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Souhrn: Uvod: U kriticky nemocnych pacientt hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péce se velmi ¢asto vyskytuje hypergly-
kemie. Bylo prokdzéno, Ze udrzeni euglykemie pomoci intenzivni inzulinové terapie vyrazné zlepSuje progndézu téchto pacientd. Ci-
lem nasi studie bylo porovnat standardni protokol intenzifikované inzulinové terapie pouzivany na pooperaéni JIP kardiochi-
rurgické kliniky VFN a pocitacovy algoritmus pro kontrolu glykemie MPC (Model Predictive Control). Soubor nemocnych a metodika:
Do studie bylo zafazeno 20 pacientl s glykemif p¥i pfijmu na JIP vy33i nez 6,7 mmol/l. 10 pacientd bylo randomizovano pro lécbu
podle standardniho protokolu, 10 pro lé¢bu pomoci MPC algoritmu. Glykemie byly méfeny v hodinovém intervalu po dobu
48 hod, u MPC algoritmu byla rychlost inzulinové infuze upravovéna po 1 hod, u standardniho protokolu po 1-2 hod. Vysledky:
MPC algoritmus udrzel glykemii v cilovych mezich (4,4-6,1 mmol/l) déle nez standardni protokol (26,3 + 2,1 vs 20,3 + 2,5 hod),
rovnéz pramérnd glykemie byla p¥i poufZiti pocitacového algoritmu nizsi (6,47 + 0,11 vs 6,72 + 0,23 mmol/l). Pouziti standardniho
algoritmu umoznilo rychlejsi dosazeni cilovych hodnot glykemie (8,9 + 1,2 vs 10,3 + 0,9 hod). Doba v hyperglykemii se u obou
skupin vyraznéji nelisila (7,3 + 1,9 vs 7,3 + 1,3). Primérna spotieba inzulinu byla vy3si pfi pouziti MPC algoritmu (230,2 + 38,8 vs
199,1 + 27,8 1U/48 hod). U 2 pacient( lécenych podle standardniho protokolu se vyskytla 1 hypoglykemicka epizoda. Zdvér: Nase
vysledky ukazuji, Ze pouziti pocitac¢ového algoritmu vede k lepsi kontrole glykemie u kriticky nemocnych pacientl nez standardni
protokol.
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The treatment of hyperglycaemia in critically ill patients: comparison of standard protocol and computer algorithm

Summary: Introduction: Hyperglycemia is commonly observed in patients hospitalized on intensive care units. It is has been demon-
strated that normalization of blood glucose level using intensive insulin therapy significantly improves prognosis of these patients.
The aim of our study was comparison of standard protocol of intensive insulin therapy used on cardiac surgery ICU in General
University Hospital in Prague and computer algorithm MPC (Model Predictive Control). Patients and methods: 20 patients with gly-
caemia higher than 6.7 mmol/I at the time of admission to ICU were included into the study, 10 subjects were randomized for
standard treatment, 10 for treatment with MPC algorithm. Glycaemia was measured hourly during 48 hours, insulin infusion was
rate was adjusted hourly in MPC algorithm or in 1-2 hours in standard protocol group. Results: Blood glucose levels were in the
target range significantly longer in MPC relative to standard protocol group (26.3 + 2.1 hrs vs 20.3 + 2.5 hrs). Mean blood glu-
cose was also lower using MPC algorithm (6.47 + 0.11 vs 6.72 + 0.23 mmol/l). On the contrary the target range was established
faster using standard protocol (8.9 + 1.2 vs 10.3 + 0.9 hrs), duration of hyperglycaemia was the same in both groups (7.3 + 1.9 in
standard protocol vs 7.3 £ 1.3 hrs in MPC algorithm). Average 48-hours insulin dose was higher in MPC than standard protocol
group (230.2 + 38.8 vs 199.1 + 27.8 1U/48 hrs). 2 hypoglycaemic episodes occured in 2 patients in standard protocol group.
Conclusions: Our results show that the use of MPC algorithm result in more effective blood glucose control in critically ill patients
than standard protocol.

Keywords: tight control of blood glucose - critically ill patients - computer algorithm

Uvod

Hyperglykemie je velmi ¢astym jevem
u kriticky nemocnych pacientl hospi-
talizovanych na jednotkdch intenzivn{
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péce [5,10,18]. Byva téz ¢asto nazyva-
na ,diabetes z poskozeni“ a vyskytuje
se jak u diabetik(, tak u pacient(i bez
predchozi anamnézy diabetu, nebot

byvad zplsobena ponékud odlisnymi
mechanizmy nez diabetes mellitus
1. ¢ 2. typu [22]. Hlavn{ pFicinou hy-
perglykemie u kriticky nemocnych pa-
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Graf 1. Srovnadni primérné glykemie v ¢ase pti pouziti standardniho protokolu a pocitacového algoritmu .
Vyjadreno jako priméry + smérodatna odchylka (SD).
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Graf 2. Srovnani primérné rychlosti inzulinové infuze v ¢ase p¥i poutziti standardniho protokolu a pocitacového algo-
ritmu. Vyjadreno jako priiméry + smérodatna odchylka (SD).

cientl byva vzestup hladin stresovych
hormon (katecholaminy, kortizol, glu-
kagon, rdstovy hormon) a prozanét-
livych cytokin(, které zvySuji hladinu
glykemie a nékteré z nich také na post-
receptorové Urovni vyznamné ovliv-
Auji inzulinovou signaliza¢ni kaskadu
[7,16]. Hyperglykemie kriticky nemoc-
nych md fadu neZddoucich ucinka,
jakymi jsou napriklad predispozice
k infekénim komplikacim [4], nega-
tivni vliv na funkei kardiovaskuldrniho
systému [13,14], podil na vzniku en-
dotelidlni dysfunkce [3,21,26], renal-
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niho selhdni [2], zvySeny oxidacni stres
[1,15,17], protrombogenn{ efekt [12]
a daldi [23].

Mnohé klinické studie prokazaly, Ze
|é¢ba hyperglykemie pomoci intenzivni
inzulinové terapie zlepSuje prognézu
a snizuje vyskyt komplikaci u kriticky
nemocnych pacienti [19]. Zdsadnf
vtomto ohledu je tzv. Leuvenskd studie
[25] provedend na témé¥ 1 600 pa-
cientech po kardiochirurgickém vy-
konu, ve které byla srovnavédna lécba
pomoci intenzivni inzulinové terapie
(cilové rozmezi glykemie bylo 4,4 az

6,1 mmol/l) s dosud pouzivanou kon-
vencni |é¢bou, kdy byla tolerovdna
mirna hyperglykemie a terapie inzuli-
nem byla zahajovdna po prekroceni
koncentrace glukdzy v krvi 11,1 mmol/I.
Tésna kontrola glykemie vedla k vy-
znamnému sniZen{ nemocnic¢ni mor-
tality (az 0 42 %), déle k poklesu dalsf
morbidity a orgdnového postizent,
stejné jako ke zkraceni pobytu na jed-
notce intenzivni péce. Vyznamné sni-
Zeni morbidity a zlep3eni progndzy
pacient( potvrdila i novéjsi studie pro-
vadénd v belgickém Leuvenu na interné
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orientované jednotce intenzivni péce,
béhem niz byl pozorovdn niZsi vyskyt
nové vzniklého rendlniho selhani
a urychlenf odvykani od umélé plicni
ventilace. V této studii viak nedoslo
k vyznamnému poklesu mortality [24].

Na zakladé vysledkd téchto studif
zacalo mnoho jednotek intenzivni péce
vyuzivat rlizné protokoly pro tésnou
kontrolu glykémie [6,20]. Udrzeni gly-
kemie v cillovém rozmezi je vSak velmi
naroc¢né, vyzaduje velice casté krevni
odbéry, ¢imz se znacné zvySuje jak z4-
téZ pacienta, tak i oetfujiciho perso-
nalu. Jisté nebezpedi pfindsi i zvysené
riziko hypoglykemie a chybovani ve
vypoctu rychlosti inzulinové infuze.
Proto je v soucasné dobé snaha o vy-
voj systémdl, které by byly schopny sa-
mostatné a bezpecné zajistit tésnou
kontrolu glykemie. Cilem projektu
CLINICIP (Closed Loop INsulin Infu-
sion in Critically lll Patients) je vyvoj
systému, ktery bude schopen samo-
statné kontinualné mérit glykemii
[11], whodnocovat ji a adekvatné
davkovat inzulin tak, aby bylo dosa-
zeno cilového rozmezi glykemie. Sou-
¢asti tohoto systému je i MPC (Mo-
del Predictive Control) algoritmus
pro vyhodnocovdni zmén glykemie
a davkovanf inzulinu. Hlavni kompo-
nentou MPC algoritmu [8,9] je mo-
del napodobuijici glukoregulaéni sys-
tém umozniujici postupnou optimali-
zaci davky inzulinu. Tento algoritmus
rovnéz umozriuje kalkulovat i s pfi-
jmem enterdlni i parenteralni vyZivy.
Vstupnimi parametry pro MPC algo-
ritmus jsou hodnota glykemie a mnoz-
stvi podavané vyzivy a inzulinu v za-
daném case, ddle pak hmotnost
pacienta a jednoduchd diabeticka
anamnéza. Na zdkladé téchto tdajt ge-
neruje algoritmus pozadovanou rych-
lost inzulinové infuze. V8echny tyto
parametry jsou poté zobrazeny v pre-
hledném grafu a uklddany na pamé-
tové médium.

Cilem nasi randomizované pilotni
studie bylo porovnani tohoto algoritmu
s protokolem pro tésnou kontrolou
glykemie pouzivanym na pooperaéni
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Tab. 1. Standardni protokol pro tésnou kontrolu glykemie.

1. Pfed nasazenim inzulinu zkontrolujte kalemii, je-li nizsi nez 4 mmol/I, konzultujte
lékare.

2. Pred nasazenim inzulinu zkontrolujte, zda neni poddvén inzulin jinou formou.

3. Pfed nasazenim inzulinu zkontrolujte, zda nebyl poddn s.c. inzulin ¢i peroralni
antidiabetika v poslednich 12 hod.

4. Je-li zastavena vyziva, zastavte inzulin.

5. Podminkou pro poutiti protokolu je konstantni ptijem glukézy, parenterdlni ¢i
enterdlni vyZivy podle protokolu pro vyzivu.

Zakladni startovaci davka:

glykemie bolus i.v. inzulinu pocatecni rychlost
(mmol/l) (V) inzulinové infuze (ml/h)
6,5-7,9 0 1

8,0-9,9 5 1

10,0-12,9 7 2

13,0-15,9 10 3

16,0-19,9 13 4

> 20 15 N

Kontrola glykemie za 2 hod, déle pokracujte, je-li:

glykemie intervence dalsi
(mmol/l) kontrola
<25 Stop inzulin, podat G 40 % 40 ml i.v. - volejte |ékare! 30 min
2,5-3)5 Stop inzulin, podat G 40 % 10 ml i.v. - volejte |ékate!

Inzulin polovi¢ni rychlosti pti dalsi glykemii pres 6 mmol/I 1 hod
3,6-4,5 Stop inzulin 1 hod

Inzulin 0 2 ml/h méné p¥i dali glykemii pfes 6 mmol/I
4,6-5,0 Pokud byla predchozi glykemie pod 5 mmol/I, pak beze zmény

Pokud byla predchozi glykemie 5,0-7,5 mmol/l, snizit o 1 ml/h 2 hod
51-59 Pokud byla predchozi glykemie pod 4,5 mmol/I, zvysit 0 0,5 2 hod

Pokud byla predchozi glykemie 4,5-6,5 mmol/l, stejnd rychlost

Pokud je ve 2 méfenich stabilni glykemie, mozno méfit po 4 hod

Pokud byla predchozi glykemie nad 6,5 mmol/I, snizit 0 0,5
6,0-6,9 Pokud byla predchozi glykemie pod 6 mmol/I, zwysit o 1 ml/h 2 hod

Pokud byla predchozi glykemie 6-7 mmol/I, zvysit 0 0,5 ml/h

Pokud byla predchozi glykemie nad 7 mmol/I, stejnd rychlost
7,0-7.,9 Pokud byla predchozi glykemie pod 7 mmol/I, zwysit 0 1,5 ml/h 2 hod

Pokud byla predchozi glykemie 7-8 mmol/I, zvysit o 1 ml/h

Pokud byla predchozi glykemie nad 8 mmol/|, snizit 0 0,5 ml/h
8,0-9,9 Pokud byla predchozi glykemie pod 8 mmol/I, zwysit 0 2 ml/h

Pokud byla predchozi glykemie 8-10 mmol/l, zvy3it o 1,5 ml/h

Pokud byla predchozi glykemie nad 10 mmol/I, stejna rychlost 2 hod
10,0-12,9 Bolus 51U, zvy8it o 3 ml/h 1 hod
13,0-15,9 Bolus 51U, zvysit 0 4 ml/h 1 hod
16,0-19,9 Bolus 10 U, zvy3it o 5 ml/h 1 hod
> 20,0 Bolus 15 IU, zvy3it 0 5 ml/h 1 hod

Pri poklesu glykemie o vice nez 1/3 mezi 2 mérenimi, sniZit rychlost o 1/3!
P¥i poklesu glykemie o vice neZ 1/2 mezi 2 méfenimi, sniZit rychlost na 1/2 a kontaktovat lékare!

jednotce intenzivni péce (JIP) II. kliniky
kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK
a VFN (tab. 1). Tento standardni

protokol je svoji koncepci velmi po-
dobny protokolu pouzitému ve vyse
popsané Leuvenské studii.
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Tab. 2. Charakteristika pacientd (*p > 0,05).

pocet pacientl (muZi/zeny)

vék (roky)

BMI (kg/m?)

glykemie pfi pfijeti na JIP (mmol/I)

standard MPC
10 (9/1) 10 (5/5)
65+ 13 69 + 9%
27,3+34 26,6 + 4,6*
8,6+15 8,6 +1,3%

Tab. 3. Srovnani sledovanych parametr(i tésné kontroly glykemie pfi
poufziti standardniho protokolu a pocitacového algoritmu (*p = 0,02,

“p > 0,05)

doba v normoglykemii (hod)
pramérna glykemie (mmol/I)

doba k dosaZenf cilovych hodnot (hod)
doba v hyperglykemii > 8,3 mmol/I (hod)
hypoglykemické epizody

spotreba inzulinu (IU/24 hod)

standard MPC
20,3 +2,5 26,3 +£21*
6,72 £ 0,23 6,47 £ 0,11
8,9+1,2 10,3 + 0,9°
73+19 7,3+1,3"
2 (0
199,1 + 27,8 230,2 + 38,8"

Soubor nemocnych a metodika
Do studie bylo zatazeno 20 pacient,
kteti podstoupili pldnovany kardio-
chirurgicky vykon (aortokoronarnf by-
pass ¢i chlopenni ndhradu) a u nichz
vstupni glykemie pfi pfijeti na JIP byla
w8 nez 6,7 mmol/l, v nasi studii splnili
toto kritérium vichni pacienti. 10 pa-
cientl bylo randomizovano k lé¢bé po-
moci pocitacového algoritmu, 10 k lé¢-
bé podle standardniho protokolu. Mezi
pacienty bylo 14 muzi a 6 Zen, 6 pa-
cientd bylo diabetiki (2 ve skupiné
lé¢enych pomoci standardniho pro-
tokolu, 4 ve skupiné [é¢enych pomoci
pocitacového algoritmu). Podrobnéjsi
charakteristika pacientd je uvedena
v tab. 2. VSichni Gcastnici pred vstu-
pem do studie podepsali informovany
souhlas, byla od nich odebrdna de-
mograficka data, anamnéza a prove-
deno fyzikalnf a laboratorni predope-
raéni vySetfeni. Vylu¢ovacimi kritérii
byla alergie na inzulin, mentdlni ome-
zeni respektive neschopnost porozumét
a podepsat informovany souhlas.
Studie byla schvélena etickou komisi
1. LF UK.

Primérny vék pacientd byl 67 + 11 let,
pramérné BMI bylo 27,0 + 4,0 kg/m?,
pramérna glykemie pti ptijeti na JIP
byla 9 + 2,4 mmol/I. Délka studie byla
48 hod, cilova glykemie byla 4,4 az
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6,1 mmol/l v souladu s Leuvenskou
studif.

Bezprostfedné po ptijeti pacienta
z operacniho sédlu na jednotku inten-
zivni péc¢e mu byla zméfena arteridlni
glykemie a zahdjena intenzivni inzuli-
nova terapie dle protokolu, resp. po-
¢italového algoritmu. Arteridlni glyke-
mie byla méfena v hodinovych inter-
valech na ptistroji ABL 700 analyzér
(Radiometer Medical A/S, Copenha-
gen, Dansko), dale bylo na stejném
ptistroji provedeno vysetfeni zaklad-
ntho mineralogramu, krevnich plyn
a Cerveného krevniho obrazu. Zazna-
mendvany byly ddle vitalni funkce, bi-
lance tekutin, télesna teplota, saturace
hemoglobinu, medikace, vyZiva, ev.
dalsi podstatné klinické idaje. MPC al-
goritmus byl provozovdn na komeréné
dostupném prenosném PC. Rychlost
inzulinové infuze byla ménéna v hodi-
novych intervalech u pocitacového
algoritmu , resp. v 1-2hodinovych in-
tervalech dle pozadavku standardni-
ho protokolu. Inzulin Actrapid HM
(NovoNordisk, Beahsvard, Dansko)
v Fedéni 50 IU v 50 ml fyziologického
roztoku byl podavan intravendzn{
cestou centralnim Zilnim katétrem.

Statistickd analyza byla provedena
pomoci programu SigmaStat soft-
ware (Jandel Scientific, USA), vysledky

jsou vyjadreny jako priimérné hodno-
ty = smérodatnd odchylka (SD). Sku-
piny byly porovnavany pomoci t-testu
nebo pomoci Mann-Whitney Rank
Sum testu.

Byla hodnocena doba, po kterou byli
pacienti v cilovém rozmezi, primérna
glykemie, doba potfebna k dosazeni
cilového rozmezi, doba v zavaznéjsi hy-
perglykemii (glykemie > 8,3 mmol/I),
celkova spotteba inzulinu a pocet za-
vaznych hypoglykemickych epizod
(glykemie < 2,9 mmol/l).

Vysledky

Srovndni sledovanych parametr(i je
shrnuto v tab. 3 a zndzornéno v gra-
fech 1 a 2. MPC algoritmus byl scho-
pen udrzet glykemii v cillovém rozme-
zi po delsi dobu nez standardni pro-
tokol, rovnéz priimérna glykemie byla
pFi pouZiti tohoto algoritmu nizsi.
Standardni protokol se ukazal jako
efektivnéjsi v rychlejsim dosazenf cilo-
vych hodnot glykemie. Doba, po kte-
rou byli pacienti v hyperglykemii nad
8,3 mmol/l, se u obou algoritm0 vyraz-
néji nelidila. Byly zaznamenany 2 hy-
poglykemické epizody u pacientd léce-
nych pomoci standardniho protokolu
na rozdil od MPC algoritmu, u nichz
nebyla zaznamendna zddnd epizoda
hypoglykemie. Spotfeba inzulinu byla
vy88i pti pouziti MPC algoritmu.

Diskuse

Pocitacovy algoritmus pouZity v nasi
studii umoznil efektivngjsi kontrolu
glykemie nez bézné pouzivany stan-
dardni protokol. Tento velmi pFiznivy
vysledek muZe byt ¢dste¢né zplisoben
krat$im intervalem mezi jednotlivymi
odbéry glykemie pfi pouZiti MPC al-
goritmu (standardni protokol uziva
v pripadé stabilni glykemie 2hodinovy
interval). Je oviem nutné vzit v dvahu,
ze MPC algoritmus je primarné urceny
pro automatizovany systém, ktery
umoziuje castéjsi, prakticky konti-
nudlni monitorovani glykemie. Pfesto
nelze opomenout hlavni vyhody poci-
tacového algoritmu, jakymi jsou fle-
xibilni pFizptsobeni vypoctu rychlosti
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inzulinu danému pacientovi (sledova-
nim vyvoje jeho inzulinové rezistence,
presnéjsi kalkulaci s energetickym pfi-
jmem) a vyznamné vyssi bezpecnost.
Pouziti MPC algoritmu umoZiiuje
presnéji dokumentovat pribéh vlast-
ni inzulinové terapie, jednoduchym
ovldddnim vyznamné zvySuje komfort
uzivatele a snizuje riziko chyby oget-
fujiciho persondlu, nebot odpadd
pomérné slozity ,manudlni“ vypocet.
Pfesto byla vyvinuta verze poditaco-
vého algoritmu s variabilnim interva-
lem mé¥enf glykemie (eMPC), kterd je
testovana v soucasné dobé a jejiz pi-
lotni vysledky davaji nadéji, ze efekti-
vita algoritmu zdstane zachovdna, ¢i
se dokonce zlepsi i pti delsim caso-
vém useku mezi jednotlivymi odbéry.
VyuZiti algoritmu Ize vidét rovnéz v jeho
mozné implementaci do ,polouzav-
feného“ systému, ktery by umozrioval
piimou integraci funkce algoritmu
a infuzni pumpy v jednom pf¥istroji
a podstatné tak zjednodusil préci
osetfujictho persondlu.

Zavér

Nase studie prokdzala, Ze pouZiti MPC
pocditacového algoritmu umozriuje
efektivni a bezpe¢nou kontrolu glyke-
mie u kriticky nemocnych pacientd.
Jeho hlavni vyhody spocivaji v jedno-
duché pouzitelnosti, bezpecnosti
a zvyseni komfortu pro oetfujici per-
sonal. Cilem jeho vyuZiti je v3ak
implementace v automatizovaném
uzavieném systému.

Studie byla podporovana 6. rdmcovym
projektem EU CLINICIP a MZO
000064165.
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