktery byl jednim ze zakladnich kamenti pro vytvoreni moderniho
systému pro kontrolu glykemie. V posledni kapitole teoretické c¢asti je popsan nej-
novéjsi systém pro kontrolu glykemie, vyuzivan v nemocnic¢nich zatizenich, véetné
jeho soucasti a efektivity.

Prakticka ¢ast diplomové prace zahrnuje shér dat z pristroje SGC, ktery slouzi
k regulaci glykemie u pacienti s postoperacnimi stavy. Je zde popsan postup na-
stavovani pristroje pred zahajenim vysetreni a také jeho ukoncovani. V podkapitole
pojmenované Grafické vysledky testovani SGC pacientti jsou detailné uvedeny vzo-
rové priklady chovani glykemie jednotlivych pacientti. Je zde uveden priklad vyset-
feni bez podavani enteralni ¢i parenteralni vyzivy. Néasleduje priblizeni ¢asti tiseki a
detailnéjsi popsani regulace glykemie. Poté je v této praci uveden priklad vysetfeni
pri pouziti enterdlni vyzivy, priklad vyuziti parenteralni vyzivy a také graficky pti-
pad regulace glykemie pii vyuziti obou druhy vyziv. Posledni ¢ast této podkapitoly
obsahuje zvétseny tsek vysetfeni pouzivajici oba druhy vyzivy a jeho podrobnéjsi
vysvétleni.

Dalsi ¢asti této diplomové prace bylo vytvoreni uzivatelského rozhrani pro zobra-
zovani a zpracovavani dat generovanych SGC systémem. Jsou zde vysvétleny jednot-
livé vlastnosti zobrazenych poli a funkce reakénich a editovatelnych objektii. Jednim
z vystupu tohoto uzivatelského rozhrani jsou grafické znazornéni chovani glykemie,
podavaného inzulinu, enteralni a parenteralni vyzivy. Dalsim vystupem je propoci-
tani statistickych parametri vybraného vysetfeni s moznosti zobrazeni urcité casti
procesu. Posledni vystup tohoto uzivatelského rozhrani je ulozeni zobrazené, ¢i zpra-
covavané oblasti vysetfeni do textového souboru, ktery mize dale slouzit k podrob-
néjsim statistickym analyzam tohoto pristroje.

Pri vyuzivani standardniho systému udrzovani glykemie byla rychlost dosazeni
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normoglykemie 2 az vice dnt od zacatku regulace. Jak je v této praci dokazano,
pri vyuziti SGC systému je prumérné dosazeni normoglykemie 7 hodin a 6 minut,
coz je vyrazné rychlejsi nez u standardniho systému. Dalsi vyhodou tohoto systému
je nejen velmi rychlé a efektivni snizeni glykemie do pozadovaného rozmezi, ale
také jeji nasledné udrzovani, které se pohybuje v rozmezi 7 - 10 mmol/l, kdezto pfi
standardnim fizeni glykemie se tato hodnota pohybovala nad hranici 10 - 14 mmol/1.

Po dobu vypracovavani této prace bylo nashromazdéno pouze 9 vysetreni, ktera
jsou nasledné zpracovavana. Statisticka analyza by byla presnéjsi s vyuzitim vétsiho
mnozstvi vySetfeni, které ovsem nebyla k dispozici.

Systém SGC by se dal vylepsit vyuzitim automatického méreni glykemie. Zdra-
votni persondl musi stale po urcitych casovych intervalech manualné mérit a zada-
vat SGC systému hladiny pacientovy glykemie, coz je velice ¢asové narocné. Velmi
efektivni feseni by bylo integrovani automatické sondy, kterd bude nabirat vzorek
pacientovy krve a vyhodnocovat hladinu glykemie, kterou nasledné zada SGC sys-

tému.
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A ZAZNAMY JEDNOTLIVYCH PACIENTU
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Obr. A.2: Graf zavislosti enteralni a parenterilni vyZivy na ¢ase pacienta I.
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Obr. A.3: Graf zavislosti glykemie a inzulinu na ¢ase pacienta II.
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Obr. A.4: Graf zavislosti enterdlni a parenteralni vyZivy na ¢ase pacienta II.
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Obr. A.5: Graf zavislosti glykemie a inzulinu na ¢ase pacienta III.
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Obr. A.6: Graf zavislosti enteralni a parenteralni vyZzivy na ¢ase pacienta III.
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Obr. A.8: Graf zavislosti enteralni a parenterilni vyZivy na ¢ase pacienta IV.
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Obr. A.9: Graf zavislosti glykemie a inzulinu na ¢ase pacienta V.
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Obr. A.10: Graf zavislosti enterilni a parenteralni vyZivy na ¢ase pacienta V.
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Obr. A.12: Graf zavislosti enteralni a parenteralni vyZivy na ¢ase pacienta VI.

60



A.7 Pacient VII.

ie a inzulinu na éase
s T T T T T T T
—®— Glykemie[mmol/]
—— Inzulin [IU/h]
Hranice normoglykemickeho rozmezi [ | 30
— — — Hranice
30

—25
IHI. |
w |' | ‘
| l | | .
|
m "4 ‘l |
H“ H ‘lll Iy I ’
J. I8 \ 1]

0 0 R

00:00:00 02:00:14 04:00:28 06:00:41 < 08:00:56 10:01:09 12:01:23 14:01:37
Cas?dg'?'lﬁ'mm]

g 20
K] =
E 2
) £
£ K
2-15 e
o)

'

Obr. A.13: Graf zavislosti glykemie a inzulinu na ¢ase pacienta VII.
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Obr. A.14: Graf zavislosti enterilni a parenteralni vyZivy na ¢ase pacienta VII.
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Obr. A.15: Graf zavislosti glykemie a inzulinu na ¢ase pacienta VIIIL.
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Obr. A.16: Graf zavislosti enteralni a parenteralni vyZivy na ¢ase pacienta VIIIL.

62
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Obr. A.18: Graf zavislosti enteralni a parenteralni vyZivy na ¢ase pacienta IX.
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B OBSAH PRILOZENEHO CD

Ve slozce obrazky jsou obsazeny veskeré pouzité obrazky v této praci. Slozka skripty
obsahuje veskeré funkce pottebné k spusténi GUI, které se spousti skriptem s nazvem
"ogui glyk.m". Slozka skripty obsahuje také 9 vysetfeni. Posledni slozka s nazvem
vysetieni obsahuje jednotliva vysetreni. Kod byl vytvaren v softwaru MATLAB verze

2014b.
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