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Souhrn: Uvod: Nedavné studie prokdzaly, Ze udrzeni normoglykemie pomoci intenzifikované inzulinové terapie u kriticky ne-
mocnych pacientt hospitalizovanych na jednotkdch intenzivni péce (JIP) vyznamné snizuje jejich mortalitu. Cilem nasi studie
bylo porovnat koncentrace glukézy v intersticiu - méfené pomoci mikrodialyzy tukové tkdné - a v arteridlni krvi, a zhodnotit
tak vyuzitelnost tukové tkané jako mista pro umisténi biosenzort pro méfeni glukédzy. Soubor nemocnych a metodika: Do studie
bylo zafazeno 20 pacientt (16 muzi a 4 Zeny), po kardiochirurgickych vykonech hospitalizovanych na poopera¢ni jednotce
intenzivni péce. Primérny vék pacientti byl 68 + 10 let, pramérné BMI bylo 28,3 + 3,9. Vstupnim kritériem pro zafazeni do stu-
die byla glykemie vy$$i nez 6,7 mmol/l pfi ptijeti na JIP. Vzorky pro méfeni intersticidlnich koncentraci metabolitti byly sbirany
pomoci mikrodialyzy v podkozni tukové tkdni v 60minutovych intervalech po dobu 48 hodin. Perfuznim mikroadialyza¢nim
roztokem byl 5% manitol, rychlost perfuze byla 1 pl/min. Méfeni glykemie v arteridlni krvi bylo rovnéz provadéno po 60 minu-
tach. Absolutni hodnoty intersticidlnich koncentraci byly vypocitiny pomoci iontové referenéni metody. Vysledky: Primérna
hodnota arteridlni glykemie byla 6,7 + 0,56 mmol/l, absolutni koncentrace glukézy v intersticiu byla 3,55 + 0,58 mmol/l. Pru-
mérny korela¢ni koeficient pro koncentrace arteridlni a intersticidlni glukdzy byl 0,77 + 0,15. Zdvér: V nasi studii jsme prokaza-
li, Ze hodnoty koncentrace glukdzy v intersticiu u pacientt po kardiochirurgické operaci dobfe koreluji s arteridlnimi koncentra-
cemi. Jsou vak nutné dalsi studie, které budou hodnotit tuto korelaci u pacientt s vyraznéjsi hypoperfuzi tukové tkané.
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Monitoring of glucose concentration in critical patients, comparing arterial blood glucose concentrations
and interstitial glucose concentration measured by microdialysis technique

Summary: Introduction: Recent studies have shown that normalization of blood glucose in critically ill patients by intensive insulin
therapy significantly decreases their mortality and morbidity. The aim of our study was to compare interstitial glucose concentrations
in subcutaneous adipose tissue (measured by microdialysis technique) and arterial blood glucose concentrations to test the suitabili-
ty of subcutaneous adipose tissue for long-term placement of biosensors for glucose measurement in critically ill patients. Patients and
methods: 20 patients (16 men and 4 women) after cardiac surgery hospitalized at postoperative intensive care unit were included into
the study. Mean age was 68 + 10 years, BMI was 28.3 + 3.9 year. Only patients with glycemia higher than 6.7 mmol/l at a time of admis-
sion to the ICU were included. Samples for measurement of interstitial glucose concentrations were collected in 60 minutes intervals
during 48 hours using microdialysis of the subcutaneous adipose tissue. Perfusion fluid was 5% mannitol, perfusion rate was 1 pl/min.
Arterial blood glucose concentration was measured in 60 minutes intervals, absolute concentrations of interstitial glucose were calcu-
lated using ionic reference technique. Results: Mean arterial glucose concentration during the study was 6.7 + 0.56 mmol/l, absolute
concentration of glucose in interstitial fluid was 3.55 + 0.58 mmol/l. Mean correlation coefficient between arterial and interstitial
concentrations was 0.77 + 0.15. Conclusion: Our study demonstrated good correlation between interstitial glucose concentrations in
subcutaneous adipose tissue and arterial blood glucose concentrations in post-cardiac surgery patients. Further studies are needed to
evaluate this relationship in patients with more severely disturbed perfusion of subcutaneous adipose tissue.
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Uvod zivni péce se velmi casto vyskytuje  mechanizmy nez u diabetes mellitus
U kriticky nemocnych pacientt hos-  hyperglykemie [1-3]. Za jeji vznik  1.a 2. typuavyskytuje se jak u diabe-
pitalizovanych na jednotkach inten-  jsou zodpovédny castecné odlisné  tikd, tak u pacientt bez predchozi
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Tab. 1. Charakteristika
pacientii (hodnota * sméro-

datna odchylka).

Pocet pacientil

(muzi/Zeny) 20 (16/4)
Diabetici 10
Vék 68 + 10
BMI 283+39

anamnézy diabetu [4]. Jednou z hlav-
nich pricin hyperglykemie u kriticky
nemocnych je uvolnéni kontraregu-
la¢nich stresovych hormont (kate-
cholaminy, kortizol, glukagon, rts-
tovy hormon) a nasledna snizena cit-
livost k d¢inktim inzulinu, ktera je
zpuisobena poruchou postreceptoro-
vych intraceluldrnich signaliza¢nich
mechanizmt inzulinového recepto-
ru [5,6]. Hyperglykemie md i u kritic-
ky nemocnych pacienti fadu neza-
doucich t¢ink, ptisobi toxicky a zvy-
$uje oxidacni stres [7].

Nedéavna rozsihla randomizovana
studie Greet Van den Berghe, ktera pro-
béhla v belgickém Leuvenu, s 1 548 kri-
ticky nemocnymi ventilovanymi pa-
cienty prokézala, Ze intenzifikovand
inzulinovd terapie (cilové hodnoty
glykemie byly 4,4-6,1 mmol/l) vy-
znamné snizuje mortalitu u kriticky
nemocnych pacientti az o 42 % opro-
ti standardni terapii (lé¢ba inzuli-
nem byla nasazena pfi glykemii vyssi
nez 12 mmol/l a cilové rozmezi bylo
10-11,1 mmol/l) [1]. Rovnéz bylo pro-
kdzdno vyznamné snizeni morbidity
a zkraceni délky hospitalizace na jed-
notce intenzivni péce. Bylo prokdza-
no snizeni vyskytu nozokomialnich
infekci, akutniho renalniho selhani,
jaterniho selhdni, polyneuropatie
kriticky nemocnych, zpomaleni roz-
voje svalové slabosti, normalizace li-
pidového spektra, snizeni parametri
zanétu, preventivni vliv na rozvoj en-
dotelidlni dysfunkce a hyperkoagulac-
nich stavtl a antiapoptoticky efeke.
Presné mechanizmy t¢inku intenzi-
fikované inzulinové terapie, které ve-
dou k takto vyznamnému zlepseni
prognézy pacienttl, véak nejsou zatim
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zcela objasnény a jsou predmétem
dalsich analyz a studii.

Na zakladé této prillomové studie
vsak zacala fada jednotek intenzivni
péce vyuzivat rtizné protokoly inten-
zifikované inzulinové terapie k udr-
zeni normoglykemie u kriticky ne-
mocnych pacient(. Tésnd kontrola
glykemie je vSak velmi ndro¢nd - vyza-
duje casté krevni odbéry (¢asto iv ho-
dinovych intervalech), nese znac¢né
néroky na techniku a spotfebni ma-
teridl, je nutné brat ohled i na vykyvy
glykemie zptisobené nutrici, pripad-
né ovlivnéné medikaci a jednotlivy-
mi stresovymi inzulty.

Soucasné vyzkumy se orientuji na
vyvoj systémtl, které by byly schopny
efektivné udrzovat normoglykemii
a vedly by ke sniZeni narokti na oset-
fujici persondl. Jsou zaméfeny jed-
nak na vyzkum tkané vhodné pro
hodnoceni glykemie [8], jednak na
vyvoj biosenzortt schopnych méfit
kontinualné glykemii in vivo a v ne-
posledni fadé na vyvoj sofistikova-
nych algoritm pro hodnoceni glyke-
mie a davkovani inzulinu [9]. Pravé
vyvoj uzavieného automatizovaného
systému, ktery by byl schopen bez
primého zisahu lékare samostatné
méfit glykemii, vyhodnocovat jeji
hodnoty a adekvatnim davkovanim
inzulinu udrzovat normoglykemii,
je cilem multicentrického evropské-
ho projektu CLINICIP (Closed Loop
Insulin Infusion for Critically Ill Pa-
tients). Do tohoto projektu je zafa-
zeno 14 center z 8 evropskych zemi
vcetné naseho pracovisté.

Cilem zde prezentované studie by-
lo porovnat hladiny glukézy v inter-
sticiu méfené pomoci mikrodialyzy
tukové tkané a v arteridlni krvi,
a zhodnotit tak moznosti vyuziti tu-
kové tkané jako mista pro umisténi
biosenzort pro méfeni glukézy.

Mikrodialyza je minimalné invaziv-
ni technika umoznujici kontinudlni
monitorovani zmén ve slozeni extra-
celularni tekutiny in vivo [10]. Mi-
krodialyza¢ni jednotkou je bilumi-
nélni katétr, keery je stalou rychlosti

perfundovan mikrodialyza¢nim roz-
tokem. Tento roztok je od intersti-
cidlniho prostoru oddélen semiper-
meabilni membranou, pres kterou
latky prostupuji ve sméru koncent-
ra¢niho gradientu. Ziskany dialyzat
tak do zna¢né miry odrazi slozeni
tkanové extracelularni tekutiny. Pro
ziskani absolutnich koncentraci je
vSak nutné provést prepocet pomoci
vytéznosti (recovery), kterou Ize hod-
notit riiznymi metodami [11,12].
V soucasné dobé naléza mikrodialy-
za i uplatnéni v klinickém vyzkumu
a praxi. Slouzi predevsim ke stanovo-
vani koncentraci nizkomolekuldrnich
metabolitt (glukéza, laktat, pyruvat,
urea, aminokyseliny apod) v intersti-
ciu a hodnoceni stupné tkanové
perfuze (pomoci stanoveni poméru
lakeat/pyruvdr) [13-15].

Soubor nemocnych a metodika
Do studie bylo zafazeno 20 pacientt
(10 diabetikti a 10 nediabetikil) po
rozsdhlych kardiochirurgickych vy-
konech (aortokoronarni bypassy,
chlopenni ndhrady a plastiky) hospi-
talizovanych na poopera¢ni jednotce
intenzivni péce (JIP) Kliniky kardio-
vaskularni chirurgie 1. LF UK a VEN
v Praze. Mezi pacienty bylo 16 muzi
a 4 Zeny. Pramérny vék pacientt byl
68 + 10 let, BMI bylo 28,3 3,9 (tab. 1).
Studie byla schvélena etickou komisi
1. LF UK. Kazdy pacient zafazeny do
studie podepsal informovany sou-
hlas a byla od ného odebrana demo-
grafickd data, anamnéza a provede-
no fyzikalni a laboratorni predope-
racni vySetfeni. Vstupnim kritériem
pro zafazeni do klinické ¢asti studie
byla glykemie vys$si nez 6,7 mmol/l
pri prijeti na JIP. V nasi studii splnili
toto kritérium vsichni pacienti.
Bezprostiedné po prijezdu z ope-
ra¢niho sdlu na jednotku intenzivni
péce byl pacientim zaveden mikro-
dialyzac¢ni katétr (typ CMA 60 - dél-
ka 30 mm, propustnost 20 kDa, vy-
robce CMA, Svédsko) do podkozni
tukové tkané, priblizné 10 cm late-
ralné od pupku. Katétr byl pripojen

Vnitf Lék 2006; 52(9)




. Monitorovani glykemie u kriticky nemocnych pacientii: srovnani arteridlnich a intersticidlnich hladin gluK0zZ) m—

k CMA 107 mikrodialyza¢ni pumpé
a perfundovan roztokem 5% manitolu 12 7
rychlosti 1 pl/min. Vzorky byly ode-
birany do specidlnich mikrozkuma-
vek. Vlastni sbér vzorkd pro analyzu
byl zahdjen nejdfive za 30 minut po
zavedeni katétru, aby byl eliminovan
vliv lokalni tkafiové reakce na mikro-
trauma zpusobené zavedenim ka-
tétru. Vzorky byly sbirdny po 60 mi-
nutich po dobu 48 hodin. Kazdou
hodinu byly v plné arteridlni krvi
méfeny koncentrace glykemie, bylo
provedeno vysetieni zdkladniho mi-

glukéza (mmol/l)

neralogramu, krevnich plynt a cer- 0 , . . y .
veného krevniho obrazu (analyzitor 0 10 20 30 40 50
ABL 700, Radiometer, Dansko), za- N

(. e . ¢as (hod)
znamendvany byly vitdlni funkce, bi-
lance tekutin, télesna teplota, saturace —e intersticialni glykemie
hemoglobinu, medikace, vyziva, even- —o— arterialni glykemie

tualné dalsi podstatné klinické tidaje.

Vzorky dialyzatu byly uchovaviany
pii teploté -80 °C a analyzoviny
v laboratofich Joanneum Research
GmbH, Graz, Rakousko na analyzi-

Graf 1. Prabéh arterialnich a absolutnich intersticidlnich hladin glu-
kézy v éase.

ji absolutni koncentrace bylo nutné
tyto koncentrace glukézy v intersti-
ciu vypocitat. K tomuto kroku jsme S
vyuzili iontovou referencni metodu
zavedenou vyzkumnym tymem Lé- , ; ;
katské univerzity v Grazu. Tato me- 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
toda vychazi z predpokladu, ze kon-
centrace natria v intersticialni teku-

tiné odpovida plazmatické hladine Graf 2. Zavislost arteridlnich a absolutnich intersticidlnich hladin

torech Cobas Mira (Roche Diag- 107
nostics, §V)?carsko) - glukéza, laktit,
CMA 600 (CMA, Svédsko) - pyruvat 9] ¢
a plamenovém fotometru (Instru- %
mentation Laboratory, Rakousko) - g 8
sodik a draslik. - .
Vzhledem k tomu, Ze hodnoty kon- g 7
centrace glukézy nameérené v dialy- =
z4tu jsou pouze relativni a neodraze- \%0 )
= 6
Q
g

T T T T T T 1

intersticialni glykemie (mmol/I)

a pomér koncentraci natria v dialy- glukézy.
zatu a intersticiu odpovidd poméru
koncentraci glukézy. Vypocet se pro-
vadi podle vzorce: Tab. 2. Vysledky (hodnota v jednotkich + smérodatna odchylka).
Na e Priimérna arteridlni glykemie (mmol/I) 6,7 + 0,56
(Gintersticium = Na, x Gdialyza’t) Pramérna glykemie v dialyzdtu (mmol/l) 1,32 + 0,99
Aplasma Pramérna glykemie v intersticiu (mmol/l) 3,55+0,58
Recovery (%) 34,9 £ 222
Statistické zhodnoceni - korelace Korela¢ni koeficient arteridlni/intersticalni glykemie 0,77 + 0,15
hladin glukézy v arteridlni krvi a in-
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glukéza (mmol/l)

0 10 20

—e— arteridlni glukéza

cas (hod)

-©-- kalibrovana intersticidlni glukéza

Graf 3. Srovnani arteridlnich a intersticidlnich hladin glukézy po pre-
poctu pomoci metody jednobodové kalibrace.

tersticiu - bylo provedeno Spearma-
novym testem v programu SigmaStat
v. 8.0 (Jandel Scientific, USA). Vy-
sledky jsou uvadény jako priiméry
+ smérodatna odchylka. Byly korelo-
vany absolutni koncentrace glukézy
v intersticiu a primérnd hodnota
arteridlni glykemie ze 2 méfeni, kte-
rd byla provedena na zacatku a na
konci sbéru jednotlivych vzorkii.

Uysledky

Pramérnd hodnota arteridlni glyke-
mie béhem celého sledovaného ob-
dobi byla 6,7 + 0,56 mmol/l, primér-
nd koncentrace glukézy v dialyzatu
byla 1,32 + 0,99 mmol/I (tab. 2). Prii-
mérnd ndvratnost (recovery) Ccinila
34,9 + 22,2 %. Po pfepoctu na abso-
lutni hodnotu pomoci iontové refe-
ren¢ni metody ¢inila koncentrace glu-
kézy v intersticiu 3,55 + 0,58 mmol/1.
Pramérny korela¢ni koeficient pro
koncentrace arteridlni a intersti-
cidlni glukézy byl 0,77 + 0,15, me-
dian byl 0,78. Nejnizsi korela¢ni koe-
ficient byl 0,28, nevys$si pak 0,94.
Srovnani arteridlnich a intersticial-

. 180

nich koncentraci glukézy znazoriu-
jigrafy 1a 2.

Diskuse

Tukova tkan je z hlediska potencidlni-
ho umisténi biosenzorti jednou z nej-
vyhodnéjsich lokalizaci pro snadnou
dostupnost a moznost dobré mani-
pulace se zavedenym senzorem. Vét-
$ina v soucasné dobé testovanych
senzor(l pro méfeni glykemie vyuzi-
va méfeni hladin glykemie v intersti-
cidlni tekutiné tukové tkané [17].
Zatimco u zdravych jedinct i diabe-
tiktt byla prakticky ve vsech stu-
diich nalezena velmi dobra korelace
mezi glykemii v intersticiu tukové
tkané a glykemii systémovou, tento
vztah byl dosud velmi mdlo studo-
van u pacientll v tézkém stavu.
U téchto nemocnych miize byt ten-
to pomér vyrazné zménén v disled-
ku hypoperfuze tukové tkané ¢i ji-
nych pricin.

Nase studie ukézala, Ze u vétsiny
pacientt po kardiochirurgickych ope-
racich byla pfitomna relativné tésna
korelace mezi arteridlnimi a inter-

sticidlnimi koncentracemi glukézy
(graf 1 a 2). U 19 pacientti byl kore-
la¢ni koeficient vyssi nez 0,66. U 1 pa-
cienta byla vSak byl korela¢ni koefi-
cient velmi nizky.

V dalsich krocich analyzy dat jsme
se snazili objasnit pri¢iny odchylek
v korelaci arteridlnich a intersticil-
nich koncentraci. Zaméfili jsme se
predev$im na mozny vliv lokalni tka-
nové ischemie v tukové tkani, kterd
by mohla vést ke zhorseni této kore-
lace. Jako parametr tkdnové ischemie
jsme vyuzili stanoveni poméru lak-
tat/pyruvat v intersticiu [ 18]. Pacienty
jsme poté rozdélili do 2 skupin po-
dle medianu tohoto poméru. Zvyse-
ny pomér laktat/pyruvat, signalizuji-
ci tkanovou ischemii, nemél negativ-
ni vliv na korelaci intersticidlnich
hladin glukézy, naopak primeérny
korela¢ni koeficient byl v této skupi-
né mirné vy$si nez u pacientt s rela-
tivné niz$im pomeérem laktat/pyru-
vat (0,80 = 0,09 vs 0,74 + 0,20,
p > 0,05). Ani zvy$ené hladiny krev-
niho laktitu tuto korelaci vyrazné
neovlivnily.

Zajimavym jevem byla variabilita vy-
téznosti (recovery) u jednotlivych pa-
cienttl, kterd se pohybovala od 8 do
78 %. Ani tato variabilita v§ak nemé-
la signifikantni vliv na korelaci hladin
glukdzy (korela¢ni koeficient u skupi-
ny s niz§i recovery byl 0,67 + 0,12 vs
0,7 £ 0,16 u skupiny s dobrou vy-
téznosti, p > 0,05). Samotna vytéz-
nost nebyla ovlivnéna pfedpoklidda-
nou tkanovou ischemii. U pacienta
s velmi nizkym korela¢nim koefici-
entem jsme nezaznamenali vyraznéj-
§i odchylku ve sledovanych labora-
tornich i klinickych parametrech.
Pri¢ina této variability neni zcela ob-
jasnéna, a je jisté multifakrorialni.
V soucasné dobé se v tomto ohledu
zaméfujeme na sledovani vlivu medi-
kace a vedeni infuzni terapie na tka-
novou perfuzi a koncentraéni gra-
dient na mikrodialyza¢ni membrané.

Mezi jednotlivymi pohlavimi jsme
nezaznamenali vyznamny rozdil v in-
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I+

tersticidlnich koncentracich (3,56
+ 0,65 mmol/l u muzt vs 3,54 +
+ 0,25 mmol/lu zen) ani v korelaci
intersticidlnich a arteridlnich koncen-
traci (0,78 + 0,16 vs 0,72 + 0,11 mmol/]).
Je vSak nutno podotknout, ze pomér
obou pohlavi je nevyrovnany (pfeva-
ha muzi), nebot tento faktor nebyl
bran v Gvahu prfi zafazovani subjek-
t do studie.

Dtilezitou otdzkou, na kterou nase
studie nedala jednozna¢nou odpo-
véd, ziistava vliv zdvaznych poruch
perfuze na hladiny intersticidlni glu-
kézy v tukové tkdni. Pacienti v nasem
souboru byli v relativné stabilizova-
ném stavu, s béZnym pooperacnim
priibéhem bez vyraznéjsich komplika-
ci. U 3 pacienttl bylo nutné pfistoupit
k operacni revizi, u téchto pacientt
jsme vSak nezaznamenali horsi kore-
laci arteridlnich a intersticidlnich
koncentraci glukézy. Z hlediska po-
uziti tukové tkdné k umisténi bio-
senzort u kriticky nemocnych zu-
stava problémem i kalibrace intersti-
cidlnich koncentraci na koncentrace
v arteridlni krvi. V nasi studii jsme
vyuzili 1 bodovou kalibraci (graf 3),
pfiniz byl stanoven pomér arteridlni
a intersticidlni koncentrace glukézy
na zacatku sledovani. U nékterych
pacientt byl pribéh kiivky koncen-
traci intersticidlni glukézy v case po
prepoctu prakticky shodny s kiivkou
pro arteridlni glykemii, u nékterych
pacientd tomu tak nebylo. Pfi¢inou
je nejcastéji Spatna korelace intersti-
cidlni a arteridlni koncentrace gluké-
zy v bodé kalibrace, nebot po opako-
vané kalibraci v jiném bodé casové
osy jiz byly ve vétsiné pripada pribé-
hy kfivek uspokojivé. Z tohoto dtvo-
du bude nutné vypracovat a zhodno-
tit alternativni metody kalibrace.

Lavér
V nasi studii jsme prokazali dobrou
korelaci mezi arteridlnimi a intersti-

cidlnimi koncentracemi glukézy u pa-
cientt1 po kardiochirurgickém vykonu
v relativné stabilizovaném klinickém
stavu. Neexistuji vSak zatim studie,
které by korelovaly tyto koncentrace
u pacienttl v extrémné kritickém sta-
vu. Z tohoto dtivodu jsou nutné dal-
$i studie, ve kterych budou hodnoce-
ny intersticidlni hladiny glukézy
a dalsich metabolitt u komplikova-
néjsich pacientt vystavenych veétsi
tkanové hypoperfuzi (septicti pa-
cienti, periopera¢ni monitorovani
u pacientli na extrakorporalnim
obéhu apod). Nezbytné bude i vypra-
covani spolehlivych technik kalibra-
ce intersticidlnich hladin glykemie
na glykemii systémovou.

Studie byla podporovina 6. rimcovym
programem EU Clinicip a VZ MZ CR
64165.
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