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PUVODNI PRACE

Hladina glukézy v krvi a ve tkani u kriticky nemocnych
pacientl — srovnani odliSnych metod stanoveni
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Souhrn

Cil studie: Cilem vyzkumu je posoudit vhodnost miniinvazivnich technologii, umoziujicich kontrolu meta-
bolismu glukézy kontinualnim monitorovanim hladiny intersticialni glukozy, jako alternativ ke stanoveni hla-
diny glukézy v krvi (intersticialni glukoza je hodnocena dvéma metodami kontinualniho monitorovani — mik-
rodialyzou a systémem Guardian Real Time) u kriticky nemocnych, ventilovanych pacienta.

Typ studie: Lokalni, prospektivni.

Typ pracovisté: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice.

Material a metodika: K monitorovani hladiny intersticialni glukézy byly pouzity mikrodialyza a Guardian RT
glucose monitoring system. Mikrodialyzacni katétr, zavedeny do podkozni tukové tkané, byl promyvan izoto-
nickym roztokem rychlosti 0,3 pl . min-1 a ziskany mikrodialyzat byl sbiran v hodinovych intervalech. Z hodnot
glykémie namérenych systémem Guardian RT byly do studie zahrnuty pouze hodnoty namérené v éase vymeé-
ny mikrodialyzacnich vzorku. Vzorky arterialni a venézni krve ke stanoveni plasmatické glykémie byly odebi-
rany v hodinovych intervalech, v ¢ase vymény mikrodialyzaénich vzorku. Sbér dat probihal 24 hodin. Ziskana
data byla analyzovana pomoci stanoveni Pearsonova korelaéniho koeficientu a Bland Altmanova grafu.
Vysledky: Korelaéni koeficient mezi arterialni glykémii a hladinou glukézy v mikrodialyzatu byl r = 0,7044
(p < 0,0001). Korelaéni koeficient mezi arterialni glykémii a hladinou glukézy ze systému Guardian RT byl
r = 0,6938 (p < 0,0001). Korelacni koeficient mezi glukézou systému Guardian RT a mikrodialyzou byl
r=0,5736 (p < 0,0001).

Zavér: Uvedené vysledky nepodporuji pouziti systému Guardian RT a mikrodialyzy ke sledovani hladin in-
tersticialni glukozy jako alternativ k monitorovani systémové glykémie u kriticky nemocnych ventilovanych
pacienttli s tésnou kontrolou glykémie.

Klicova slova: tésna kontrola glykémie — intersticialni glukéza — mikrodialyza — Guardian Real Time Conti-
nuous Glucose Monitoring System

Abstract

Blood and tissue glucose level in critically ill patients: Comparison of different methods
of measuring interstitial glucose levels

Objective: The aim of study is to investigate whether the glucose values obtained by miniinvasive techni-
ques of interstitial glucose monitoring (Guardian Real Time (RT) continuous glucose monitoring system
and microdialysis) differ substantially from blood glucose readings and whether these methods could be
used instead of blood glucose sampling in mechanically ventilated patients with tight glycemic control.
Design: Local, prospective study.

Setting: Department of Anesthesiology and Intensive Care, University Hospital.

Materials and methods: Interstitial glucose concentrations were measured by the Guardian RT system and
by the microdialysis of subcutaneous adipose tissue. The microdialysis catheter was constantly perfused
with isotonic solution at a flow rate of 0.3 pL/min. Dialysate was collected in hourly fractions. Arterial and
venous blood samples were collected in hourly intervals during 24 hours and paired with Guardian RT and
microdialysis readings. Data were analyzed using the Bland-Altman method and the correlation coefficient
was calculated.

Results: Correlation coefficient between arterial glycemia and microdialysis interstitial glucose level was
r = 0.7044 (P < 0.0001). Correlation coefficient between arterial glycemia and Guardian RT readings was
r = 0.6938 (P < 0.0001). Correlation between interstitial glucose level obtained by microdialysis and Guar-
dian RT glucose readings was r = 0.5736 (P < 0.0001).

Conclusion: Due to obtained results, microdialysis and Guardian Real Time continuous glucose monitoring
system could not be considered equivalent to blood glucose measurement and findings do not support
their use for tight glycemic control management in mechanically ventilated, critically ill patients.
Keywords: tight glycemic control — interstitial glucose — microdialysis — Guardian Real Time Continuous
Glucose Monitoring System
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Uvod

Tésna kontrola glykémie (4,4-6,1 mmol . I') inten-
zivnim inzulinovym rezimem u kriticky nemocnych pa-
cientl mlize vést ke snizeni jejich mortality a morbidity
[1, 2, 3]. K dosazeni normoglykémie jsou na jednot-
kach intenzivni péce nejCastéji pouzivané protokoly
zalozené na analyze kapilarni nebo arterialni glyké-
mie [4, 5, 6]. Nutné jsou Casté kontroly hodnot systé-
mové glykémie (maximalné ve 4hodinovych interva-
lech), v praxi pro dlouhou dobu analyzy glykémie
v laboratofi (30—60 minut) provadéné ¢asto glukomet-
ry. Analyza glykémie glukometry v kapilarni arterializo-
vané krvi odebirané z bfiska prstl se jevi jako nepres-
na. Neni vSak jisté, zda pfi€inou je samotna metoda
(chyba méreni glukometrti) nebo zplsob odbéru vzor-
ka [7].

Ke kontinualnimu monitorovani metabolismu gluké-
zy jsou do praxe zavadény miniinvazivni metody —
mikrodialyza [8, 9] a Guardian Real Time glucose mo-
nitoring system [10, 11, 12]. Tyto metody vyuzivaji
k méfeni hladiny intersticialni glukézy mikrodialyzac-
ni katétr a glukézovy senzor v pfipadé systému Guar-
dian RT umisténé do podkozni tukové tkang, ktera je
oznacovana za ,slibnou” diky udavané dobré korelaci
intersticialni hladiny glukézy se systémovou glykémii
[8], v pfipadé systému Guardian RT s glykémii
v kapilarni krvi. Z vysledk( dostupnych klinickych stu-
dii neni jasné, zda jsou tyto metody vhodné pro rutin-
ni pouziti u kriticky nemocnych pacient(. Nase studie
byla vypracovana ke zhodnoceni korelace mezi inter-
sticialni hladinou glukézy z oblasti tukové tkané sta-
novené dvéma nezavislymi metodami (mikrodialyzou
a systémem Guardian RT) a plasmatickymi hladinami
glukdzy stanovenymi v arterialni a vendzni krvi na
souboru ventilovanych kriticky nemocnych pacientd.

Material a metodika

Do studie byli zafazeni pacienti hospitalizovani na
resuscita¢nim oddéleni od bfezna 2007 do unora
2008. Studie byla schvalena Etickou komisi FN
v Hradci Kralové. Vstupni kritéria pro zafazeni pacien-
ta do studie zahrnovala: vék nad 18 let, BMI 22-28,
umeéla plicni ventilace, arterialni katétr, centralni zilni
katétr, zavedeny rezim tésné kontroly glykémie podle
hodnot arterialni glykémie ziskané glukometrem
(tab. 1). Jako vyluCovaci kritéria byly pouzity: periferni
cyandéza, centralni cyandza, laktat ve vendzni krvi vi-
ce nez 2 mmol . I'1, arteridlni BE vice nez -4, probiha-
jici eliminacni techniky. Kalkulovany minimalni pocet
pacientll pro dosazeni korelaéni koeficientu 0,9 na hla-
diné vyznamnosti oo = 0,001 byl 11.

U pacientd spliujicich vstupni kritéria byl zaveden
paraumbilikalné (ve vzdalenosti asi 10 cm od umbiliku)
do podkozni tukové tkané ke kontinualnimu méreni in-
tersticialni glukézy mikrodialyzaéni katétr (CMA 60,
0,5 x 30 mm membréna, 20 kDa cut-off, CMA Micro-
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Tabulka 1. Charakteristika pacientl zafazenych do studie

N nebo
pramér + SD
Pohlavi
° muzi 7
° Zeny 8
Veék (roky) 66 + 14
Diabetes mellitus v osobni anamnéze 2
Zakladni diagnéza
e akutni respiraéni selhani 10
e stav po KPCR pro néhlou zastavu obéhu 3
e polytrauma 1
¢ listeriova meningitida 1
Podpora obéhu katecholaminy 11
Vyziva
¢ kombinovana 8
e enteralni 5
e parenteralni 2
MAP (mm Hg) 85+13
TF (za minutu) 93+ 19

dialysis, Solna Sweden). Inzerce katétru byla
v horizontalnim sméru, pfiblizné 1-2 cm pod kizi. Ka-
tétr po napojeni na CMA 106 mikrodialyzani pumpu
byl promyvan sterilnim izotonickym roztokem rychlos-
ti 0,3 pl . min-1. Ziskany mikrodialyzat byl v hodinovych
intervalech sbiran a skladovan pfi -25 °C.

Po zavedeni mikrodialyza¢niho katétru byl zaveden
kontralateralné do podkozi, 10 cm od umbiliku pomo-
ci zavadéle Sen-serter, gluk6zovy senzor systému
Guardian Real Time glucose monitoring, Medtronic,
Inc. (NYSE: MDT). Po poc¢ate¢ni 2hodinové inicializa-
ci bylo zahajeno monitorovani hladiny intersticialni glu-
kézy, béhem 24 hodin bylo ziskano 288 hodnot. Do
studie byly zahrnuty pouze hodnoty namérené v Case
vymény mikrodialyzaénich vzorka (ij. v hodinovych in-
tervalech). P¥istroj byl kalibrovan po 6 hodinach zada-
nim hodnoty glykémie ziskané glukometrem
z arterialni krve z divodu délky trvani vySetfeni glukoé-
zy v centralni laboratofi (30 minut).

Sbér dat byl zahajen 2 hodiny po inzerci mikrodia-
lyzaéniho katétru a senzoru systému Guardian RT.
Analyza glukézy v mikrodialyzatu byla provedena
v Ustavu klinické biochemie a diagnostiky pfistrojem
Gluceso Analyzer (Beckman Instruments, Inc. Califor-
nia, rok vyroby 1986).

Vzorky arteriélni a vendzni krve ke stanoveni plas-
matické glykémie byly odebirdny z arterialniho
a centralniho zilniho katétru v hodinovych intervalech,
v ¢ase vymény mikrodialyzaénich vzorkd. Odbér byl
provadén do zkumavek s fluoridem a oxalatem
v pozadovaném mnozstvi 2,5 ml plné krve
a analyzovan v centralni laboratofi pfistrojem Ebio ba-
sic (Eppendorf, Hamburg, Germany, rok vyroby 1986).

U pacientu byla do protokolu zaznamenana zaklad-
ni diagnéza a predchozi anamnéza diabetu. BEhem
24hodinového monitorovani byly u pacientd zazname-
navany hodnoty vitalnich funkci (tepova frekvence,
stfedni arterialni tlak krve), télesna teplota, podpora
obéhu katecholaminy, vyziva, primérna davka inzuli-
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nu, pocet hypoglykemickych epizod a po ukoné&eni
sbéru dat byly hodnoceny lokalni reakce na inzerci
glukézového senzoru systému Guardian RT a mikro-
dialyzaéniho katétru.

Ke statistické analyze dat byl pouzit statisticky soft-
ware MedCalc, verze 7.6.0.0. Ziskana data byla ana-
lyzovana deskriptivni statistikou, ke zhodnoceni kore-
lace mezi arteridlni, vendzni glykémii a intersticialni
glykémii byl pouzit Pearsonliv korela¢ni koeficient
a Blandlv-Altmantyv graf. Hodnota p < 0,05 byla pova-
Zovana za statisticky vyznamnou. Vysledky jsou vyjad-
feny jako primér + SD a median s interkvartilovym
rozmezim (IQR) (25. percentil, 75. percentil).

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 15 pacientd, 7 muzi a 8
Zen (tab. 1). Primérny vék byl 66 + 14 let. Jeden muz
a jedna zena méli v osobni anamnéze diagnézu dia-
betes mellitus. Deset pacientl bylo hospitalizovanych
na resuscitanim oddéleni se zékladni diagn6zou
akutni respiraéni selhani, 3 pacienti po uspésné KPR
pro nahlou zastavu obéhu, jeden pacient s diagn6ézou
polytrauma, jeden pacient s diagndzou listeriové me-
ningitidy. U jedenacti pacientl byl v ¢ase sbéru dat
obéh podporovan katecholaminy (norepinefirin), Gtyfi
pacienti méli obéh bez podpory katecholaminy. Hod-
noty stfedniho arterialniho tlaku a tepova frekvence
byly zaznamenévany v ¢ase vymény mikrodialyzac-
nich vzorkd. Béhem studie bylo 8 pacientl ziveno
kombinovanou (parenteralni a enteralni) vyzivou, pét
pacientl enteralni vyzivou a dva pacienti totélni pa-
renteralni vyzivou.

Celkem bylo analyzovano 356 vzorku arterialni gly-
kémie, 356 vzork( venozni glykémie, 292 vzork( mik-
rodialyzatu a 236 hodnot glykémie ze systému Guar-
dian RT. Median glykémie v arterialni krvi byl 6,2 (5,1;
7,8) mmol . I''. Median venoézni glykémie byl 6,3 (4,9;
7,8) mmol . I'1. Median glukézy naméfené systémem
Guardian RT byl 5,75 (4,5; 7,2) mmol . I a median
hladiny glukézy v mikrodialyzatu byl 3,8 (2,5; 5,2)
mmol . |1,

Korela¢ni koeficient mezi hodnotami arterialni
a venozni glykémie byl r = 0,7378 (p < 0,0001, 95% ClI
pro r = 0,6865 — 0,7818), mezi glykémii v arterialni krvi
a glukézou v mikrodialyzatu byl r = 0,7044 (p < 0,0001,
95% Cl pro r = 0,6415-0,7579). Korelaéni koeficient me-
zi glykémii v arterialni krvi a hladinou glukézy stanove-
nou systémem Guardian RT byl r = 0,6938 (p < 0,0001,
95% Cl pro r = 0,6211-0,7546), mezi hodnotami inters-
ticialni glukézy ziskané mikrodialyzou a systémem RT
Guardian byl r = 0,5647, p < 0,0001, 95% CI pro
r=0,4613-0,6529)

Korelaéni koeficienty byly dale kalkulovany
u pacientl s podporou obéhu a bez podpory obéhu
katecholaminy. Nebyl zjistény signifikantné vyznamny
rozdil korelaénich koeficientl mezi arterialni a venézni
glykémii (p = 0,0930), arteridlni glykémii a hladinou
glukdzy v mikrodialyzatu (p = 0,7603) a arterialni gly-
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Obr. 2. Blandovo-Altmanovo zobrazeni rozptylu hodnot stanove-
ni arteriélni glykémie a hladiny glukézy v mikrodialyzatu
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Obr. 3. Blandovo-Altmanovo zobrazeni rozptylu méfeni arterialni
glykémie a hladiny glukézy stanovené systémem Guardian RT
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kémii a glukézou stanovenou systémem Guardian RT
(p = 0,0543) u pacientll s podporou obéhu a bez pod-
pory obéhu katecholaminy.

K vyjadfeni shody a rozptylu hodnot arterialni
a vendzni plasmatické glykémie, hodnot glukézy
v mikrodialyzatu a ze systému RT Guardian bylo po-
uzito Blandovo-Altmanovo grafické zobrazeni — obraz-
ky 1, 2, 3.

Po 24 hodinach bylo zhodnoceno misto inzerce
senzoru a mikrodialyzaéniho katétru, u 14 pacient
nebyla zaznamenana Z2adna lokalni reakce v misté
aplikace, u jednoho pacienta po 21 hodinach od za-
vedeni mikrodialyza¢niho katétru do$lo ke krvaceni
z mista vpichu, pravdépodobné v souvislosti
s rozvojem tézké trombocytopenie. V okamziku zjisté-
ni krvacivé komplikace byl sbér dat zastaven. Béhem
24hodinového sbéru dat nebyla zaznamenana zadna
hypoglykemicka epizoda, primérna davka inzulinu by-
la 3,8 + 1,8 I.U./hod.

Diskuse

Hlavnim zjisténim studie je vysoka korelace a nizky
rozptyl hodnot glykémie stanovené v arterialni
a vendzni krvi, dobra korelace a vétsi rozptyl hodnot
arterialni glykémie a glukdzy stanovené systémem
Guardian RT a mikrodialyzou. V dostupné literature je
jen malo studii porovnavajicich arterialni glykémii
s hladinou intersticialni glukézy v mikrodialyzatu
u kriticky nemocnych, pfestoze zavedeni metod kon-
tinualniho monitorovani hladiny glukoézy do praxe by
mohlo vést ke snizeni rizika vzniku zavaznych hypo-
glykémii, zejména u nemocnych v tézké sepsi [19].
Ellmerer et al. [8] srovnavali arteridlni glykémii
a koncentraci glukézy v mikrodialyzatu ziskaném
z podkozni tukové tkané u uzce definované skupiny
pacientl po kardiochirurgickém vykonu. Ve studii byl
jako perfuzni roztok pouzit 5% manitol a rychlost per-
fuze byla 1 ul . min-1. Korelace mezi obéma metodami
byla vysoka, s korelaénim koeficientem 0,9. Velmi dob-
rou korelaci mezi arteriaini glykémii a intersticialni glu-
kézou v mikrodialyzatu z podkozni tukové tkané
u 6mési¢niho ditéte s neonatalnim diabetem uvadi ve
své studii Baumeister et al. [13], korela¢ni koeficient
r = 0,89, upozorniuje zaroven na rozdilnou dynamiku
mezi systémovou glykémii a hladinou intersticialni glu-
kdzy. NaSe studie byla na rozdil od uvedenych praci
provedena na neselektované skupiné kriticky nemoc-
nych ventilovanych pacientd s pouzitim odliSné meto-
diky, coz mohlo ovlivnit dosazené vysledky.

Zcela chybi literarni udaje o pouziti systému Guar-
dian RT u kriticky nemocnych pacient(l. Snaha o lepsi
metabolickou kompenzaci diabetik( 1. typu vedla
k vyvoji miniinvazivnich technik kontinualniho monito-
rovani glykémie a studie byly nejcastéji provadéné
u diabetikd v ambulantni péci. Cilem studie Chetty VT
et al.[11] bylo u diabetik{i 1. typu dosahnout lepsi kon-
troly glykémie a hodnot glykovaného hemoglobinu
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pouzitim systému kontinualniho monitorovani hladiny
glukézy (CGMS) ve srovnani s glykémii stanovenou
glukometry. Ve studii se metoda CGMS jevila jako
vhodna k detekci zejména no¢ni asymptomatické hy-
poglykémie [11], ale nebyla srovnavana jednotliva mé-
feni a korelace mezi metodami. Hodnoty intersticialni
glukdzy ziskané systémem CGMS pomoci nékolika
soucasné aplikovanych senzord (od jednoho az péti)
jednomu pacientovi, porovnava studie Goldberg et al.
[12]. Korelaéni koeficient r = 0,88 mohl byt ovlivnén
samotnou metodou nebo rozdilnou hladinou interstici-
alni glukézy v mistech rozdilnou tkanovou perfuzi.

Porovnani mikrodialyzy a systému Guardian RT je
porovnanim dvou metod zalozenych na odliSném prin-
cipu — metody ekvilibrace perfundujiciho roztoku
s intersticialni tekutinou a systému zalozeném na glu-
k6zo-oxidazové reakci s detekci elektrochemického
potencialu. Mikrodialyza kromé sledovani koncentrace
hladiny gluk6zy umozniuje sou¢asné stanovit substan-
ce bunécného metabolismu (napf. laktat, pyruvat, gly-
cerol) v extracelularnim prostoru [9, 14]. Jeji nevyho-
dou je vysSi finanéni naro€nost a pro klinické vyuziti
nutnost bedside analyzy. Pfednosti systému Guardi-
an RT je ,real time“ zobrazeni glykémie v 5minutovych
intervalech, limitaci je jeho kalibrace. Systém Guardi-
an RT je kalibrovan pomoci glukometru (v nasi studii
z plné arterialni krve). Studie porovnavajici hodnoty
glykémie stanovené v centralni laboratofi a gluko-
metrem u kriticky nemocnych pacientd ukazuji na sig-
nifikantni rozdil mezi jednotlivymi metodami [15], pre-
devsim u pacientl se systémovou hypoperfuzi [14].

Uvadéna primeérna koncentrace glukoézy v tkani je
2,09 mmol . I''. Hladina intersticialni glukézy je ovliv-
néna pusobenim endogenniho inzulinu na metabolis-
mus tkanové glukdzy, variabilni utilizaci a eliminaci
glukdzy v intersticiu a variabilnim krevnim pritokem
[16]. U kriticky nemocnych pacientu je navic ovlivnéna
farmakoterapii, kontraregulaénimi hormony, inflama-
tornimi plsobky, inzulinovou rezistenci, akcelerova-
nou lipolyzou a glukoneogenezi [17]. Dal§im faktorem
ovliviiujicim hodnotu intersticidlni glukézy je dynami-
ka mezi systémovou a tkanovou glukézou. Hodnota
intersticialni glukozy po farmakologicky navozené hy-
perglykémii dosahuje pouze 70 % systémové glyké-
mie a je pfiblizné o 15 minut opozdéna a naopak inzu-
linem navozena hypoglykémie neni nasledovana stej-
nym poklesem tkariove glukézy [10, 18].

Dalsi studie zaméfené na vztah systémové
a tkanové glukdzy u kriticky nemocnych pacientu jsou
nutné pfed implementaci technik kontinualniho moni-
torovani intersticialni glukézy do rutinni praxe. ZlepSe-
ni technologie, ¢ast&jsi kalibrace a kalibrace plasma-
tickou arterialni glykémii analyzovanou laboratofi jsou
moznou cestou k dosazeni presnéjSi analyzy glyke-
mie pomoci systému Guardian RT. Pro protokoly tés-
né kontroly glykémie u kriticky nemocnych pacientd
nadale zUstava zasadni stanoveni (v centralni labora-
tofi nebo analyzatorem krevnich plyn( [14]) systémo-
vé glykémie.
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Zaver

Ziskané vysledky nepodporuji pouziti systému Gu-
ardian RT a mikrodialyzy ke sledovani hladin intersti-
cialni glukézy jako alternativy k monitorovani systé-
mové glykémie u kriticky nemocnych, ventilovanych
pacientd s tésnou kontrolou glykémie.
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Vyuka neodkladné resuscitace na internetu

Na internetu jsou dostupné nasledujici materiély
pro vyuku zékladni a rozSifené neodkladné resuscita-
ce. Materidly vznikly s podporou projektu FRVS a jsou
volné k uziti pro vyuku a samostudium studenta.

e Zakladni resuscitace Cesky
http://www.If3.cuni.cz/cs/pracoviste/anesteziolo-
gie/vyuka/studijni-materialy/neodkladna-resuscita-
ce/

e Zakladni resuscitace anglicky
http://www.If3.cuni.cz/en/departments/aneste-

ziologie/vyuka/studijni-materialy/resuscitation/in-
dex.html

¢ Rozsifena resuscitace Cesky
http://www.lf3.cuni.cz/cs/pracoviste/anesteziolo-
gie/vyuka/studijni-materialy/rozsirena-neodkladna-
resuscitace/

* Roz8ifend resuscitace anglicky
http://www.If3.cuni.cz/en/departments/anesteziolo-
gie/vyuka/studijni-materialy/advanced-resuscitation/
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