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ABSTRAKT

Nazev prace: Vliv prodlouZené doby pouZivani senzori u pacientii s DM

Hlavnim cilem diplomové prace bylo provést pilotni prizkum zjistujici vliv prodlouzené
doby pouzivani senzorti kontinualni monitorace glykémie na piesnost jejich méfeni a na
naklady souvisejici s témito senzory. V ramci analyzy souc¢asného stavu se prace zabyva
prevalenci diabetu, ktera se celosvétové pohybuje u dospélych pacientt kolem 8 %. V CR
ptitom kazdoro¢né piibyva ptiblizné 60 000 pacienti s touto diagnostikou, coz odpovida
prevalenci pfiblizné 11 %. Kvuli stale se zvySujicimu poctu pacientti s diabetem je kladen
velky diiraz nejen na inovaci metod a konceptl diagnostiky, ale i samotné 1écby. Dalsi
Cast prace tedy predstavuje prehled metod pouzivanych pro zjisténi hladiny glykémie,
veetné systému kontinudlni monitorace. V praktické casti prace byly na zakladé
poskytnutych pacientskych dat z klinické studie Vyzkumného pracovisté Albertov, ve
spolupréci s Fakultni nemocnici Motol, provedeny statistické testy, z jejichz zavéru
vyplyva, Ze pfenaSeni senzoru nema vyznamny vliv na piesnost jejich méfeni. Spravny
pfistup pacienta a dodrZzovani urcitych pravidel a doporuceni pii 1écbé€ diabetu umoziiuje
zvysit dobu pouzivani senzordi pro monitoraci glykémie, ¢imz se snizi pocet pouzitych
senzorll za rok a stim i pofizovaci naklady pacienta spojené stouto technologii.
Porovnani naklada v zavislosti na dobé pouzivani senzoru je zpracovano v zavéru této
prace. V diskuzi prace jsou porovnany vysledky naseho statistického testovani
s odbornymi studiemi a zaroven jsou zde popsany hlavni faktory ovliviiujici pfesnost
a Zivotnost senzoru.

Klicova slova

Diabetes mellitus, kontinudlni monitorace glykémie, senzory, pofizovaci naklady



ABSTRACT

Title: Impact of prolonged use of sensors in patients with Diabetes Mellitus

The main aim of this diploma thesis was to execute a pilot survey investigating the impact
of prolonged use of sensors for continuous blood glucose monitoring on the accuracy of
their measurements and on the costs associated with their use. The thesis first deals with
the analysis of the actual prevalence of diabetes, which is around 8 % worldwide in adult
patients. In the Czech Republic, there are approximately 60,000 patients diagnosed with
this disease every year, which corresponds to a prevalence of approximately 11 %. Due
to the continuously increasing number of patients with diabetes, there is a signifficant
emphasis placed on the innovation of methods for both diagnosis and treatment of the
disease itself. In the next section, an overview of the methods used for blood glucose
measurement, including the continuous glucose monitoring systems, is presented. In the
practical part of the thesis, statistical analysis of the data collected during the clinical
study performed at the University Hospital in Motol in cooperation with the Albertov
Research Center has been made. The results shows that the prolonged use of the sensors
has no significant impact on the accuracy of their measurements. Proper attitute of
a patient to his/her diabetes self-management and adherence to a recommended regimen
and treatment can increase the duration of use of the sensors, and thus, reduce the number
of sensors used per year resulting in cost reduction for the treatment with this technology.
The comparison of the costs related to a certain duration time of use of the sensor is
discussed at the end of the practical part. In the discussion part the results of our statistical
analysis are compared with some scientific studies, and at the same time, the main factors
influencing the accuracy and lifetime of the sensors are discussed.

Key words

Diabetes mellitus, continuous glucose monitoring, sensors, acquisition costs
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Seznam zkratek

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

AGEs Koncové produkty pokrocilé glykace
CGM Kontinualni monitorace glukosy

DM Diabetes Mellitus

FDA Americky Utad pro kontrolu potravin a 16&iv
FPG Plazmaticka glukosa nalacno

GDM Gestacni Diabetes Mellitus

GOD Glukdzaoxidaza

HbA Hemoglobin A

HbF Fetalni hemoglobin

H,0, Peroxid vodiku

NaF Fluorid sodny

NIR Blizka infrac¢ervena oblast

OCT Opticka horenetni tomografie

0, Kyslik

oGGT Oralné glukozovy toleranéni test

POCT Point of care testing

POD Peroxidaza

uzIs Ustav zdravotnické informatiky a statistiky
V.Z.p. Veftejné zdravotni pojisteéni




1 Uvod

Diabetes mellitus je metabolicka porucha, jejiz hlavnim projevem je chronicky zvysena
hladina cukru v krvi, tzv. hyperglykémie, ktera je mimo genetické predispozice
dusledkem vysokosacharidové stravy, jejiz disledkem je porucha sekrece inzulinu nebo
jeho ucinku. V dnesni dob¢ patfi diabetes mezi jednu z nejrozsitengjSich civiliza¢nich
chorob ve vyspélych, ale i rozvojovych zemich. Pocet nemocnych s diabetem roste
takovou rychlosti, Ze jej Ize pokladat za celosvétovou epidemii. Cilem souc¢asné moderni
terapie diabetu je omezeni vzniku a zhorSovani komplikaci, ¢ehoz Ize dosahnout vcasnou
a kvalitni 1é¢bou. Proto neni divu, Ze se stale zvySuji naroky na jeho 1éCbu, ale také

technickou ¢ast klinické diagnostiky ¢i monitorovani jeho pribéhu.

V pribéhu casu doslo ke zlepSovani techniky stanoveni hladiny cukru v Krvi nejen
v prostiedi klinickych laboratofi, ale také v domacim prostiedi pacienta, které hraje pfi
1écbe diabetu vyznamnou roli. Diky osobnim glukometriim, a jejich stale se zvySujici
pfesnosti méfeni, mize pacient z kapky Kkrve zjistit svou aktualni hodnotu glykémie.
Nedostatkem glukometri je absence sledovani kompletniho obrazu glykémie, bez kterého
muze pacient ¢i 1ékat prehlédnout vyskyt abnormalnich hodnot, napt. po jidle ¢i béhem
spanku. Takto zkreslené informace o skute¢ném zdravotnim stavu pacienta maji za
nasledek $patnou lé¢bu diabetu. Proto v poslednich letech doslo k vyraznému rozvoji
nové technologie monitorace glykémie pii 1é¢bé diabetu, kterou je kontinualni monitorace
glukosy, neboli CGM. Tato technologie umoziuje dlouhodobé sledovani trendu glykémie
a jeji spravné pouzivani vede ke zlepSeni 1é€by pacientl dle jejich aktudlnich potieb,
a tim i ke zlepSeni kvality Zivota diabetikll. Systémy kontinualni monitorace glykemie,
vyuzivaji senzory, které se zavadi do podkozi, odkud snimaji hladinu glukosy
VvV mezibunécné tekutiné. Doba Zivotnosti téchto senzorti je piiblizné jeden tyden.
S prfibyvajicim poctem uZivatelli, a tedy 1 testovanim samotné funkcnosti
a pouzitelnosti CGM u pacienti s DM dochazi k tomu, Ze mnoho pacientli pouziva
jednorazovy senzor nad ramec jeho udavané Zivotnosti. Lze tedy pifedpokladat, Ze
dodrZzovanim instrukei pro spravné pouzivani téchto systémil 1ze dobu pouziti znatelné
prodlouzit a snizit tak ndklady na spotfebni material k témto zatizenim.

Cilem této prace je zpracovat piehled aktudlnich metod pouzivanych pro diagnostiku
a 1écbu diabetu, vetné popisu systémil kontinualni monitorace glykémie a nasledné
provést primarni studii zjiSt'ujici vliv prodlouzené doby uzivani senzorti na ptesnost jejich
meéteni. Nasledné je zde provedena nékladova analyza, spojena s 1écbou a pouzivanim
senzord kontinudlni monitorace glykémie.
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2 Prehled soucasného stavu

V této kapitole je pfiblizena soucasna situace problematiky diabetu. Je zde zpracovan
strucny prehled o rozdéleni a typech diabetu. Dale navazuje ¢ast, kde je shrnuty prehled
aktualniho vyvoje a stavu diabetu ve svété a v Ceské Republice. Nasledné jsou zde
zpracovany moznosti stanoveni hladiny glukosy v krvi dle invazivity pro pacienta.
V zavéru kapitoly je popsan systém kontinudlni monitorace glukosy.

2.1 Diabetes Mellitus

,Diabetes Mellitus je skupina metabolickych onemocnéni vyznacujici se hyperglykémii,
ktera je nasledkem absolutniho nedostatku inzulinu nebo poruchy piisobeni (inzulinové
rezistence) nebo obou pricin.“ [1] Piedstavuje zavazné chronické metabolické
onemocnéni Spojené s komplexni poruchou pfemény latek metabolismu sacharidi,
bilkovin, lipidt, vody a ionti. Dusledkem diabetu jsou zdravotni komplikace, které maji
komplikace fadime postiZzeni zraku, postizeni ledvin, pfed¢asné projevy aterosklerozy
¢i infarkt myokardu. Pti¢inou vzniku diabetu je fada faktord, které mohou byt geneticky
podminéné nebo jsou nasledkem pisobeni zevniho prostfedi. Podle etiologie 1ze DM
rozd¢lit do ¢tyf kategorii. [1; 2]

2.1.1 Diabetes mellitus 1. typu

DM 1. typu, oznacovany jako inzulin-dependentni typ diabetu (DM zavisly
na inzulinu), je onemocnéni, které se vyznacuje absolutnim nedostatkem tvorby inzulinu
zpusobeny destrukci B-bunék Langerhansovych ostrivkil pankreatu. Pticinou vzniku
je autoimunitni proces, ktery muze byt zpisobeny pusobenim zevnich vlivil, jako jsou
naptiklad virové infekce. Nemocni maji sklon krozvoji ketoacidézy v dasledku
nedostatecné tvorby inzulinu. Tento typ diabetu postihuje vétSinou déti a mladé lidi.
Manifestace ve vy$sim véku se vSak nevylucuje. [3]

2.1.2 Diabetes mellitus 2. typu

DM 2. typu, neboli také tzv. non-inzulin-dependentni (DM nezavisly na inzulinu)
je nejcastéjsi formou diabetu (80-90 %). Predpokladem vzniku je kromé genetické
predispozice zejména Spatna Zivotosprava a sedavy zpusob zivota, proto je ¢asto spojovan
s obezitou a vysokym krevnim tlakem.

Jde o stav, kdy bunky v organismu piestavaji spravné reagovat na inzulin — jSou
rezistentni, tj. necitlivé na inzulin a v téle tak dochazi k narustu glykémie. Na tento stav
zacne slinivka reagovat zvySenou produkci inzulinu. Buiiky organismu se postupné
stdvaji vice rezistentni a organismus pietrvavd ve stavu hyperinzululinémie

11



a hyperglykémie. Slinivka postupné piestane zvladat nadmérnou tvorbu inzulinu a mtize
dojit k poskozeni jejich bun¢k a ztraté funkce, coz vede ke sniZzené produkci inzulinu
a narustu hladiny cukru v Krvi.

Ptiznaky tohoto typu jsou velmi individualni a mohou se projevovat napiiklad pocitem
zizné ¢i polyurii. Pacient mize byt ale i zcela asymptomaticky. Diagnostikovan byva
vétSinou ve stitednim veku a u starSich lidi, ale stale Castéji se vyskytuje i u déti a mladsich
dospélych. [4; 5]

2.1.3 Gestacéni diabetes mellitus

DM v souvislosti s téhotenstvim Ize dle doby jeho diagnostikovani rozdélit
na pregestacni (pied graviditou) a gestacni (v prabéhu gravidity).

Gestacni diabetes mellitus (GDM) lze definovat jako poruchu glukézové tolerance
rizného stupné, kterd vznikla a je poprvé diagnostikovana v t€hotenstvi, nejcastéji
v 26.-28. tydnu téhotenstvi. U Zen, které pied t€hotenstvim nemély diabetes, obvykle
projevy diabetu po porodu odeznivaji. Pti¢inou vzniku GDM jsou hormonalni zmény,
které zpusobuji zvySenou inzulinovou rezistenci a tim zvySeny narust hladiny cukru
v krvi. Stejné tak jdou predikci pro diagnostiku vyssi metabolické naroky na télo Zeny.

Vcasnd diagnostika a disledna péce GDM mize zabranit vzniku patologickych zmén
u plodu i matky. NeléCeny diabetes muze pro dité¢ po porodu znamenat riziko obezity,
metabolického syndromu, riziko intelektualniho poskozeni a vznik DM 2. typu. [6; 7]

2.1.4 Ostatni specifické typy diabetu

Do skupiny specifickych poruch fadime onemocnéni, kde pfi¢inou vzniku diabetu, mize
byt geneticka predispozice nebo cela fada riiznych onemocnéni, které vedou k destrukci
pankreatu a jeho B-bunék. Jinou pfi¢inou mize byt pusobeni a vysoky obsah hormonti
kortikosteroidt nebo steroidu. [1]

2.2Soucasny stav v zahranici

V poslednich letech pocet pacientt s diabetem prudce stoupa. Dle statistickych dat
diabetologickych a zdravotnickych organizaci se uvadi, Ze v souCasném svété Zije
ptiblizn€ 425 miliont dospélych ve véku od 20 do 79 let s diagnostikou diabetes mellitus.
Prevalence DM se stale zvySuje u vSech vékovych skupin a celosvétové se pohybuje
okolo 8,8 % v zavislosti na demografické charakteristice populace. Pfiblizné 79 % lidi
s diagnostikou DM zije v zemich s nizkym a stifednim piijmem. Pokud bude tento trend
pokracovat, odhaduje se, Ze v roce 2045 bude vyskyt DM u lidi ve véku od 20 do 79 let
ptiblizné 629 miliond. [8]
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Evropské zemé dosahuji v priméru nejnizsi prevalence okolo 7 %. Mezi kontinenty
sprevalenci <5 % patii Afrika, naopak nejvétsi prevalence >10 % se vyskytuje
v Severni Americe a Karibiku. Prevalence diabetu je zndzornéna v nasledujicich
grafech. [9]

H Male
Female

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Prevalence (%)

Obrazek 1 Vyskyt prevalence diabetu v Evropé u dospélych (20-79 let) [54]

<4%

4-5%
@5-7%
@ 7-9%
@9-12% '
@ 12% L 4 7

Obrazek 2 Celosvétovy vyskyt prevalence diabetu u dospélych (20-79 let) v roce 2017 [9]
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pravdépodobnost vzniku chronického onemocnéni, jako je diabetes 2. typu. Starsi lidé
jsou nachylnéjsi k nemoci kvuli ztratam svalové hmoty, tendenci ke snizeni fyzické
aktivity a zvyseni t€lesné hmotnosti. Dalsi pfi¢inou je sedavy styl zivota lidi, ktery je
spojen srostoucim vyskytem nadvahy a obezity, ktera se fadi mezi jeden
z nejrizikovéjsich faktor diabetu 2.typu. V soucasné dobé postihuje obezita az 70 %
dospélych v Evropé a ma stale rostouci trend. Studie ukdzaly, ze 1 mirné kazdodenni
cviceni po dobu 30 minut, pét dni v tydnu, piispivaji k lepSimu zdravi a snizeni
pravdépodobnosti vyvoje diabetu 2. typu. [5; 10]

Na druhou stranu soucasné trendy spole¢nosti piinasi nove technické poznatky
a umoznuji tak pokrok v 1é¢b¢ diabetu zahrnujici také inteligentni feSeni domaci péce
diabetu. Soucasné se klade vysoky duraz na edukaci pacientd, ktera je dnes diky internetu
snadnd. Dostupnost informaci a zajem lidi o vyuzivani novych technologii, pfedevsim
chytrych telefont, senzorickych naramk a mobilnich aplikaci vychovava dnesni
spole¢nost z hlediska prevence, ptistupu a moznosti 1é¢by diabetu. [5]

Do budoucna se predpoklada, ze bude zapotiebi vyvinout zcela novy koncept péce za
ucelem zlepseni kvality zivota stdle piibyvajicich pacienti s diabetem. Predevs$im
orientace na zdravotni styl seniord bude nezbytna z dtivodu naristu naklada na 1é¢bu,
ktera ¢astecné souvisi s narstem stfedni délky Zivota. Odbornici odhaduji, Ze v piistich
25 letech se naklady na 1é¢bu diabetu v Evropé zvysi o vice nez 11 %. [5]

2.3 Soutasny stav v Ceské republice

Nejen ve svété, ale také v Ceské republice stoupd pocet pacientdl s diabetem.
Dle statistickych tidaji UZIS (2016) je v Ceské republice v sou¢asné dobé evidovano vice
nez 900 000 pacientd s diagnostikou diabetu mellitu, z nichz vétSina trpi diabetem 2.
typu. Z tdchto &isel vyplyva, Ze pfiblizné kazdy tfinacty obdan Ceské republiky trpi
cukrovkou a do budoucna se oc¢ekava, ze v roce 2035 bude mit cukrovku kazdy desaty
obcan.

Rocné je noveé diagnostikovano okolo 60 000 pacient s cukrovkou a celkovy pocet
nemocnych stale roste. Prevalence diabetu se pohybuje okolo 11 % dospélé populace.
Dle odhadu se piedpoklada, Ze zhruba 500 000 dospélych, tzn. 5 % dospélé populace, trpi
poruchou gluk6zové tolerance, ktera predchdzi samotnému diabetu a asi jedna Ctvrtina
ze skutecného poctu diabetikd neni diagnostikovana z divodu absence ptiznaki.
Odhaduje se tedy, ze se v Ceské republice vyskytuje okolo 200 000 lidi, ktefi trpi
diabetem 2. typu, ale o své diagnoze doposud nevédi. [11]
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S ohledem na pohlavi postihuje diabetes muze i Zeny stejnou mérou. Piipadné rozdily
v prevalenci jsou dany zejména rozdily Zivotniho stylu a s tim spojeném vyskytu nadvahy
a obezity. Zivotni styl je zaroven ukazatelem socioekonomického statutu obyvatel, kdy je
prokézano, Ze u lidi s niz§im socioekonomickym statutem je vyskyt tohoto onemocnéni
Castéj$i. Predpoklada se, Ze upravou zivotniho stylu lze predejit vzniku diabetu 2. typu az
u 80 % pripadu. [12]
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Obréazek 3 Vyvoj poétu diabetikii v CR ve vybranych letech podle pohlavi a typu diabetu (tis. osob) [55]
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Obrézek 4 Potty lé&enych diabetikii 2. typu v Ceské republice [56]
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Lécba diabetu je celosvétové, ale i v Ceské republice, velice nakladna. V eském
zdravotnictvi piedstavuje az 15 % celkovych nakladt. V roce 2016 vydala VSeobecna
zdravotni pojistovna, u niz je pojiiténo asi 60 % ob¢anti CR, na lé¢bu diabetu téméf
7 miliard korun, z nichz 4,2 miliardy piedstavovaly naklady na 1éky na piedpis. Oproti
roku 2013 piedstavuje narust celkovych nakladu vice jak 800 miliont korun. [13]

2.4 Moznosti stanoveni glykémie

2.4.1 Invazivni metody

Stanoveni glukosy z biologickych tekutin jako je krev ¢i plazma, patii v dnesni dobé
k nejcastéjsim metodam klinickych laboratofi a slouzi jako hlavni nastroj pro stanoveni
diagndzy diabetu mellitu, ¢i pro stanoveni zvySeného rizika jeho vyskytu.

Glukosa v Zilni plazmé nala¢no

Pro stanoveni se odebira periferni krev do zkumavky s obsahem protisrazlivého ¢inidla
EDTA nebo NaF. Samotnému odbéru ptedchazi minimalné¢ 8 hodinové laénéni.
Po odstfedéni odbérové zkumavky s krvi se pro vlastni analyzu vyuzivd plazma.
Doporuc¢ené rutinni metody stanoveni jsou metody fotometrické, elektrochemické,
enzymové nebo metody na principu reakce s hexokindzou. V praxi je nejrozsifenéjsi
fotometrické stanoveni zaloZené na pfeméné glukosy ptisobenim enzymu glukozaoxidaza
(GOD) a peroxidaza (POD). V prvni fazi katalyzuje enzym GOD reakci glukosy
s kyslikem za vzniku peroxidu vodiku a esteru kyseliny glukonové, tzv. glukonolakton.
V dalsi fazi reaguje vznikly peroxid vodiku s pfislusnym chromogenem
(napt. 4-aminoantipyrinu s fenolem) za vzniku barviva, jehoz zména absorbance se po
ustaleni reak¢ni rovnovahy méfi pii vinové délce kolem 500nm. Intenzita zbarveni je
umérna koncentraci glukdzy. Schéma glukdzaoxidazové reakce je znazornéno na obrazku
¢islo 2. Hodnoty glykémie nala¢no > 7,0 mmol/l svéd¢i pro podezieni na gestacni
diabetes. GDM je diagnostikovan pii opakovaném zjisténi glykémie na lacno v rozmezi
5,1-6,9 mmol/l. [1; 14]
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Obrazek 5 Glukézaoxidazova reakce [52]
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Oralni gluk6zovy toleranéni test (0GTT)

Tento zatézovy test spociva v podani nasyceného roztoku glukosy per-os. Soucasti
piipravy je pacientim doporucovano jist normalni stravu bez omezeni sacharidii alespon
po dobu 3 dnii. Pfed samotnym testem se pacientim odebira zilni krev pro stanoveni
glykémie nalacno. Pacientovi je nasledné perordlné¢ podan roztok s obsahem 75 ¢
glukosy. Po vypiti roztoku zlstava pacient v klidu. Nasledn¢ se méii hodnota glykémie
Vv zilni plazmé v 60. a 120. minuté po zatézi. Normalni hodnoty glykémie v zilni plazmé
béhem oGTT po 75 g glukosy v téhotenstvi jsou nala¢no < 5,1mmol/l, za 1 hodinu
po zatézi < 10,0 mmol/l a za 2 hodiny po zatézi < 8,5 mmol/l. Diagnéza GDM
je stanovena, je-li aspon jedna hodnota v zatézovém testu patologicka. [1; 14]

Stanoveni glykovaného hemoglobinu

Hemoglobin dospélého ¢loveka je tvofen hemoglobinem A (HbA), Hemoglobinem A>
(HbA?) a fetalnim hemoglobinem (HbF), kdy slozka HbA tvoii 97 % hemoglobinu.
Hemoglobin A v krvi podléha procesu zvany glykace, pii kterém vznikaji tfi derivaty
ozna¢ované jako HbA1a. HbA1, a HbA+. Hladina glykovaného hemoglobinu zavisi na
koncentraci glukosy v krvi a na délce zivota erytrocytu, kterd je v praméru 120 dni.
Stanoveni glykovaného hemoglobinu, konkrétné frakce HbA1c se vyuziva jako nastroj
sledovani pribéhu lécby diabetu. Oproti méfeni plazmatické glukosy vyuzivame pii
stanoveni glykovaného hemoglobinu jeho stalosti. Jeho koncentrace se béhem dne ani ve
dnech bezprostfedné nasledujicich po stanoveni prakticky neméni a jeho hodnoty tak
nekolisaji. Hladina HbA1¢ piedstavuje primérnou glykémii za posledni 2-3 mésice. [15]

Tabulka 1 Diagnostické a terapeutické rozhodovaci limity pro HbA1c [15]

HbA1c
mmol/mol

Referenc¢ni interval 20-42
Uspokojiva lécba <53
Nutnost zmény 1écby > 64
Nediabetici <42

Zvysené riziko diabetu 42-46
Diabetes >47
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Stanoveni C-peptidu

C-peptid je sloucenina vznikajici pfi tvorbé inzulinu. Jeho koncentrace v krvi dava
informaci o schopnosti téla produkovat inzulin. Stanoveni C-peptidu je rozhodovacim
faktorem pro vybér, strategii a Casovani 1é¢by cukrovky. V ptipadé diabetu 1. typu jsou
naméfené koncentrace C-peptidu zpravidla nizké na rozdil od diabetu 2. typu, kde se
dosahuje normalnich, ¢i dokonce zvysenych hodnot koncentrace v dasledku inzulinové
rezistence. [16]

Point of care testing (POCT)

Princip POCT spocivad v provadéni méfeni a vySetfovani in vitro v misté¢ péce
o pacienta. POCT vyuziva jednoduché, ale ptesné technologie. Jednou z moznosti vyuziti
POCT je stanoveni hodnoty glukosy pomoci glukometru. Self-monitoring glykemie
glukometrem je nedilnou soucasti 1é¢by diabetu a umoziuje ziskat pacientovi a poté jeho
1€kati okamzitou informaci o aktualni hodnoté koncentrace glukosy v krvi a dlouhodobé
tak sledovat hladiny glykemie v zavislosti naptiklad na jidle a fyzické zatézi, které jsou
nezbytné pro spravnou lécbu. Méfeni glukosy pomoci glukometru nejéastéji vyuziva
elektrochemickou metodu, kde je koncentrace glukosy pfimo Umérnéd velikosti
elektrického proudu v testovacim prouzku. Elektricky proud vznika pii reakci glukosy
s enzymem glukoza-oxidasou. Sledovanym produktem je peroxid vodiku, pti jehoz
rozpadu vznika elektricky proud (obr. 3A). Dalsi moznosti je méfeni pfimého proudu
elektront z reakce cestou mediatoru (obr. 3B), kde peroxid vodiku nevznika. Novéjsi typy
glukometrGi jiz vyuzivaji pro katalyzu glukosy enzym glukézo-dehydrogenasu
(obr. 6C). Mnozstvi krve potiebné k provedeni méteni se pohybuje mezi 0,3 az 10 pl. [17]
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Obrazek 6 Principy reakci stanoveni koncentrace glukosy [53]
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2.4.2 Neinvazivni metody

Invazivni metody piedstavuji urCitou zatéz pro pacienta a maji tak negativni vliv na
kvalitu jeho zivota. Proto je vyvoj a aplikace novych technologii neinvazivnich metod do
klinické mediciny stale aktualnéjSim tématem. Neinvazivni metody pfindSeji moznost
méteni glykemie bez bolestivého odbéru krve ¢i intersticialni tekutiny a jako alternativu
nejcasteji vyuzivaji moc, pot, sliny, slzy a vydechovany vzduch, které obsahuji stopy
glukosy. Mezi neinvazivni metody lze zafadit Ramanovu hmotnostni spektrometrii,
plynovou chromatografii, spektroskopii v blizké infracervené oblasti, fluorescencni
spektrometrii, optickou koherentni tomografii nebo fotoakustickou spektrometrii. [18]

Ramanova hmotnostni spektrometrie

Ramanova spektroskopie patii mezi metody vibra¢ni molekulové spektroskopie. Tato
metoda vyuziva tzv. Ramantv jev, kdy dochézi k rozptylu laserového paprsku. Béhem
tohoto jevu dochazi k vyméné energie mezi fotony a molekulou. Rozptyleny foton ma tak
vy$§i nebo niz$i energii, nez foton pivodni. Rozdil energii je zplisoben zménami
V rotacnich a vibra¢nich energiich molekuly.

Pti aplikaci Ramanovy spektrometrie pro neinvazivni stanoveni glukosy lze vyuzit jako
analyt komorovou vodu oka. Vyhodou komorové vody oproti krevni plazmé je, Ze
obsahuje daleko méné slozek, které ovliviuji spektroskopickou detekci glukosy. Pii
méfeni se zaznamenavaji oscilace v tekuting, které zpisobuji rozptyl svétla. Vykon laseru
musi byt upraveny tak, aby nedochézelo k poskozeni oka. Snizeny vykon laseru vSak
vyrazné snizuje pomér signalu a Sumu vystupniho spektra. VVzhledem Kk tomu Ze je
Ramantv rozptyl velice slaby, musi méfeni probihat dostate¢né dlouho, aby ziskané
Ramanovo spektrum mélo dobry pomér signalu a Sumu. [19]

Plynova chromatografie

Tato metoda je vyhodna zejména pro svou relativné jednoduchou proveditelnost, vysokou
citlivost a vysokou ucinnost separace. Pro vyuziti ke stanoveni koncentrace glukosy je
vsak tato metoda na svém pocatku. Pro stanoveni glukosy se vyuziva analyza acetonu ve
vydechovaném vzduchu. Pfitomnost acetonu v dechu slouzi jako biomarker diabetu,
mechanismus propojeni v§ak neni doposud zcela zndmy. Dle novodobych studii byla v§ak
prokézana linearni korelace mezi primémou koncentraci acetonu ve vydechovaném
vzduchu a primérnou hladinou glukosy v krvi. [20]

Fotoakusticka spektrometrie

Metoda fotoakustické spektrometrie vyuziva laserovy paprsek, ktery ozati kizi, ¢imz
dojde ke zmén¢ teploty kiize a vzniku akustickych vln, které jsou zaznamendvany
piezoelektrickym snima¢em nebo mikrofonem a nasledné vyhodnocovany. Diferen¢ni
mikrofon odecita signaly z méfenych a referenc¢nich bunck a eliminuje tak Sum pozadi.
Pro stanoveni glukosy, se vyuziva laser s vinovou délkou okolo 1440 — 1680 nm. [21]
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Spektroskopie v blizké infracervené oblasti (NIR)

NIR je spektroskopickou nedestruktivni metodou, Ktera umoziuje zjistit informace
o struktuie molekuly z naméfenych spekter vzorki. Pro identifikaci latek ve zkoumaném
vzorku je zapotiebi zvolit spravnou vinovou délku, charakteristickou vysetfovany analyt.
NIR se nachazi v oblasti vinovych délek 800 — 2500 nm. Neinvazivni snimani glukosy
muzeme rozdélit na metodu pulzni, zeslabené Uplné reflektance a difuzni reflektance.
Pfi pulzni NIR je méfena propustnost zafeni ve spektru v rozmezi 1000 - 1700 nm. Pro
stanoveni koncentrace glukosy v krvi se vyuziva spektrum pulzujici krve a pomoci
piedem nameétfenych kalibracnich kfivek se vyhodnocuje aktualni hodnota glukosy.
Metoda zeslabené Uplné reflektance vyuziva pro vyhodnoceni nameétfeného spektra
princip Fourierovy transformace. Béhem meéfeni je znasobovan odrazeny paprsek od
méfeného vzorku na detektor, ¢imz dochazi k zesileni signdlu. Zakladnim principem
difuzni reflektance je zachyt odrazeného zateni rozdvojenym optickym vlédknem.
[21; 22; 23]

KozZni fluorescen¢ni spektrometrie

Principem této metody je stanoveni biologickych markert diabetu v kiizi. Stanovovanymi
analyty jsou naptiklad pentosidin, karboxymethyl, lysin a kolagen, které patii mezi
specifické koncové produkty pokrocilé glykace, tzv. AGEs a jsou hlavnimi ukazateli
komplikaci spojenych s diabetem. Hladina AGEs v ktzi pusobi jako dlouhodoby
integrator celkové glykémie. Pfi méfeni se vyuziva zafeni o piislusné vinové délce
(400 — 600 nm) pro vyvolani emise stanovovanych AGEs. Optické signaly jsou nasledné
zpracovany pro vytvoreni skore na stupnici od 0 - 100, které souvisi s ptitomnosti diabetu.
Cim vys3i je hodnota skore, tim vétsi je pravdépodobnost onemocnéni. [24; 25]

Opticka koherentni tomografie (OCT)

Opticka koherentni tomografie je metoda, kterd poskytuje obrazy pfi¢ného ftezu
zkoumané tkané. Je zalozena na interferenci nizkokoherentniho optického zafeni s vétsi
vinovou délkou (600-300 nm) a dostateéné Sirokym spektrem (20-100 nm). Zafeni
o vyssi vinové délce pronikd hloubéji do tkdné (1-3 mm). Zdrojem zafeni jsou specidlni
lasery nebo LED diody. Zkoumanou tkani pro stanoveni glukosy mutze byt napiiklad
lidsky ret, ktery ma velmi tenkou kuzi a je plny krevnich cév. Koncentrace glukosy je
ur¢ena ze zavislosti na exponencialnim sklonu Gtlumu svétla ve tkani. [18; 26]
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2.4.3 Mini invazivni metody

Kontinualni méfeni glukosy

Kontinualni monitorace glukosy (CGMS - continuous glucose monitoring system)
predstavuje moderni technologii, kterd pacientiim s diabetem umoziuje sledovani jejich
glykemické ktivky v realném case, 24 hodin denné. Hodnota glykemie se automaticky
odecita v intervalech 4-10 minut a nasledn¢ se do monitoru uklada pramérna hodnota
z uritého poctu méieni. Déla intervalu 1 poCet métfeni jsou specifické pro jednotlivé
systémy. [27]

Oproti osobnim glukometram, které stanovuji hladinu cukru v krvi, poskytuje CGM
informaci o koncentraci glukosy v intersticialni tekutiné, ktera koreluje s koncentraci
v krevni plazmé. Hladina glukosy v intersticialni tekuting se v§ak ve srovnani s hladinou
cukru v krvi o n€kolik minut opozd'uje, hovotime o tzv. ,lag time*. Délka zpozdéni se
lisi dle jednotlivych senzori, zpravidla se jedna o dobu 15 — 20 minut. Mezi dalsi faktory,
které maji vliv na délku odezvy patii zejména obsah télesné¢ho tuku, aktudlni télesny stav,
stres ¢i rychlost metabolické pfemény sacharidu piijatych z potravy. [27; 28]

méreni glukometrem méfeni senzorem  kalibrace

glykémie
mmol/I

15.0

4.0

Graf 1 Zpozdéni glykémie v intersticialni tekutiné [27]

Hlavnim ucelem systému kontinudlniho monitoringu glukosy je ziskavani informaci
o zménach koncentrace glukosy. CGM umoznuje pacientim s diabetem rozpoznat
a predpovidat stavy hyperglykemie ¢i hypoglykemie, vypocet primérné glykémie
a posouzeni jeji variability. Diky zaznamu dlouhodobeho trendu glykémie Ize
vypozorovat pravidelné se opakujici udélosti, na které Ize pak snadno reagovat napiiklad
zménou davky inzulinu nebo jinymi reZimovymi opatfenimi. Stejné tak lze rychle
reagovat na akutni stavy a nastavené alarmy v prubéhu dne. [29]
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Systém CGM

Zatizeni pro kontinualni monitorovani glukosy se sklada z n¢kolika casti — senzoru,
vysilace a prijimace/zobrazovace. Funkci glukézového senzoru je méfit koncentraci
glukosy v intersticialni tekutiné. Senzor je tenkd kovova mikroelektroda, dlouha
cca 1-1,5 cm, kterd se na urcitou dobu (obvykle 6-7 dni) zavadi do podkozni tkang,
nejcastéji v oblasti biicha, hyzd¢é nebo paze. Dalsi jednotkou je vysila¢ (nebo z angl.
transmitter), ktery zpracovava a odesild (systém bezdratové komunikace) zdznam
elektrického proudu do zobrazovaciho zafizeni, tzv. pfijimace. To plati pro monitoring
V realném cCase. V piipad¢ holterovského monitorovani dochazi k ukladani dat po nékolik
dni a nasledné k jejich staZeni a prezentaci pomoci specialniho pocitacového softwaru.
Piijata data z vysilace jsou zpracovana a zobrazena pomoci p¥ijimace, neboli recieveru,
na displeji pristroje, kterym muze byt inzulinova pumpa nebo jiny samostatny pfistroj.
[30; 31]

Vysilac
o

» Senzor &Vysila¢

Prijimac & Pumpa

Obrazek 7 Zakladni schéma systému CGM, upraveno na zakladé [57; 58]

Ptijima¢ dostava piiblizné kazdych 10 sekund signal ze senzoru a po 5 minutach uklada
prumér z namétenych hodnot. Jednotlivé ¢asové intervaly se mohou lisit v zavislosti na
typu senzoru. Aby nedoslo k vypadku méteni, je zapotiebi pii monitoraci hlidat
vzdalenost vysilace a piijimace. V piipad¢ ztraty signdlu a komunikace se monitoring
automaticky obnovi poté, kdy jsou vysila¢ a pifijimac zpét v dosahu signdlu. U vétSiny
kontinualnich senzort je zapotiebi sytém kazdych 12 hodin kalibrovat vlozenim hodnoty
glykémie zmétené glukometrem. Vypocet hodnoty aktudlni glykémie v intersticialni
tekutiné provede pfistroj automaticky matematickou korekci. Pfi rychlych vykyvech
hladiny krevni glukosy je zapotiebi pocitat se zpozdénim hodnoty v intersticiu. V piipadé
stabilni glykémie je zpozdéni zanedbatelné. [31; 32]
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2.5 Senzory kontinualniho monitorovani glykémie

Pro vyhledavani ¢lanka zabyvajicich se tématem kontinualni monitorace glykémie, byly
pouzity databdze MEDLINE, PuBMed a Science Direct. Celkem bylo nalezeno 1268
¢lankd na zakladé kliCovych slov ,,continuous AND glucose AND monitoring AND
sensor AND device*. Poéty ¢lanku z jednotlivych databazich jsou shrnuty v tabulce ¢. 2.

Nasledné byly jednotlivé ¢lanky vyselektovany dle pozadovanych kritérii. Postup vybéru
finalnich ¢lanku je znazornén v tabulce ¢. 3. Po filtraci bylo nakonec vybrano 5 vhodnych
¢lanki. Kone¢ny vybér je znazornén v tabulce ¢. 4.

Tabulka 2 Poéet €lanki vyhledanych v jednotlivych databazich
dle klicovych slov

kombinace kli¢ovych slov

continuous AND glucose AND
monitoring AND sensor AND

device
MEDLINE 639
PuBMed 321
Science 308

Direct

Tabulka 3 Vybér vhodnych ¢lankia

Vyhledano 1268 ¢lankt na
zéklad¢ klicovych slov

1042 ¢lanka vytrazen kvuli
E— P z
nerelevantnim informacim

226 clanki k procteni

abstraktu
221 c¢lanki vyfazeno na
E— zaklad& nevhodného
abstraktu
5 vhodnych c¢lankt
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Vettoretti, A.
Facchinetti

G. Sparacino

David Rodbard,
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Nurul Akmal
Binti Abd
Salam, Wira
Hidayat bin
Mohd Saad,
Zahariah Binti
Manap, Fauziyah
bte Salehuddin

Nazev studie

A history of continuous glucose
monitors (CGMs) in self-
monitoring of diabetes mellitus

Continuous glucose monitoring:
A review of the technology and
clinical use

Wearable Continuous Glucose
Monitoring Sensors:
A Revolution in Diabetes
Treatment

Continuous Glucose
Monitoring:
A Review of Successes,
Challenges, and Opportunities

The Evolution of Non-invasive
Blood Glucose Monitoring
System for Personal
Application
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2016
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Systém CGM

medtronic minimed
CGM, dexcom’s STS,
freestyle navigator,
dexcom G4 platinum,
freestyle libre, medtronic
MiniMed’s iPro2
Dexcom G4 Platinum,
Medtronic iPro 2,
Freestyle Libre Pro,
Dexcom G5

G4 Platinum, G5 Mobile,
Enlite sensor, Guardian
sensor 3, Navigator 11,
FreeStyle Libre

Medtronic Minimed
530G, 640G, Dexcom G4,
G5, Freestyle Navigator

I1, Medtronic iPro2

CGMS Gold®, Dexcom
Seven Plus, FreeStyle
Navigator



2.5.1 Principy senzoriu pro kontinualni monitorovani

Vétsina senzoru CGM je zaloZena na fyzikalnich vlastnostech glukosy, a to piedevsim na
elektrochemickém principu. Mezi méné ¢asto pouzivané systémy fadime fluorescen¢ni
optické detek¢ni technologie a dalsi technologie, které jsou kombinaci piedeslych,
vyuzivajici naptiklad impedanci, piezoelektricky princip, ¢i elektromagneticky princip.
[30]

Elektrochemicky princip

Zatizeni pracujici na bazi elektrochemického principu vyuziva k detekci glukosy
enzymatickou reakci. Jednordzovy senzor, zavedeny do podkozni tkané€, slouzi jako
elektroda na jejimz povrchu je enzym glukézaoxidaza. Pifi kontaktu s glukdzou
a kyslikem ve svém okoli dochédzi k oxidaci glukosy na kyselinu glukuronovou
a peroxidu vodiku, ktery se déale rozklad4. Vznikly proud zédporn€ nabitych ¢astic se dale
méii jako elektricky signal, jehoz amplituda je proporcionalni ke koncentraci glukosy.
[31]

2.5.2 Typy senzori

Mezi schvalené a celosvétové pouzivané transkutdnni senzory CGM patii predevsim
produkty tii nejvétsich spole¢nosti v oblasti kontinualniho méfeni glukosy, kterymi jsou
Abbott Laboratories, Medtronic a Dexcom Inc.

Spole¢nost Abbott Laboratories uvedla v roce 2008 na trh systém Freestyle Navigator,
pozdg&ji verzi Freestyle Navigator Il a v roce 2016 systém Freestyle Libre, ktery neni
klasickym systémem CGM, ale tzv. Flash glucose monitoring technologii.

Spole¢nost Medtronic ptedstavila svou prvni technologii CGM jiz v roce 1999. Nyni
nabizi na trhu nékolik systémd, které vyuzivaji senzory Enlite™ .

Americka spole¢nost Dexcom Inc. zahajila vyrobu CGM technologie v roce 2006 pod
ndzvem Dexcom STS Continuous Monitor a dodnes se zamé&fuje vyhradné na vyvoj,
vyrobu a distribuci kontinuédlnich systém monitorovani glukosy po celém svéte.
V dnesni dobé se vyuzivaji piedev§im systémy G4 Platinum a G5 mobile. V letosnim
roce byl uveden na americky trh novy systém G6é.

V Ceské republice jsou schvaleny a vyuzivany senzory Dexcom G4 Platinum/G5 mobile
od firmy Dexcom Inc. a senzor Enlite™ firmy Medtronic.

Vsechny tyto systémy pro kontinudlni monitorovani vyuZzivaji senzory, které se aplikuji
do podkozi pod tihlem 45°neb 90°. Doba pouzitelnosti senzori je zpravidla 6 dni
(Medtronic) nebo 7 dni (Dexcom) v zavislosti na daném vyrobci. Pfesnost méfeni a délka
Zivotnosti senzoru je jednim z hlavnich cilti vSech vyrobcil technologie CGM. MoZnost
delsiho pouzivani jednoho senzoru snizuje néklady na samotné monitorovani, ale takée
pocet nutnych vymeén senzoru. [33; 29; 34; 35]
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Tabulka 6 Zakladni charakteristika pFistroji na kontinualni monitorovani glukosy
dostupnych v Ceské Republice [27]

Nazev senzoru Enlite™ Dexcom G4® Platinum
Vyrobce senzoru Medtronic/Minimed A-import
Délka jehly senzoru 10,5 mm 12,0 mm
Uhel pii zavadéni "o ‘o

4
senzoru do podkoZi 90 stupfid > stupit
Doba pouzitelnosti ) 6 dni 7 dni
senzoru po zavedeni
Kalibrace pomoci 2 x denné pii stabilni 2 x denné - stabilita
glukometru glykémii glykémie nerozhoduje
Aktualizace kazdych 5 minut kazdych 5 minut
Presnost senzoru 13,60% 13%

(MARDY)

*mean absolute relative difference (MARD) vyjadruje presnost senzoru:

vy s

Obrazek 8 Senzor Dexcom G4 Platinum [61]

W,os

Obréazek 9 Senzor Enlite™ [60]
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2.5.4 Faktory ovliviiujici pFesnost a Zivotnost senzoru

Zavedeni senzoru

Misto pro zavedeni senzoru by méelo byt vybrano tak, aby zde nedochazelo k pfirozenym
ohybtim téla, pfekazeni a zaSkrceni odévem nebo v misté porusené tkané napiiklad
poSkrabanim, ztvrdlé tkané, jizev a strii. Idealni umisténi je v oblasti bficha, v bederni
¢asti zad nebo na pazi. Senzor by mél dale byt umistén alespont 5 cm od mista zavedeni
inzulinové pumpy, nebo 7,5 cm od mista ru¢niho vpichu inzulinu u senzoru Enlite, 8 cm
u senzoru Dexcom. Senzor by se rovnéz nemél zavadét opakované na stejné misto. Misto
umisténi je zapotiebi stiidat a pfi vyméné senzoru by se nemél novy senzor aplikovat do
stejného mista jako senzor predchozi.

Pted zavedenim senzoru je tieba dbat na spravnou hygienu, tj. umyti rukou a ocisténi
vybraného mista pomoci tamponku s desinfekci ¢i alkoholem, které je potfeba nechat
dobie oschnout.

Po zavedeni senzoru nastava tzv. zahfivaci faze, béhem které dochazi k adaptaci senzoru
na tkan a prostfedi. Tato faze trvd u obou senzorii 2 hodiny a nedochézi béhem ni ke
snimani glykémie nebo vystrahdm. Po ukonceni zahtivaci faze je potfeba systém
kalibrovat pomoci hodnoty glykémie ziskané z glukometru. [36; 37]

Kalibrace systému

Kalibrace kontinualniho senzoru se provadi zadanim aktuélni hodnoty hladiny cukru
v krvi zmétené glukometrem. Pro kalibraci je zapotiebi zadat piesnou hodnotu
zZ glukometru, ziskanou odbérem z prstu, a to nejdéle do péti minut od zméteni. Kalibraci
je nutné provadét minimalné kazdych 12 hodin. Pro piesnéjsi vysledky kontinudlniho
méteni je idedlni systém kalibrovat 3-4 krat denné.

Idealni chvile pro kalibraci senzoru je v dobé stabilni glykémie, tedy v dobé, kdy je
nejméné pravdépodobné, Ze se hladiny glukosy budou rychle ménit, naptiklad pred
jidlem, pted podanim inzulinu, ¢i pted spanim. Trendy pohybu glykémie miliZze uZivatel
snadno sledovat na displeji pfistroje pomoci Sipek, které zndzorniuji smér glykémie.
Systém zobrazeni trendt glykémie se 1isi dle vyrobcet senzort a pii prechodu uzivatele na
jiny senzor miZze byt zobrazeni tohoto parametru matouci. Zndzornéni sméru pohybu
glykémie u senzoru Dexcom G5 a Enlite je znazornén v nasledujicim piehledu. [36; 37]
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Stabilni: Glykémie je stabilni (nezvysuje/nesnizuje se o vice nez
0-0,06 mmol/l za minutu).

Pomalu stoupajici: Glykémie muze vzrust maximalne
01,7 mmol/l za 15 minut.

Stoupajici: Glykémie muze vzrust maximalné o 2,5 mmol za
15 minut.

Rychle stoupajici: Glykémie muze vzrust o vice nez 2,5 mmol/l
za 15 minut.

Pomalu klesajici: Glykémie muze klesnout maximalné
0 1.7 mmol/l za 15 minut.

Klesajici: Glykémie muze klesnout maximalné o 2,5 mmol za
15 minut.

“«e3>ud

Rychle klesajici: Glykémie muze klesnout o vice nez 2,5 mmol/l
za 15 minut.

Obrazek 11 Smér pohybu hladiny glykémie - senzor Dexcom G5 [37]

GS stoupajici rychlostl 1 mg/dl za minutu nebo vice, aviak méné nez
2 mg/dl za minutu.

GS klesajici rychlosti 1 mg/dl za minutu nebo vice, aviak méné nez 2 mg/dl

za minutu.

ff GS stoupajici rychlosti 2 mg/dl za minutu nebo vice, aviak méné nez
3 mg/dl za minutu.

** GS klesajfci rychlosti 2 mg/dl za minutu nebo vice, aviak méné nez 3 mg/dl
za minutu.

ff? GS stoupajici rychlosti 3 mg/dl za minutu nebo vice.

*** GS klesajici rychlosti 3 mg/dl za minutu nebo vice.

Obréazek 10 Smér pohybu hladiny glykémie - senzor Enlite [62]

Mezi nejcastéjsi chyby uzivatele pii kalibraci senzoru patii nedostatecné ocisténi mista
odbéru pro glukometr. Neumyté ruce jsou pokryté fadou necistot, které mohou obsahovat
stopy glukosy, které mohou pii méfeni faleSné zvySovat hodnotu glykémie v Krvi.
Vzhledem k tomu, Ze se pifi méfeni osobnim glukometrie pouziva jen velmi malé
mnozstvi krve, miZe mit pfitomnost kontaminujicich latek vysoky vliv na zkresleni
vysledkda.

Upevnéni senzoru

Senzor je k povrchu kiize pfipevnén pomoci adhezivni naplasti. Spatné o¢isténi mista
umisténi senzoru, ¢i nedostatecné zaschnutd desinfekce, mohou zplisobit zhorsené
pfilnuti néplasti. BEhem nosSeni pfirozené dochazi ke zhorSeni adheze. Proto je pacientim
doporuceno upevnit snimac se senzorem pomoci nové naplasti.

Skladovani senzoru

Optimélni teplota pro skladovani uvadéna vyrobcem je 2-30°C. Nevyhovujicimi
podminkami jsou extrémni teploty, pfimé slunce a vlhké prostfedi. Pfed samotnym
zavedenim senzoru, je v ptipadé skladovani v chladném prostiedi, nechat senzor zahiat
na pokojovou teplotu — alespon 15 minut, aby nedoslo ke kondenzaci elektrody. [36; 37]
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3 Metody

Tato kapitola popisuje jednotlivé faze a metody potiebné pro zpracovani a ziskani
vysledkii. V prvni ¢asti je popsan sbér dat pro potfeby této diplomové prace a nasledné
jsou zde rozepsany metody a postupy, které byly pouzity pii zpracovani dat.

3.1 Sbér dat

Data pro ucely této diplomové prace, byla ziskana z Klinické studie provadéné
vyzkumnym pracovistém Albertov, ve spolupréaci s Fakultni nemocnici v Motole.
V ramci studie byly od dubna roku 2014 postupné shromazd’ovany udaje pacienti
s diagnostikou DM 1. typu. Pacienti, ktefi souhlasili s u¢astni na studii byly v ordinaci
diabetologa vybaveni monitorovacimi zafizenimi, mj. i zafizenim pro kontinudlni
monitoraci glykémie (Dexcom G4, Enlite senzor spole¢nosti Medtronic). Ziskana
anonymizovana data byla pod identifikaénim ¢islem pacienta stazena z monitorovaciho
zatizeni do specidlniho softwaru. Data ze zafizeni Dexcom byla ru¢né exportovana do
formatu .xml a ve formatu .csv ze zafizeni Medtronic. Pro moznosti dal$i analyzy byla
vSechna data nahrana do cloudoveho sytému. Pro tyto ucely byla vytvofena webova
aplikace Diani Albertov, kterd umoziuje shromazd’ovat vSechna namétfend data pacientl
na jednom misté, vizualizovat je a vyuZzivat pro dal$i analytické zpracovani.

3.2 Zpracovani dat

Ziskanad pacientska data ve formatech .xml a .csv byla nejprve potieba sjednotit
a ocistit od hodnot a informaci, které nebyly potiebné pro ucely této diplomové prace.
Po téchto upravach byla vyselektovana a dale zpracovana data od 10 pacientd, kteti
ptekrocili dobu pouzivani senzori CGM uvadénou vyrobcem. Dle typu pouzivaného
senzoru, byla zpracovavana data rozlozena nasledovné: senzor Enlite 6 pacient, senzor
Dexom 4 pacienti. Pacienti uZivali jeden senzor v rozmezi 8-19 dni, pfi¢emz Zivotnost
udavana vyrobcem je u senzoru Enlite 6 dni a 7 dni u senzora Dexcom.

Pro nésledujici analyzu bylo zapotiebi propojit soubory s informacemi o hlading glukosy
v krvi, zmétené glukometrem se soubory s hodnotami hladiny glukosy v intersticiu
ziskané z kontinualniho monitoringu. Propojeni bylo provedeno na zakladé¢ kalibraéniho
Casu glukometru s odpovidajicim ¢asem méteni z kontinu&lniho monitoringu.

Nasledné byl statisticky zpracovan soubor obsahujici udaje o hladiné glukosy
Vv intersticiu, hladiné glukosy v krvi, procentualnim rozdilu téchto hodnot, zivotnosti
senzoru. tj, zda namétené hodnoty byly ziskany v dobé, ktera odpovida dobé Zivotnosti
senzoru dle vyrobce, tyto hodnoty jsme oznacili jako ,,pted”, nebo hodnoty, které byly
naméiené v dobé pienaseni senzoru, oznacené jako ,,po* a typu senzoru Enlite/Dexcom.
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3.3 Statistické zpracovani dat

3.3.1 Testovani hypotéz

Pii statistickém testovani jsou v prvnim kroku formulovany testovaci hypotézy, neboli
tvrzeni, jejichz testovanim lze nasledné rozhodnout 0 jejich platnosti.

Nulové hypotéza Ho vyjadiuje uréity predpoklad, ktery chceme ovéfit. Nulova hypotéza
ma tvar Ho: x = xo. Proti nulové hypotéze se stavi tzv. alternativni hypotéza Hi, kterd
stanovuje, co plati v piipad¢, Ze nulova hypotéza neplati. Alternativni hypotéza mize byt
oboustranna ¢i jednostranna a ma jeden z nasledujicich tvart:

o Ho:x#xo e Ho:x<xo e Hox>x

Pfi rozhodovani o platnosti hypotéz mutize dojit k mylnému rozhodnuti a dopusténi chyb,
které jsou dvojiho druhu:

e Zamitneme nulovou hypotézu Ho ve prospéch alternativni hypotézy Hz, piestoze
nulova hypotéza plati, tzv. chyba 1. druhu.

e Hypotézu Ho nezamitneme, piestoze neplati a nase rozhodnuti je chybné,
tzv. chyba 2. druhu.

Rozhodnuti o platnosti hypotézy lze pfifadit pravdépodobnost P, ktera muze byt
nasledujici:

Tabulka 7 Pravdépodobnost chyb testovanych hypotéz [38]

Skutecnost
NasSe rozhodnuti
Ho plati

Ho neplati

Ho nezamitame Spravné rozhodnuti: P=1-a B

Ho zamitame o Spréavné rozhodnuti: P=1-p

Pti statistickém testovani hypotéz je snahou postupovat tak, aby pravdépodobnost
vyskytu chyb byla co nejmensi. Nelze vSak minimalizovat ob& pravdépodobnosti
zaroven, nebot” snizeni pravdépodobnosti chyby 1. druhu vede ke zvySeni
pravdépodobnosti chyby II. druhu a naopak. Abychom omezili pravdépodobnost chyby
I. druhu, volime kriticky obor jako malé ¢islo a, 0 < a < 1, neboli hladinu vyznamnosti.
V praxi se nejcastéji voli a = 0,05 nebo a = 0,01. Pravdépodobnost 1-B se nazyva
sila testu a je klicovou charakteristikou statistického testu.

Pro rozhodovani o zamitnuti ¢i nezamitnuti nulové hypotézy lze pouzit i tzv. p-hodnotu,
kterou 1ze definovat jako nejmensi hladinu vyznamnosti testu, pii které 1ze na daném
souboru dat jesté zamitnout nulovou hypotézu. Je-li p-hodnota < o, pak Ho zamitame
na hladiné¢ vyznamnosti a, je-li p-hodnota > o, pak Ho nezamitame na hladiné
vyznamnosti a. [39; 40]
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3.3.2 Ovéreni typu rozloZeni dat

Abychom byli schopni zvolit pro vyhodnocovani dat spravny test a soucasné
maximalizovali jeho silu, je zapotiebi ovéfit typ rozlozeni dat. K urceni ¢i vyvraceni
normalniho rozlozeni dat 1ze vyuzit Shapiro-Wilkav test normality.

Shapiro-Wilkiiv test normality

Tento test je zaloZen na analyze rozptylu, tj. porovnani teoretickych a empirickych
kvantili. Pro své dobré vypovidajici hodnoty patii mezi jeden z nejpouzivanéjsich testa
a jeho pouzivani je ptedepsané normou CSN 01 0225. Shapiro-Wilkew test je zaloZen na
mySlence kvantil-kvantilového grafu (Q-Q plotu), kde hodnotime vzdalenosti
jednotlivych boda grafu od regresni ptimky. [38; 39]

3.3.3 Statisticke testy

Zjisténi o typu rozlozeni je podstatné pro vybér statistického testu. Podle piistupu k datim
lze testy rozd€lit na parametrické a neparametrické. U parametrickych testl
pfedpokladdme konkrétni rozlozeni a pfi testovani lze porovnavat namisto celych
distribuc¢nich funkci pouze urcité parametry souboru. nevyhodou téchto testl je jejich
vysokd narocnost na piedpoklady. Mezi charakteristiky parametrickych testl patii
naptiklad pramér ¢i rozptyl. Pokud nemame definovany tvar rozlozeni dat v souboru,
pouzivame pro testovani neparametrické testy, které porovnavaji celd rozlozeni. Vyhodou
téchto testl je, Ze vyzaduji slabsi predpoklady, napt. fakt, ze pracuji s potfadimi hodnot,
coz znamend, ze témet uplné ignoruji odlehld pozorovani a ptipadné chybné hodnoty.
Naopak jejich nevyhodou je mensi sila a potieba vétsiho vzorku pro testovani. [39; 41]

Parovy t-test

Parovy t-test se vyuziva za piredpokladu normalniho rozlozeni dat. Cilem testu
je ovefit, stfedni hodnoty dvou meéfeni, respektive jejich rozdilu, naptiklad
testovani dané veli¢iny pfed a po nebo pii méfeni dvéma riznymi metodami. [41]
Testované hypotézy parového t-testu jsou nasledujici:

e Ho: stfedni hodnota rozdild je nulova
e Hs: stfedni hodnota rozdilt je rizné od nuly

Parovy Wilcoxoniiv test

Parové testy se vyuzivaji v okamziku, kdy je sledovana charakteristika (v nasem ptipadé
hladina glukosy) sledovédna na stejném subjektu opakované (dvakrat). Ptfi pouziti
parového testu, nevyuzivame k testovani pfimo namétfené hodnoty, ale rozdily obou
méteni (zménu, kterd nastala) a nésledné stanovujeme, zda je tato zmeéna statisticky
vyznamna, tj. vyznamné odlisné od nuly.
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Pomoci parového Wilcoxonova testu zjistujeme, zda se hodnota sledované
charakteristiky mezi prvnim a druhym méfenim méni. Soucasné se stanovuje tzv. linearni

korela¢ni koeficient, ktery testuje vyskyt extrémnich hodnot v prvnim a druhém méieni.
[39]

Wilcoxonuv parovy test pouziva pii testovani hodnoty medianu. Hypotézy testu jsou
nésledujici:

e Ho: medidn rozdila je nulovy
e Hi: medidn rozdila je rizny od nuly

Jednovybérovy Wilcoxoniiv test

Tento test se pouziva v pripadé, kdy je zndma konstanta charakteristické veliciny,
od které jsou sefazeny odchylky naméfenych hodnot. Cilem testuje ovéfit, zda
se statisticky vyznamné 1i$i primérné potadi odchylek. V ptipadég, Ze pozorované hodnoty
jsou symetricky rozdéleny kolem ptfedpokladané hodnoty, bude ptiblizné jedna polovina
diferenci kladn& a druh& zaporna. Piedpokladem tohoto testu je rozsah alespon 50 méfeni
a vylouceni naméfeni shodnych hodnot, tedy méfena veli¢ina musi byt spojita. Nulovou
hypotézu zamitneme, pokud hodnota spocitané statistické veli¢iny bude mensi nebo rovna
tabulkové hodnoté. [39]

Hypotézy testu jsou nasledujici:
e Ho: Ho=k
e Hipo#k

kde k je konstanta dané veli€iny.

Dvouvybérovy Wilcoxoniiv test

Tento test se vyuziva pro porovnani dvou vybéri v daném kvantitativnim znaku, za
pfedpokladu splnéni podminek nezavislosti vybérii a spojit¢ho rozdéleni. Nulova
hypotéza tohoto testu predpokldda, ze mediany porovnavanych vybéru jsou shodné
a vybéry se ve sledovaném znaku nelisi. Princip tohoto testu je zaloZeny na spojeni obou
vybérl a urceni poradi ke kazdému pozorovani v souboru. Nasledné se testuje rozdil
pramérného potadi v prvnim souboru od primérného pofadi ve vybéru druhém.
Tolerovany rozdil je zavisly na rozsahu obou vybéri. [41]

Hypotézy testu jsou nasledujici:

e Ho: o=
e Hilpo# 1
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3.4 Naklady na senzory CGM

Naklady spojené s hrazenim senzorti kontinualni monitorace glykémie, byly vypocitany
pomoci Ciselniku VZP — ZP (poukaz) verze 1001 s platnosti od 1. 5. 2018 a Metodiky
k Ciselniku verze 1001 s platnosti od 1. 5. 2018, konkrétné Skupiny 11 — Pomuicky pro
diabetiky.

34.1

Metodika predepisovani zdravotnického prostfedku na poukaz

V Uhradovém katalogu jsou uvedeny ZP, které Pojistovna (VZP) hradi za Gi¢elem:

a)
b)

c)

pokracovani v 1écebném procesu,

podpoteni stabilizace zdravotniho stavu pojisténce, jeho vyrazného zlepSeni ¢i
vylouceni jeho zhorseni,

kompenzace nebo zmirnéni nasledkli zdravotni vady vcetné nahrady nebo
modifikace anatomické struktury nebo fyziologického procesu.

Pojistovna hradi vzdy zdravotnicky prosttedek v zdkladnim provedeni nejméné

ekonomicky naro¢ném v zavislosti na mife a zavaznosti zdravotniho postiZeni.

Senzory pro CGM jsou hrazeny maximalné na 256 dni v jednom kalendainim roce

s vyjimkami specifikovanymi nize:

u pacientt mladsich 18 let v¢etn¢ Cini thrada z prostiedkd v.z.p. 100 %
ekonomicky nejméné naro¢né varianty senzorti az do celkového poctu 144 dnil
monitorace; thrada pro zbyvajicich 112 dni (u déti mladsich 7 let 221 dni) ¢ini
75 % ekonomicky nejméné narocné varianty senzord,

u dospélych pacientii ¢ini thrada senzort z prostfedkti v.z.p. 75 % ekonomicky
nejméng narocné varianty,

u pacientll se zdvaznym syndromem nerozpoznavani hypoglykémie, ktery je
doprovazeny hypoglykemickymi kdmaty (2 a vice ro¢n€), pii dobré spolupraci
klienta po vyCerpani vSech indikovanych moZnosti stabilizace diabetu, je mozna
uvhrada 75 % nejméné ekonomicky néaro¢né varianty do poctu senzorl
umoznujiciho trvalé monitorovani glykémie 365 dni v roce. Pokud kontinualni
monitorovani nevede k poklesu po¢tu hypoglykemickych kémat, neni Ghrada dale
schvalena. [42]
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4 Vysledky

V této kapitole jsou shrnuty vysledky jednotlivych testl a vypoctl, které byly provedeny
pii vyhodnocovani dat. V prvni ¢asti jsou uvedeny statistické vypocty a vysledky testi
pro vyhodnoceni pfesnosti méfeni senzort. V druhé ¢asti je vypracovan piehled uhrad
jednotlivych senzortt CGM pouzivanych v CR a dale jsou zde vy¢isleny roéni néklady
pacienta na potizeni senzoru CGM.

4.1 Statistické zpracovani souboru dat

Data byla zpracovana pomoci softwaru Excel 2016 a statisticky vyhodnocena v programu
R, verze 2.12.0.

Pro zpracovani byly pouzity soubory .xIs a .csv obsahujici pacientska data o hladinéch
glukosy v daném case, které byly zméfeny pomoci glukometrti a systému kontinualni
monitorace. V programu Excel 2016 byla nasledné¢ data u vSech pacientl
synchronizovana podle Casu kalibrace v jednotlivych dnech a nasledné upravena pro
ucely statistického vyhodnoceni v programu R. V tabulce ¢. 9 je znazornéna struktura dat,
pouzita pro dal$i zpracovani. Vysledny .xIs soubor pro program R, obsahoval hodnoty od
10 pacientt. Celkem bylo vyhodnoceno 522 méfeni, které obsahovaly informace o:

e hlading glukosy v intersticiu (KONTINUAL),

e hlading glukosy v krvi (GLUKOMETR),

e procentudlnim rozdilu glykémii v daném ¢ase (PROCENTO),

e pouzitelnost senzoru, respektive, zda byla hodnota zmétena v dobé&, kdy byl
senzor uzivan dle doporuceni vyrobce, nebo po uplynuti této doby
(POUZITELNOST),

e typu senzoru (SENZOR)

e Dobé noseni senzoru (DOBA NOSENI)

Tabulka 9 Ukazka zpracovanych dat pro program R

KONTINUAL GLUKOMETR PROCENTO POUZITELNOST SENZOR DOBA

[mmol/l] [mmol/l] [%6] NOSENI
[dny]
6,33 6,33 0 pred Enlite 12
5,05 3,39 49 pred Enlite 12
4,11 4,72 13 pred Enlite 12
6,44 8,88 28 pred Enlite 12
7,55 7,38 3 pred Enlite 12
7,49 7,21 4 pred Enlite 12
5,55 5,38 4 pred Enlite 12
8,88 8,38 6 pred Enlite 12
8,44 9,49 12 pred Enlite 12
6,22 6,88 10 pred Enlite 12

36



V programu R byl vybran doplnék Rcmdr pro nasledné statistické zpracovani dat. Aby
bylo mozné provést jednotlivda porovnani a statistické testy, bylo zapotfebi vytvorit
n¢kolik datasetl:

1. dataset obsahujici vSechna méfeni,

2. dataset obsahujici data shodnotami naméfenymi pted uplynutim doby
pouzitelnosti senzoru,

3. dataset obsahujici data s hodnotami naméfenymi po uplynutim doby pouzitelnosti
Senzoru,

4. dataset obsahujici data s tidaji o dob€ noSeni senzoru,

5. dataset obsahujici data jen pro senzor Enlite,
6. dataset obsahujici data jen pro senzor Dexcom

4.1.1 Popisna statistika souboru

Pro uréeni zakladni charakteristiky souboru slouzi funkce popisné statistiky. Pro popis
souboru byly spocteny hodnoty uvedené v nasledujici tabulce ¢. 10.

Tabulka 10 Popisna statistika hodnet v§ech pacienti

rimér smérodatnd minimum median maximum P ocet
P odchylka hodnot
GLUKOMETR 7.76 3,45 2,61 6,88 21,53 522
[mmol/1]
KONTINUAL 7.46 3,19 2,39 6,66 20,93 522
[mmol/l]

Déle byla provedena popisna statistika na zakladé¢ doby zméfené hodnoty glykémie
(pfed/po uplynuti doby zivotnosti), typu pouzitého senzoru (Enlite/Dexcom) a dobé
noseni senzoru v zavislosti na typu senzoru.

Nasledujici tabulka ¢. 11 zobrazuje vysledné hodnoty pro rozdéleni méfeni dle ¢asu
méteni glukosy.
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Tabulka 11 Popisna statistika hodnot vSech pacienti dle doby pouZivani senzoru

GLUKOMETR
[mmol/1]

priamér
po 7,70
pred 7,83
KONTINUAL
[mmol/l]

priamér
po [gse
pred 7,59
PROCENTO
[%0]

prumér
po 15,03
pred 13,89

smérodatna .. ., ]
minimum median maximum
odchylka
3,61 2,61 6,70 21,53
3,27 2,88 7,10 18,87
smérodatna .. ., .
minimum median maximum
odchylka
3,20 2,77 6,66 20,93
3,18 2,39 6,71 18,10
smérodatna .. ., ;
minimum median maximum
odchylka
18,54 0,00 8,00 113,00
17,80 0,00 8,00 124,00

pocet hodnot

275
247

pocet hodnot

275
247

pocet hodnot

275
247

Nésledujici tabulka zobrazuje hodnoty popisné statistiky pro sledované a vypocitané
hodnoty v zavislosti na pouzitém senzoru pro kontinualni méfeni. Vysledné hodnoty
popisné statistiky jsou uvedeny v tabulce ¢.12.

Tabulka 12 Popisna statistika hodnot celého souboru dle typu senzoru

GLUKOMETR
[mmol/l]
oy smérodatna - . . pocet
pramér odchylka minimum  medidn  maximum hodnot
Dexcom 7,05 2,81 2,61 6,38 17,59 285
Enlite 8,61 3,93 2,88 7,70 21,53 237
KONTINUAL
[mmol/l]
oy smérodatna - . . pocet
pramér odchylka minimum  medidn  maximum hodnot
Dexcom 6,85 2,75 2,39 6,33 16,48 285
Enlite 8,18 3,52 2,61 7,44 20,93 237
PROCENTO
[%0]
S smérodatna . .2 . pocet
pramér odchylka minimum  median maximum hodnot
Dexcom 13,07 15,66 0,00 8,00 102,00 285
Enlite 16,19 20,73 0,00 8,00 124,00 237
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Nésledujici tabulka ¢. 13 zobrazuje vysledné hodnoty doby pouzivani jednoho senzoru
v zavislosti na typu senzoru.

Tabulka 13 Popisnd statistika hodnot celého souboru dle doby pouZivani senzoru v zavislosti na typu senzoru

DOBA NOSENI
[dny]
o smérodatna . . . pocet
prumér odchylka minimum  median  maximum hodnot
Dexcom 16,25 2,06 14 16,0 19 4
Enlite 12,50 3,02 8 12,5 17 6

4.1.2 Ovéreni typu rozloZeni dat

Pouziti spravného statistického testu je podminéno ovéfenim rozlozeni dat. K otestovani
zda muzeme uvazovat v souboru normalni rozdéleni byl pouzit Shapiro-Wilkuv test
normality. Pti statistickém testovani byla uvazovana hladina vyznamnosti 5 %.

Nésledujici tabulka ¢. 14 zobrazuje vysledné p-hodnoty u dataseti rozdélenych na metodu
méfeni pomoci glukometru a pomoci senzorti kontinulni monitorace.

Tabulka 14 Shapiro-Wilkiv test normality celého souboru

Dataset: GLUKOMETR

pred po enlite dexcom
p-hodnota 8,53:10°10 3,74-1013 1,30-10° 3,69-10
a 0,05 0,05 0,05 0,05
Dataset: KONTINUAL
pred po enlite dexcom
p-hodnota 1,41-1010 3451012  9,65-101° 1,29-101°
a 0,05 0,05 0,05 0,05

Na zéklad€ vyslednych p-hodnot nemliZeme u Zadné proménné piedpokladat normalni
rozdéleni, proto v nasledném zpracovani dat budou pouZity neparametrické testy.

4.1.3 Zhodnoceni procentualniho rozdilu hodnot glykémie v Kkrvi
a intersticiu

Pro zjisténi, zda se procentudlni rozdil u hodnot glykémie v dob¢, kdy pacienti senzor
nepiendseli a v dobé prenasSeni, rovnd konstantné (k=0) byl pouzit Jednovybérovy
Wilcoxontv test.
Byly stanoveny nasledujici hypotézy testu:

e Ho =0

e HiiHo#0

Vysledné hodnoty porovnani jsou uvedeny v tabulce ¢.15.
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Tabulka 15 Jednovybérovy Wilcoxoniiv test celého souboru

PROCENTO
pred po
p-hodnota <2,2-1016 <2,2-1016
a 0,05 0,05

Na zakladé p-hodnot uvedenych v tabulce ¢. 15 zamitdme nulovou hypotézu, a tudiz
nemuzeme piedpokladat, Ze se procentudlni rozdil mezi hodnotami namétenymi v dobé
kalibrace na senzoru a glukometru rovnaji nule. Tyto zavéry plati jak pro méfeni pred
uplynutim pouzitelnosti senzoru, udavanou vyrobcem, tak u méfeni, kdy pacienti senzor
ptenaseli nad ur¢enou dobu pouzitelnosti.

4.1.4 Procentualni rozdil hodnot glykémie v zavislosti na dobé pouZiti
a typu senzoru

Ke zhodnoceni rozdilu procentualni odchylky hodnot glykémii mezi skupinou méfeni
v dobé, kdy pacienti senzor neptenaseli a skupinou méfeni v dobé pienaseni, byl pouzit
Dvouvybérovy Wilcoxoniv test.

Byly stanoveny nasledujici hypotézy testu:

e Ho: HUpred = Hpo
® Hal lpred # Ppo

Vysledna p-hodnota je uvedena v tabulce ¢.16.

Tabulka 16 Dvouvybérovy Wilcoxoniiv test celého souboru
Vv zavislosti na dobé Zivotnosti senzoru

PROCENTO
pouzitelnost
p-hodnota 0,78
(i} 0,05

Na zakladé p-hodnoty uvedené v tabulce ¢. 16 nulovou hypotézu nezamitdme, a tudiz
mizeme tvrdit, Ze na hladin€ vyznamnosti 5 % nebyl zjistén mezi skupinami statisticky
vyznamny rozdil.

Zaroven byl timto testem ovéfeno zda je rozdil v procentuélni odchylce hodnot glykémii
Vv zavislosti na typu pouZitého senzoru. Vysledna p-hodnota je uvedena v tabulce ¢.17.
Byly stanoveny nasledujici hypotézy testu:

e  Ho: Henlite = MDexcom
e  Hi! HUenlite # WLDexcom
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Tabulka 17 Dvouvybérovy Wilcoxoniv test celého souboru
v zavislosti na typu senzoru

PROCENTO
senzor
p-hodnota 0,41
a 0,05

Na zakladé p-hodnoty uvedené v tabulce ¢. 17 nezamitdme nulovou hypotézu a Ize tedy i
zde tvrdit, ze na hladiné vyznamnosti 5 % nebyl zjistén mezi skupinami statisticky
vyznamny rozdil v procentualni odchylce hodnot glykémii.

4.1.5 Zhodnoceni rozdilu hodnot glykémie v Kkrvi a intersticiu,
vzhledem k dobé pouZitelnosti a typu senzoru

Pro zjisténi statistického rozdilu mezi hodnotami glykémie z krve a intersticia v dobg,
kdy pacienti senzor nepienaseli a v dobé prenaseni byl pouzit Parovy Wilcoxontv test.
Byly stanoveny nasledujici hypotézy testu:

e Ho: Hglukometr = Mkontinual
e  Ha: Hglukometr # Mkontinual
Vysledné p-hodnoty jsou uvedeny v tabulce ¢.18.
Tabulka 18 Parovy Wilcoxoniiv test celého souboru
v zavislosti na dobé Zivotnosti senzoru

Dataset: ZIVOTNOST PRED
glukometr vs

kontinual
p-hodnota 0,02
a 0,05

Dataset: ZIVOTNOST PO
glukometr vs

kontinual
p-hodnota 4,68-10°
a 0,05

Na zakladé p-hodnot uvedenych v tabulce ¢. 18 zamitdme nulovou hypotézu,
a potvrzujeme platnost alternativni hypotézy, ¢imz bylo zjisténo, Ze na hlading
vyznamnosti 5 % byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami naméfenymi
v dob¢ kalibrace na senzoru a glukometru. Tyto zavéry plati jak pro méfeni pred
uplynutim pouZitelnosti senzoru (dataset ZIVOTNOST PRED), udavanou vyrobcem, tak
u meéfeni, kdy pacienti senzor prenaseli nad uréenou dobu pouzitelnosti (dataset
ZIVOTNOST PO). U méfeni pied uplynutim Zivotnosti senzorii by v pfipadé uvazovani
1 % hladiny vyznamnosti nebyla zamitnuta nulova hypotéza a tudiz bychom mohli
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ptedpokladat, ze mezi méfenimi neni statisticky vyznamny rozdil. Avsak p-hodnota je
pouze drobn¢ nad ptipadnou uvazovanou hladinou vyznamnosti.

Zaroven jsme tento test vyuzili pro zjisténi statistick€ého rozdilu mezi hodnotami glykémie
z krve a interstici a u jednotlivych typt senzorq.
Byly stanoveny nésledujici hypotézy testu:

e Ho: MEenlite = MDexcom
e Hzi: HEenlite # [LDexcom
Vysledné hodnoty jsou uvedené v tabulce ¢. 19.

Tabulka 19 Parovy Wilcoxonuv test celého souboru
v zavislosti na typu senzoru

Dataset: DEXCOM
glukometr vs

kontinual
p-hodnota 0,002
a 0,05

Dataset: ENLITE
glukometr vs

kontinual
p-hodnota 0,001
a 0,05

%

Na zakladé p-hodnot uvedenych v tabulce ¢. 19 potvrzujeme platnost alternativni
hypotézy, ktera nam tikd, Ze na hladin€ vyznamnosti 5 % byl mezi skupinami zji$tén
statisticky vyznamny rozdil, a to jak pro méfeni vyuzivajici senzor Enlite, tak pro méfeni
na senzoru Dexcom.

4.1.6 Procentualni rozdil doby noSeni senzoru v zavislosti na typu
senzoru

Ke zhodnoceni rozdilu doby noSeni jednoho senzoru, v zavislosti na typu senzoru, byl
pouzit Dvouvybérovy Wilcoxoniv test.
Byly stanoveny nasledujici hypotézy testu:

e  Ho: Henlite = MDexcom
e  Hi! HUenlite # WDexcom

Vysledna p-hodnota je uvedena v tabulce ¢.20.
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Tabulka 20 Dvouvybérovy Wilcoxonuv test celého souboru
v zavislosti na dobé noSeni a typu senzoru

DOBA NOSENI
Dexcom vs Enlite
p-hodnota 0,08
o 0,05

Na zaklad¢ p-hodnoty uvedené v tabulce ¢. 20 zamitame nulovou hypotézu, a tudiz
nemutzeme piedpokladat, Ze se doba noseni jednoho senzoru v zavislosti na typu senzoru
rovnaji. Rozdil senzort je vSak minidlni.

4.1.7 Popisna statistika souboru po vyrazeni abnormalit

Na zaklad¢ vysledku statistickych testdi, bylo rozhodnuto, Zze ze souboru vylou¢ime
nadprimérné hodnoty (> 30 %) procentudlniho rozdilu hladiny glykémie v krvi
a intersticiu, a takto upraveny soubor byl opakované testovan. Hranice procenta byla
stanovena na zakladé dvojnasobné primérni hodnoty procentualniho rozdilu metod, ktera

vyplyva z popisné statistiky celého souboru v tabulce ¢. 10. Vypoctené hodnoty ze
statistického zpracovani dat jsou uvedeny v tabulce ¢.21.

Tabulka 21 Popisna statistika hodnot bez abnormalit

rumér smérodatnd minimum median maximum pocet
P odchylka hodnot
[mmol/l]
KONTINUAL 754 3,22 2,39 6,71 20,93 453
[mmol/l]

Déle byla spoctena popisna statistika na zakladé doby zmétené hodnoty glykémie
(pted/po) a typu senzoru (Enlite/Dexcom). Hodnoty popisné statistky jsou uvedeny
Vv tabulce ¢. 22 a €. 23.
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Tabulka 22 Popisna statistika hodnot bez abnormalit dle doby pouZivani senzoru

GLUKOMETR
[mmol/l]
rumér smérodatna minimum medidn maximum pocet
P odchylka hodnot
po 7,70 3,48 2,61 6,79 20,00 234
pred 7,93 3,25 2,88 7,21 18,87 219
KONTINUAL
[mmol/l]
ramér smérodatna minimum median maximum pocet
P odchylka hodnot
po 7,39 3,30 2,77 6,66 20,93 234
pred 7,69 3,13 2,39 7,05 18,10 219
PROCENTO
[%6]
ramér smérodatni minimum median maximum P ofet
P odchylka hodnot
po 8,78 7,69 0,00 6,00 30,00 234
pred 8,80 7,30 0,00 6,00 30,00 219
Tabulka 23 Popisna statistika hodnot bez abnormalit dle typu senzoru
GLUKOMETR
[mmol/l]
prumér smérodatna minimum median maximum pocet
odchylka hodnot
Dexcom 7,15 2,85 2,61 6,57 17,59 254
Enlite 8,65 3,78 2,88 7,70 20,00 199
KONTINUAL
[mmol/l]
prumér S?g;ﬁgﬁ::a minimum median maximum hI())(ZicrfctJ t
Dexcom 6,94 2,81 2,39 6,38 16,48 254
Enlite 8,30 3,54 2,61 7,55 20,93 199
PROCENTO
[%6]
prumér smérodatni minimum median maximum pocet
odchylka hodnot
Dexcom 8,67 7,07 0,00 6,00 30 254
Enlite 8,95 8,04 0,00 6,00 30 199
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4.1.8 Ovéreni typu rozlozeni dat bez abnormalit

K otestovani, zda mizeme uvazovat v souboru normalni rozdéleni byl pouzit Shapiro-
Wilkuv test normality Pti testovani byla uvazovana hladina vyznamnosti 5 %.

V nésledujici tabulce ¢. 24 jsou zobrazeny vysledné p-hodnoty u dataseti rozdélenych na
dobu méfeni glykémie pted a po uplynuti doby Zivotnosti a pouzity typ senzoru pii méteni
glykémie.

Tabulka 24 Shapiro-Wilkiv test normality po vylouc¢eni abnormalit

Dataset: GLUKOMETR

pred po Enlite  Dexcom
p-hodnota 2,25:10° 455-10" 151-10% 3,78-107%°
a 0,05 0,05 0,05 0,05

Dataset: KONTINUAL

pred po Enlite  Dexcom
p-hodnota 4,72-10%  1,69-10 2,52-10% 3,48-101°
a 0,05 0,05 0,05 0,05

1%

Na zaklad¢ vysledkti p-hodnot uvedenych v tabulce ¢. 24, nelze ani po vyfazeni
abnormalnich hodnot u zadné uvazované skupiny predpokladat normalni rozlozeni dat.
Pro statistické vyhodnoceni byly nasledné opé€t pouzity neparametrické testy.

4.1.9 Zhodnoceni procentualniho rozdilu hodnot glykémie v Kkrvi
a intersticiu po vyiazeni abnormalit

Pro zjisténi, zda se procentudlni rozdil u hodnot glykémie v dob¢, kdy pacienti senzor
neptfenaSeli a v dobé pfenaSeni, rovna konstantné¢ (k=0) byl pouzit Jednovybérovy
Wilcoxonuv test. Vysledek testu je znazornén v tabulce €. 25.

Byly stanoveny nasledujici hypotézy testu:

e Hopo=0
e Hiipo#0

Tabulka 25 Jednovybérovy Wilcoxoniv test po vyiazeni abnormalit

Dataset: PROCENTO

neprenaseci prenaseci
p-hodnota <2,2-1016 <2210
o 0,05 0,05

Dle vyslednych p-hodnot uvedenych v tabulce ¢.25 zamitame nulovou hypotézu
a potvrzujeme platnost alternativni hypotézy, dle které Ize tvrdit, Ze na hladiné
vyznamnosti 5 % je procentudlni rozdil mezi hodnotami glykémie zmétenymi pomoci
glukometru a senzoru kontinudlni monitorace v dobé kalibrace rtizny od nuly. Toto
tvrzeni plati jak pro méteni pfed uplynutim doby pouzitelnosti senzoru dle vyrobce, tak
pro méfeni po uplynuti této doby.
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4.1.10 Procentualni rozdil hodnot glykémie v zavislosti na dobé pouZiti
a typu senzoru po vyiazeni abnormalit

Rozdil procentualni odchylky hodnot glykémii u skupiny méfeni v dobé, kdy pacienti
senzor neprendseli a u skupiny méieni v dobé prendseni senzoru nad dobu pouzitelnosti
byl ovéfen pouzitim Dvouvybérového Wilcoxonova testu. Vysledek testu je znazornény
Vv tabulce €. 26.

Byly stanoveny nésledujici hypotézy testu:

e Ho: Hpred = Hpo
e Hu: pred?’é Hpo

Tabulka 26 Dvouvybérovy Wilcoxonuv test po vyFazeni
v zavislosti na dobé Zivotnosti senzoru

PROCENTO
Zivotnost
p-hodnota 0,63
a 0,05

Na zékladé p-hodnoty uvedené v tabulce ¢. 26 nemulzeme, stejné jako u ptivodniho
dataetu, zamitnout nulovou hypotézy, a Ize tedy na zakladé naméfenych hodnot tvrdit, ze
na hladiné vyznamnosti 5 % nebyl mezi skupinami zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Zaroven byl timto testem ovéfen rozdil procentudlni odchylky hodnot glykémii
Vv zavislosti na typu pouzitého senzoru. Vysledek testu je znazornén v tabulce ¢. 27.
Byly stanoveny nasledujici hypotézy testu:

e Ho: MEenlite = MDexcom
e Hi! Uenlite # LDexcom

Tabulka 27 Dvouvybérovy Wilcoxonuv test po vyFazeni
abnormalit v zavislosti na typu senzoru

PROCENTO
Zivotnost
p-hodnota 0,77
[} 0,05

Dle vysledné p-hodnoty opét nemtizeme zamitnout nulovou hypotézu, a mizeme tedy
uvazovat, ze na hladiné vyznamnosti 5 %, neni mezi skupinami statisticky vyznamny
rozdil.
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4.1.11 Zhodnoceni procentuélniho rozdilu hodnot glykémie v Kkrvi
a intersticiu vzhledem k dobé pouzitelnosti a typu senzoru po vyiazeni
abnormalit

Pro zjisténi statistického rozdilu mezi hodnotami glykémie z krve a intersticia v dobg¢,
kdy pacienti senzor nepienaseli a v dobé prendseni byl pouzit Parovy Wilcoxoniiv test.
Vysledky testu jsou uvedeny v tabulce ¢. 28.

Byly stanoveny nésledujici hypotézy testu:

e  Ho: Uglukometr = Mkontinual
e  Ha: HUglukometr # Lkontinual

Tabulka 28 Parovy Wilcoxonuv test po vylouceni
abnormalit v zavislosti na dobé Zivotnosti senzoru

Dataset: ZIVOTNOST PRED
glukometr vs

kontinual
p-hodnota 0,004
a 0,05

Dataset: ZIVOTNOST PO
glukometr vs

kontinual
p-hodnota 3,60-107
a 0,05

Na zakladé p-hodnot uvedenych v tabulce ¢. 28 zamitame nulovou hypotézu a lze tedy
uvazovat, Ze na hladiné¢ vyznamnosti 5 % je mezi hodnotami naméfenymi v dobé
kalibrace na senzoru a glukometru statisticky vyznamny rozdil. Tato tvrzeni plati pro jak
pro méteni pied uplynutim doby pouzitelnosti senzoru tak po jeji uplynuti.

Zaroven jsme tento test vyuzili pro zji$téni statistického rozdilu mezi hodnotami glykémie
z krve a intersticia u jednotlivych typu senzoru. Vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢. 29.
Byly stanoveny nasledujici hypotézy testu:

e Ho: Henlite = dexcom
e  Hu! Henlite # LLdexcom
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Tabulka 29 Parovy Wilcoxoniv test celého
souboru v zavislosti na typu senzoru

Dataset: DEXCOM
glukometr vs

kontinual
p-hodnota 6,82-10°
a 0,05

Dataset: ENLITE
glukometr vs

kontinudl
p-hodnota 8,60-10°
o 0,05

W

Na zédkladé¢ p-hodnot uvedenych v tabulce ¢ 29 zamitame nulovou hypotézu
a potvrzujeme platnost alternativni hypotézy, ktera ndm tikd, ze na hladin¢ vyznamnosti
5 % byl mezi skupinami zjistén statisticky vyznamny rozdil, a to jak pro méteni

vyuzivajici senzor Enlite, tak pro méfeni na senzoru Dexcom.

4.2 Naklady na senzory CGM

Néklady na senzory kontinualni monitorace glykémie byly stanoveny dle Metodiky
k Ciselniku verze 1001 splatnosti od 1. 5. 2018, konkrétné Skupiny
11 — Pomuicky pro diabetiky a Ciselniku VZP — ZP (poukaz) verze 1001 s platnosti
od 1. 5. 2018.

V nésledujici tabulce ¢.30 a ¢.31 jsou uvedeny celkové ceny na jednotlivé typy senzori
schvélené v CR, ¢astky hrazené zdravotni pojistovnou a doplatky hrazené pacientem.

Tabulka 30 Prehled nakladi na senzory Dexcom, vytvoi‘eno na zakladé [43]

Dexcom 4
, max
cena Uhrada doplatek mnozstvi/rok

0-7 1 629,60 K¢ | 1201,00 K¢& 428,60 K¢ 21

po vy&erpani mnozstvi 21 ks | 1 629,60 K& | 900,75 K& | 728,85 K& 32
8-18 1 629,60 K¢ | 1201,00 K¢ 428,60 K¢ 21

po vyéerpani mnozstvi 21 ks | 1 629,60 K¢ | 900,75 K¢ | 728,85 K¢ 16
19+ 1629,60 K& | 900,75Ke | 728,85 K¢ 37

2 a vice hypo komat 1 629,60 K¢& 900,75 K& | 728,85 K¢ 52
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Tabulka 31 Piehled nakladi na senzory Enlite, vytvoreno na zakladé [43]

Enlite

, max
cena uhrada doplatek mnozstvi/rok
0-7 1201,00 K¢ | 1201,00 K¢ 0,00 K¢ 24
po vycerpani mnozstvi 24 ks | 1 201,00 K¢ 900,75 K¢& 300,25 K¢ 37
8-18 1201,00 K¢ | 1201,00 K¢ 0,00 K¢ 24
po vycerpani mnozstvi 24 ks | 1 201,00 K¢ | 900,75 K& | 300,25 K¢ 19
19 + 1201,00 K¢ | 900,75 K¢ | 300,25 K¢ 43
2 a vice hypo komat 1201,00 K¢ 900,75 K¢ 300,25 K¢ 61

Z ptehledu zpracovaném v tabulkéach ¢. 30 a €. 31 Ize vy¢ist, Ze levnéjsi variantou senzoru
v CR je senzor Enlite od spoleénosti Medtronic. Dle Metodiky VZP, je pravé tento senzor
hrazen ze 100 % po dobu 144 dnti monitorace u pacientd mladsich 18 let. Zbylé naklady
jsou u vSech skupin hrazené ze 75 % nejméné ekonomicky narocné varianty.

Dle c¢astek uvedenych v tabulkéch ¢. 30 a ¢. 31, byly spoéitany ro¢ni naklady pacienta
(za 365 dni), pti uzivani jednoho senzoru 6 dni (Enlite) a 7 dni (Dexcom).

Tabulka 32 Sou¢asné ro¢ni naklady pacienta na senzor Dexcom, vytvoieno na zakladé [43]

Dexcom 4
max mnozstvi/rok | doplatek max cena 52 senzoru
0-7 21 428,60 K¢ 9 000,60 K¢
. .| 3159495 K¢
po vy&erpani mnozstvi 21 ks 32 728,85 K& | 23 323,20 K¢
8-18 21 428,60 K¢ 9 000,60 K¢
" .| 45106,20 K¢
po vy&erpani mnozstvi 21 ks 16 728,85 K& | 11 661,60 K&
19 + 37 728,85 K¢ | 26 967,45 K¢ | 51411,45 K¢
2 a vice hypo komat 52 728,85 K¢ | 37 900,20 K¢ | 37 900,20 K¢
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Tabulka 33 Soucasné ro¢ni naklady pacienta na senzor Enlite, vytvoi‘eno na zakladé [43]

Senzor
Enlite
max mnozstvi/rok | doplatek max cena 61 senzoru
0-7 24 0,00 K¢ 0,00 K¢
. o1 11109,25 K¢
po vy&erpani mnozstvi 24 ks 37 300,25 K¢ | 11 109,25 K¢
8-18 24 0,00 K¢ 0,00 K¢
. _ | 27 322,75 K¢
po vy&erpani mnozstvi 24 ks 19 300,25 K& | 5704,75 K¢
19 + 43 300,25 K¢ | 12910,75 K¢ | 34 528,75 K¢
2 a vice hypo komat 61 300,25 K¢ | 18 315,25 K¢ | 18 315,25 K¢

Na zaklad¢ vypoctl, uvedenych v tabulkach ¢.32 a ¢.33 mizeme sledovat, Ze i pfestoze
ma senzor Dexcom del$i dobu pouzitelnosti (tj 7 dni), ptredstavuje vyssi ndklady pro
pacienta, a to ptiblizné o 20 000 K¢ za rok. Vyssi naklady jsou dusledkem nizSich
piispévkll hrazenych zdravotni pojistovnou.

Dale bylo u pacientll vyuzivajici senzor Dexcom vypocitano, kolik dni by museli senzor
pfenaset, aby jejich naklady byly shodné s pacienty, ktefi nosi senzor Enlite po dobu
6 dni. Vysledky jsou uvedené v nasledujici tabulce ¢.34.

Tabulka 34 Pocet dni pouZitelnosti senzoru Dexcom v zavislosti na cenach senzoru Enlite

Dexcom 4

celkova cena

ocet senzort £l celkov cena senzorl
P za rok BIShi senzoru Enlite za 52

(dny) Dexcom za rok o

senzorl

0-7 24 15 11 187,15 K¢ | 11 109,25 K¢
8-18 41 9 27 180,60 K¢ | 27 322,75 K¢
19 + 42 8,5 3511545 K¢| 34 528,75 Ke
2 a vice hypo komat 25 14,5 18 221,25 K¢&| 18 315,25 K¢

Z tabulky ¢. 34 vyplyva, ze by pacienti senzoru Dexcom museli pfenaset senzor v rozmezi
8,5-14,5 dne v zavislosti na vékové kategorii, aby dosahli piiblizné stejnych pofizovacich

nakladu, jako uzovatelé senzoru Enlite, jehoz doba pouZziti je 6 dni.
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Na zéklad¢ vysledki statistickych testli byly déale stanoveny ndklady pacienta pfii
snizeném poctu pouzitych senzort na rok, vysledky jsou uvedeny v tabulce ¢. 35 a ¢. 37.
Pro vypocty nakladt jsme uvazovali uzivani jednoho senzoru po dobu 10 dni. Rovnéz
byly spocitany rozdily rocnich ndkladl pacienta pfi uzivani konkrétniho senzoru

V zavislosti na snizeni poctu uzitych senzori za rok. Vysledky jsou zpracovany
Vv tabulkéch ¢. 36 a ¢. 38.

Tabulka 35 Roé¢ni naklady pacienta p¥i uZivani senzoru Dexcom po dobu 10 dni,vytvoieno na zdkladé [43]

Dexcom 4

max

mnosstvi/rok doplatek max cena 37 senzoru

0-7 21 428,60 K¢ | 9 000,60 K¢ 5

POy Cerp AR MoEAtI 2 K 32 728,85 K¢ | 23 323,20 K¢ | 20 662,20 Ke
8-18 21 428,60 K¢ | 9 000,60 K& 5

po vycerpani mnozstvi 21 ks 16 728,85 K¢ | 11 661,60 K¢ 20 662,20 K&
19 + 37 728,85 K¢ | 26 967,45 K¢ | 26 967,45 K&

2 a vice hypo komat 52 728,85 K¢ | 37 900,20 K¢ | 26 967,45 K¢

Tabulka 36 Roéni dspory pacienta p¥i uZivani senzoru Dexcom po dobu 10 dni, vytvoifeno na zakladé [43]

Dexcom 4

52 senzoru 37 senzoru rozdil

0-7 3159495 K¢ | 20662,20 K¢ | 10 932,75 K¢

po vycerpani mnozstvi 21 ks
8-18 45106,20 K¢ | 20 662,20 K& | 24 444,00 K¢

po vycerpani mnozstvi 21 ks
19 + 51411,45Ke¢ | 26967,45KE | 24 444,00 K&
2 a vice hypo komat 37 900,20 K¢ | 26967,45Kc¢ | 10932,75 Ke
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Tabulka 37 Roéni naklady pacienta p¥i uZivani senzoru Enlite po dobu 10 dni, vytvoieno na zakladé [43]

Enlite

maXx
mnozstvi/ doplatek max cena 37 senzoru
rok
0-7 24 0,00 K¢ 0,00 K¢
. . 3903,25 K¢
PO vyderpani mnozstvi 24 ks 37 300,25 K¢ | 11 109,25 K¢
8-18 24 0,00 K¢ 0,00 K¢
“ . 3903,25 K¢
po vy&erpani mnozstvi 24 ks 19 300,25 K¢ | 5704,75 K¢
19 + 43 300,25 K¢ | 12 910,75 K¢ | 11 109,25 K¢
2 a vice hypo komat 61 300,25 K¢ | 18315,25 K¢ | 11 109,25 K¢

Tabulka 38 Ro¢ni tispory pacienta p¥i uZivani senzoru Enlite po dobu 10 dni, vytvofeno na zakladé [43]

Enlite
61 senzoru 37 senzoru rozdil
0-7
. ., 11 109,25 K¢ 3903,25 K¢ 7 206,00 K¢
po vycerpani mnozstvi 24 ks
8-18
. . 27 322,75 K¢ 3903,25 K¢ 23 419,50 K¢
po vycerpani mnozstvi 24 ks
19 + 3452875 K¢ | 11109,25 K¢ | 23419,50 K¢
2 a vice hypo komat 1831525 K¢ | 11 109,25 K& | 7206,00 K&

Dle vypo¢tt rozdili nakladt pacienta na jednotlivé senzory, uvedenych v tabulkach ¢. 36
a ¢.38 muzeme sledovat, ze ro¢ni Gspory na oba typy senzoru jsou, co do vySe ¢astky
v korunéch, u star$ich déti a dospélych ptiblizné stejné velké. U skupiny pacientt do 7 let
véku a hypokomatickych pacientl se rozdily v nakladech mezi obéma typy senzort lisi
ptiblizné o 35 %, tj. 0 cca 3 000 K¢&. Nejvétsi rozdil, z hlediska vékové kategorie je
u pacientll ve véku 8-18 let, pro oba typy senzorti, kdy u senzoru Dexcom dojde ke sniZeni
nakladl pacienta o vice jak %2 a u senzoru Enlite dokonce az o %.
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4.3 Shrnuti zjiSténych vysledkii

Na zakladé statistickych testl bylo zjiSténo, ze piesnost méieni senzoru, neni statisticky
vyznamn¢ ovlivnéna dobou jejich pouzivani, tedy zda hodnota glykémie byla namétena
v dobé¢, kdy pacient senzor pienasel, ¢i nikoli.

Bylo potvrzeno, ze mezi metodami méfeni glykémie v Case kalibrace je statisticky
vyznamny rozdil, a to jak v zavislosti na typu pouzitého senzoru, tak v zavislosti na jeho
ptenaseni. Tento zavér potvrdil fakt, ze mezi hodnotami koncentrace v krvi a intersticialni
tekutin€ dochézi ke zpozdéni.

Vycislenim nakladii pacienta na pofizeni senzoru kontinualni monitorace jsme dospéli
k zavéru, ze v ptipad¢ pienaseni senzoru a jeho pouzivani po dobu 10 dni, dojde
K nejvétsim Gisporam u skupiny pacientti ve véku 8-18 let, a to o priblizné 54 % u senzoru
Dexcom a 85 % u senzoru Enlite.

Aby se pacienti pouzivajici senzor Dexcom, dostali na shodné potizovaci néklady, jako
u senzoru Enlite s dobou pouzivani 6 dni, museli by senzor Dexcom pienaset po dobu
ptiblizné 9 dni (kategorie starSich déti a dospélych) a pod dobu pfiblizn€ 15 dni u pacienti
ve veku do 7 let a u hypokomatickych pacienti.
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5 Diskuze

Cilem diplomové prace bylo zjistit vliv prodlouzené doby uZivani senzort kontinualni
monitorace glykémie na piesnost jejich méfeni u pacienti s diagnostikou diabetu mellitu.

Diabetes mellitus je zavazné chronické onemocnéni, které lze celosvétoveé vnimat jako
kriticky, stale rostouci problém vefejného zdravi a lidské populace. Na nasi planeté dnes
zije ptiblizn¢ 425 milionti dospélych s touto diagnostikou a prevalence diabetu dosahuje
témét 9 %. Celkovy narist poctu postizenych osob je ovlivnén ptedev§im s rustem
a starnutim populace, coz piispiva k rozvoji diabetu 2. typu. Studie z roku 2016 uvadi,
ze pokud bude tento trend stale pokracovat, do roku 2025 piekroc¢i pocet dospélych
s diabetem hranici 700 milionu. [44]

Ve vétsing piipadi jsou pacienti s diabetem odkazani na insulinovou 1é¢bu, ktera spole¢né
s pravidelnym monitoringem napomaha k udrzovani ptiznivé hladiny glykémie. Pro
spravnou aplikaci davky inzulinu je zapotfebi pfesné méfeni krevni glukosy, které se
nejcasteji provadi pomoci osobnich glukometrli. Pacienti tak ziskaji informaci o aktudlni
hladin¢ krevniho cukru. Nevyhodou glukometrii je absence poskytovani celkového
obrazu trendu glykémie v prubéhu dne. Ziskani tzv. glykemického profilu je v piipadé
glukometri spojené s Castym odebiranim kapky krve z prstu, které je pro pacienta
z dlouhodobého hlediska spojeno se zna¢nou bolesti, coz vede ¢asto k monitorovani
pouze v nezbytné nutnou chvili. Proto bylo na konci 20. stoleti velkym pfinosem zavedeni
systému kontinualniho monitorovani glukosy pomoci senzorti zavedenych do podkozi,
ktefi snimaji hladinu glukoSy v mezibunécné tekutiné v intervalu 5 minut, po dobu
24 hodin. Pro spravné meéfeni je zapotiebi kontinudlni systémy pravidelné kalibrovat
pomoci osobnich glukometrt, alespon 2x denné. Mezi hodnotami v krvi a intersticiu
muZe dochazet k naméfeni rozdilnych hodnot, a to pfedevSim pii abnormalnich
hodnotach glykémie. Jednoduse feceno, se glukosa do mezibunééné tekutiny dostava
pozdéji nez do krve, proto v pfipadé, kdy nema pacient stabilni glykémii, mizZe dojit ke
zpozdéni téchto dvou hodnot. Senzory vyuzivané pii kontinudlni monitoraci jsou
jednorazové a jejich Zivotnost se pohybuje okolo 7 dni.

Systém kontinualni monitorace poskytuje pacientim a jejich lékaiim souvisly pirehled
o trendu hladiny cukru v téle v prubéhu dne a retrospektivné pak za delsi obdobi. Diky
moznosti nastaveni individudlnich alarmi se mohou pacienti vyhnout nebezpecné
vysokym a nizkym koncentracim glukosy a zaroven maji moznost piizpusobit davku
potiebného insulinu dle aktudlniho trendu glykémie. Mnohé studie potvrdily, Ze
kontinualni monitorace diabetu u pacientti S insulinovou terapii, vedla ke snizeni
prumérné hladiny cukru v krvi a hodnoty glykovaného hemoglobinu. [45]

Pokud se pacient rozhodne pro systém kontinualni monitorace, ma k dispozici hned
nékolik vyrobcu, ktefi se na tuto technologii specializuji. Mezi nejznaméjsi a nejvice
pouzivané systémy, patii vyrobky spolecnosti Dexcom Inc. a Medtronic. Senzory obou
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téchto spoleénosti byly rovnéz pouzivany v Klinické studii provadéné vyzkumnym
pracovistém Albertov, ve spolupraci s Fakultni nemocnici v Motole, jejiz data byla
pouzita a zpracovana pro podklady této diplomové prace. Pro analyzu a statistické
zpracovani byla pouzita data 10 pacientl, ktefi senzor pfenaSeli nad ramec doby
pouzitelnosti stanovené vyrobcem.

Celkem bylo zpracovano 522 hodnot, které obsahovaly informace o hladin¢ glukosy
v intersticiu a krvi. Pomoci Shapiro-Wilkova testu jsme ovéfili normalové rozdéleni dat,
které ve vSech piipadech nebylo prokazano. Proto byly pro vSechny nasledujici statistické
testy pouzity neparametrické testy, které pro své vypocty neuvazuji normalitu dat.

Dle popisne statistiky celého souboru, uvedené v kapitole 4. 1. 1., miZeme sledovat, ze
prumérné hodnoty glykémie u obou metod méteni byly piiblizné 7,5 mmol/l, stejné tak

Cv v

Dale byl stanoven procentudlni rozdil hodnot glykémie dle jednotlivych metod méteni.
Na zéklad¢ vysledné p-hodnoty Jednovybérového Wilcoxonova testu jsme zjistili, ze
mezi metodami neni nulovy rozdil. Z popisné statistiky mizeme vidét. Ze prumérna
hodnota rozdilu mezi metodami byla 14,49 %. Krajni hodnoty rozdilu byly 0 % v piipadé
nejmensiho rozdilu a 124 % pfi maximalnim rozdilu. Nejcasté&ji byl vSak rozdil ptiblizné
8 %. Pomoci Parového Wilcoxona testu jsme déle ovérili ze mezi metodami stanoveni
glykémie je statisticky vyznamny rozdil jak v dobé méfeni, kdy pacienti senzor
neptenaseli, tak v dob¢ jeho pfenaSeni. Stejné tak tento zavér plati v zavislosti na typu
pouzitého senzoru, kdy medidn procentualniho rozdilu byl pro oba ndmi pouzivané
senzory 8 %, Dle klinickych studii FDA, byly zji$tény hodnoty medidnu 10 % u senzoru
Enlite a 9,8 % u senzoru Dexcom. Vliv na odchyleni nasich hodnot od hodnot udavanych
americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv mohlo mit zejména sloZeni pacientt
v testovaném souboru a jejich trendy glykémie v realném case.

V zavislosti na dob& noSeni senzoru, byly zpracovavané hodnoty pted a po zastoupeny
ptiblizné stejné (247 pted, 275 po). Primérné a krajni hodnoty pted a po se u metody
kontinudlniho méfeni a glukometri témét nelisily. Dle statistického vyhodnoceni
procentudlniho rozdilu metod v zavislosti na dobé noSeni a typu senzoru bylo v obou
ptipadech na zakladé vyslednych p-hodnot uvedenych v tabulkéach ¢. 15 a 16. potvrzeno,
ze mezi skupinami pfed a po neni zadny statisticky vyznamny rozdil. Primérny
procentualni rozdil metod méteni glykémie byl u méfeni po dobé pouzitelnosti senzoru
vétsi pouze o 2% oproti méfeni v dobé pouzitelnosti. V zavislosti na typu senzoru, byl
pramérny procentudlni rozdil u senzoru Dexcom niz$i o 3% oproti senzoru Enlite.

Ze statistické hodnoceni vyplynulo, Ze mezi hodnotami glykémie ze senzorl kontinudlni
monitorace a hodnotami glykemie z glukometru v ¢ase kalibrace je statisticky vyznamny
rozdil, a to jak v zavislosti na dob¢& pouZzivani senzoru, tak v zavislosti na typu pouzivani
senzoru. Zaroven jsme také zjistili, Ze procentudlni rozdily mezi metodami méteni, se
Vv zavislosti na dobé pouziti a typu senzoru statisticky nelisi.
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Dale bylo zjisténo, Ze mezi dobou pouzivani u jednotlivych senzort je na hladiné
vyznamnosti 5 % statisticky vyznamny rozdil. Primérna doba uZzivani senzoru Dexcom
byla v naSem souboru piiblizné 16 dni, u senzoru Enlite byla tato doba necelych 13 dni.
Vzhledem k tomu, Zze doba pouzivani senzoru se u kazdého pacienta individualné odviji
na jeho fyzickém stavu a snaSenlivosti senzoru, nelze piesné urcit, jaka doba by byla
optimalni pro dobu ptfenaseni.

Z duvodu statistického rozdilu mezi hodnotami glykemie z kontinualniho méfeni
a glukometru, jsme statistické testovani opakovali na souboru, z kterého bylo odstranéno
69 hodnot méfeni, jejichz procentualni rozdil metod stanoveni glykemie v Case kalibrace
byl > 30 %.

Po odstranéni abnormalnich hodnot, se primérny procentudlni rozdil mezi metodami
snizil z ptivodnich 14,49 % na 8,79 %. I pfesto bylo potvrzeno, Ze mezi metodami jsou
hodnoty glykémie statisticky vyznamné odli$né, a to jak v zavislosti na typu senzoru, tak
1 na dobé& pouziti senzoru. Déle bylo potvrzeno, Ze procentudlni rozdil obou metod se
Vv zavislosti na dobé pouziti senzoru vyznamné nelisi, stejné tak jako na pouzitém typu
Senzoru.

Na zakladé¢ vysledki statistickych testd, nebyl potvrzen nas ptedpoklad, ze s prodluzujici
se dobou uzivani senzoru pro kontinualni méfeni, se vlivem zhorSeni pfesnosti méteni
senzoru, zvysi procentudlni rozdil mezi hodnotami glykémie z kontinualniho méfeni
a glukometru v ¢ase kalibrace. Dle naSich vypoétl, byl prumérny rozdil u senzoru
Dexcom 13,07 % a 16,19 % u senzoru Enlite. Dle dokumentu o bezpe¢nosti a u¢innosti
zdravotniho prostiedku, vydanym americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é&iv byl
na zaklad¢é studii stanoven procentualni rozdil 13,99 % u senzoru Enlite a 13,3 %
u senzoru Dexcom. [46; 47] Nase odchyleni se od normativnich hodnot bylo
pravdépodobné zplisobené odliSnym poctem pacientil, jejichz hodnoty méteni byly pro
vyhodnoceni pouzity. Pocet ti€astniki méteni na studii FDA byl v pfipad¢ senzoru Enlite
90 pacientii. U senzoru Dexcom byl pocet zucastnénych pacientd 72. Nami ziskana data
z Klinické studie vyzkumného pracovisté Albertov byly od 10 pacient. Dalsi vliv na
odlisné hodnoty mohly mit rozdilné podminky klinické studie, a to zejména poéty
kalibraci za den. Klinické studie pro hodnoceni bezpeénosti a Gi¢innosti senzort, byly
podminény poc¢tem 3-4 kalibraci za den. Pacienti, ktefi se zucastnili klinické studie ve
Fakultni nemocnici v Motole provadéli kalibraci v rozmezi od 2-7 pocti kalibraci za den.

Nicméng i vzhledem k mirnym odchylkdm od normativnich hodnot, mtizeme konstatovat,
ze prodlouzeni doby uzivani senzoru nema zdsadni vliv na jeho pfesnost. Piesnost senzoru
je zejmeéna ovlivnéna dodrZzovanim podminek vyrobce pii kontinudlnim méfeni. Velky
vliv na piesnost senzort,, ma spravna doba jeho kalibrace. Pacienti by ji méli provadét ve
chvili, kdy je jejich glykémie stala. Tento trend mohou sledovat na displeji
monitorovaciho pfistroje, ktery jim pomoci Sipek znazorni, kterym smérem se glykémie
pohybuje, tzn. zda se zvysuje, snizuje nebo je stala. Sledovani trendu Sipek ma také velky
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vyznam pro spravné vypocitani davky insulinu, ktera je na charakteru glykémie zavisla.
Doporuceni pro 1écbu a monitoring glykémie v redlném case jsou uvedeny ve studii
z roku 2016, kde jsou mimo jiné popsany i dal$i proménné pro nastaveni spravné davky
insulinu. [48]

V tad¢ prispévkl a blogl popisuji sami pacienti své zkuSenosti s pfendSenim senzoru.
Nékteti naptiklad uvadi, ze pouzivali senzor po dobu necelych 3 tydnid. ZhorSeni
ptesnosti pozorovali az ve chvili, kdy se na displeji monitorovaciho zatizeni zacaly ¢asto
ukazovat trojité symboly otazniku ,,???“, nebo naopak zmizely trendové Sipky. [49]
V jiném piispévku autorka popisuje faktory, které ovlivituji presnost méteni senzoru, kde
mezi hlavni pfiCiny uvadi spravné zavedeni senzoru, upevnéni senzoru, zalehnuti senzoru
pti spanku, dehydrataci organismu, uzivani 1€kt a zvySenou télesnou aktivitu. [50]
Dalsimi faktory, které ovliviuji hladinu glukosy v Krvi, a tim i pfesnost méfeni a zivotnost
senzoru jsou napiiklad stres, dostatecny spanek a stravovani pacienta. Vstfebavani
potravin vede k rychlému narustu krevni glukosy a pacient s diagnostikou diabetu musi
spravné predpovidat glykemickou odpovéd’ organismu. Rychlost traveni, vstiebdvani
a glykemickou odezvu ovliviluje fada faktori, jako jsou naptiklad forma potravy, stupent
vafeni a zpracovani, nutri¢ni hodnoty, ale také mira konzumace. Je dulezité, aby v§echny
tyto faktory brali v potaz nejen pacienti, kteti se 1é¢i s diabetem, ale i zdravi jedinci.
Z divodu dnesniho trendu nezdravého stravovani a nedostatku pohybu, trpi fada lidi
poruchou glukdézové tolerance, kterd& v mnohych piipadech ptedchazi propuknuti
samotnému diabetu. Stejné jako strava, mize i akutni stres, vyvolany nahlymi podnéty,
zvysit hladinu krevni glukosy, a to v dasledku uvoliiovani stresovych hormont, které
ovliviiji insulinovou rezistenci. Rovnéz fyzicka z4téZ a anaerobni cvi¢eni mohou zvysit
produkci glukosy a snizit citlivost na insulin. Stfedné doba aerobni zatéZ naopak zvysuje
citlivost bunék na insulin a zptsobuje pokles hladiny cukru v krvi. Pacienti tak musi
spravné reagovat na stresové situace, aby si pfizpusobili davky insulinu a udrzeli hladinu
glykémie v cilovém rozmezi. [51]

Vsechny tyto uvedené faktory, které maji vliv na hladinu glukosy v téle, zaroven ovliviiuji
pfesnost a Zzivotnost senzord. Spravnd monitorace a léCba diabetu je tedy vyrazné
podminéna pfistupem pacienta, ale také mirou jeho edukace.

V zévéru prace, byly porovnany naklady pacienta na pofizeni senzori kontinudlni
monitorace, V ptipad¢, kdy vyuzivaji jeden senzor po dobu 6-7 dni, a dale pfi uzivani
jednoho senzoru 10 dni. Vypoéty byly provedené na zakladé Ciselniku VZP — ZP
(poukaz) verze 1001 s platnosti od 1. 5. 2018 a Metodiky k Ciselniku verze 1001
S platnosti od 1. 5. 2018, konkrétné Skupiny 11 — Pomucky pro diabetiky.

V CR jsou z veifejného zdravotniho pojisténi hrazeny senzory spole¢nosti Dexcom
a Enlite. VySe thrady pojistovnou se odviji od vékové skupiny pacientti, ale také pro
skupinu pacientil se zdvaznym syndromem nerozpoznavani hypoglykémie. Zpravidla
jsou hrazeny senzory na dobu maximaln¢ 256 dni v jednom kalendainim roce, a to
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castkou 75 % nejméné ekonomicky narocné varianty. Vyjimku tvoii pacienti do 18 let,
kterym je tato varianta proplacena ze 100 % u prvnich 24 senzord. Levngj$i variantou
v CR je senzor Enlite spole¢nosti Medtronic, jehoZ pofizovaci cena je 1201,00 K&.
Potizovaci ndklady na senzor Dexcom jsou 1 629,60 K¢.

Pokud uvazujeme, ze doba pouzitelnosti jednoho senzoru je v pfipadé senzoru Enlite
6 dni a u senzoru Dexcom 7 dni, ¢ini naklady na senzory desetitisicové ¢astky ro¢né.
V zévislosti na vyrobcei senzoru se tyto ¢astky 1isi, a to piiblizné o 20 000 K¢. Nakladné&jsi
verzi jsou senzory firmy Dexcom, které maji vyssi pofizovaci cenu, a proto i u détskych
pacientt, hradi pojistovna pouze 75 % z potizovaci ceny u prvnich 21 senzoru.

Vzhledem k tomu, ze pofizovaci cena senzoru Dexcom je vyssi, spocitali jsme dobu
prenaSeni senzoru Dexcom tak, aby ro¢ni naklady na potizeni senzoru Dexcom, byly
ptiblizné stejné vysoké, jaké pofizovaci naklady senzoru Enlite a jeho uzivani po dobu
6 dni. Z vy¢isleni vyplynulo, Ze by pacienti v kategorii do 7 let a hypokomaticti pacienti,
museli senzor piendSet po dobu pfiblizn¢ 15 dni. Domnivame se vSak, ze tato doba je
praveé u téchto pacientt ptilis dlouha. Piedpokladame, ze u pacientti do 7 lek véku bude
doba pouzivéni senzoru ovlivnéna zejména rizikem strhnuti senzoru, nebo také nestabilni
glykémii, ktera zivotnost senzoru snizuje. Stejn¢ tak u hypokomatickych pacientli, bude
mit nejveétsi vliv na presnost a Zivotnost senzoru nestabilni glykemie a rychlé zmény jejiho
trendu.

Hlavnim ptedpokladem pro prodlouzeni doby pouzivani senzoru, jsou pravé ndklady
spojené s jeho potizenim. V tabulce ¢. 32 a ¢.34 jsou zobrazeny ro¢ni naklady pacienta
Vv piipadé, ze by se doba pouzivani senzoru zvysila na 10 dni. Roé¢ni Gspory u starSich
déti a dospelych pacientll jsou ve vysi piiblizné 24 000 K¢ u obou typl senzort.
U mladSich déti a hypokomatickych pacienti se tyto rozdily v zavislosti na typu senzoru
1181 ptiblizn€ o 35 %, tj. 0 3 000 K¢&. Nejvetsi procentudlni rozdil, se projevil u obou typt
senzoru v kategorii pacientt ve véku od 8-18let. U senzoru Dexom se naklady pacienta
snizily o ptiblizné 54 %, u senzoru Enlite dokonce az o 84 %.

I ptesto, Ze jsme se pii vypoctu ndkladli zaméfili pouze na néklady spojené s potfizenim
senzoru, muzeme uvazovat, ze krom¢ zavaznych ucinkd na zdravi a kvality zivota
pacienta, ma diabetes rovnéz vysoky dopad na naklady a hospodateni ve zdravotnictvi.
Jenom v CR byly naklady na 1é¢bu diabetu skoro 7 milionti korun, coZ je od roku 2013
narust piiblizné o 13,5 %. [13] Celosvétové naklady na 1é¢bu diabetu u pacientt ve véku
od 20 do 79 let jsou dle IDF za rok 2017 odhadovany na 727 milioni USD, coz
predstavuje narust o 8 % oproti roku 2015. [9]

Aby bylo do budoucna mozné ¢elit rostoucim nakladim na 1é¢bu diabetu, bude zapotiebi
podporovat aktivni a zdravy zivotni styl lidi. Pro zlepSeni kvality zivota pacienta
s diabetem bude nezbytné vyvijet stale nové koncepce péce a 1écby. V tomto ohledu
pfinasi znac¢nou vyhodu soucasnd medialni zévislost a technologicka gramotnost dnesni
populace. Z hlediska prevence, napomahaji rizné mobilni aplikace a webové stranky
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informovat pacientech o novych trendech 1éCby, ale napiiklad i zdravém zplsobu
stravovani, ¢imz prispivaji ke snizeni vzniku obezity. Vzdé€lavani pacientii, a jejich
schopnost vyuzivat technologie a digitadlni inovace umoziuje napiiklad zdravotnim
pojistovnam zavadét programy prevence, které do budoucna povedou k dlouhodobému
snizeni nédkladl zplisobenymi nezdravym zivotnim stylem obyvatelstva.
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Z.avér

Diplomova prace byla vénovana problematice diabetu mellitu se zaméfenim na systém
monitorovani hladiny cukru v krvi pomoci kontinualni monitorace glukosy.

V ramci analyzy soucasného stavu, byl zpracovan piehled rozdéleni jednotlivych typt
diabetu a moznosti stanoveni a monitorace hladiny glukosy v krvi. Néasledn¢ byla popséna
aktualni situace celkové problematiky diabetu, jeho prevalence a pficiny zvysujiciho se
poctu pacientu s touto diagnostikou. Bylo zjisténo, Ze mezi hlavni pii¢iny prevalence
diabetu patii nezdravy zptsob Zivota dnesni populace, ale také prodluzovani stredni délky
zivota, ktera je pfi¢inou narustu poctu seniort s diabetem.

V dalsi casti byl popsan systém kontinualniho méfeni glukosy a vypracovan pichled
pouzivanych senzort, v€etné faktori, které ovliviiuji piesnost jejich mefeni. Na zékladé
literalni reSerSe bylo zjiSténo, Ze nejCastéji pouzivanymi typy senzord jdou produkty
spole¢nosti Decom Ict. a Medtronic. Nasledné byly porovnany senzory Dexcom a Enlite,
které se 1isi pfedevsim thlem zavedeni senzoru, ktery je u senzoru Enlite 90° a u senzoru
Dexcom 45°. Dal§im odliSnym faktorem je doba pouzitelnosti, ktera je u senzoru Enlite
6 dni a je tedy o den kratsi nez u senzoru Dexcom. Tyto senzory byly zaroven pouzity pro
sbér dat pti klinické studii Védeckého pracoviste Albertov.

Na zaklad¢ zpracovani dat a statistickych testt, bylo zjisténo, ze prodlouzeni doby uzivani
senzoru nema vyrazny vliv na ptesnost jeho métfeni. Ta je ovlivnéna predevsim pfistupem
pacienta k onemocnéni, jeho fyzickym a psychickym stavem, ale také mirou edukace
a ochotou vyuZivat moderni technologie a digitadlni implementace. Soucasné bylo
potvrzeno, ze mezi metodami stanoveni hladiny glukosy v krvi pomoci CGM je
statisticky vyznamny rozdil, oproti stanoveni hladiny glykémie osobnim glukometrem.
Tento vysledek potvrzuje fyziologické zpozdéni koncentrace glukosy v intersticialni
tekutin€ oproti koncentraci glukosy v krvi.

V zavéru byla provedena nakladova analyza na potizeni senzori Enlite a Dexcom, které
jsou v Ceské republice asteéné & tuplné hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi.
Vysledkem porovnani potizovacich nakladii pacienta na senzor CGM bylo, Ze v ptipade,
ze se doba pouzivani z piivodnich 6, respektive 7 dni, v zavislosti na typu senzoru, zvysi
na dobu pouzitelnosti 10 dni, dojde k Usporam o 30-85 % v zavislosti na typu senzoru
a veékové kategorii pacienta.

Tato prace tedy pfinadsi poznatek, ze dodrzovanim instrukci a doporuceni pro systémy
kontinuélni monitorace miize pacient prodlouzit dobu pouzivani senzoru, ¢imz se
zpravidla zvysi kvalita jeho Zivota a snizi naklady spojené s potfizenim senzort.
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file:///C:/Users/SENMAN-VSTF/Desktop/DP_Erfányuková_verze8.docx%23_Toc514372327
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Seznam tabulek

Tabulka 1 Diagnostické a terapeutické rozhodovaci limity pro HbA1c [15]......cccovneeee. 17
Tabulka 2 Pocet ¢lanka vyhledanych v jednotlivych databéazich dle klicovych slov.... 23

Tabulka 3 Vybeér vhodnych CIANKT .......ccvviiiiiiiiii e 23
Tabulka 4 ReSerse ClANKT .......c.oooviiiiiieiec e 24
Tabulka 5 Dostupné piistroje v CGM v CR (2017) [59]..cvvevvrrrrreeerrirsiesessessenessnens 26
Tabulka 6 Zakladni charakteristika pfistroji na kontinualni monitorovani glukosy
dostupnych v Ceské Republice [27] ......ccovviiiiiiiiiiiieiic e 27
Tabulka 7 Pravdépodobnost chyb testovanych hypotéz [38] .......ccccovvvvviiiiniiiiniiienn, 31
Tabulka 8 Uhradovy katalog VZP - ZP |Poukaz [01_17 [43] c..cvveveeieeeeeeeeeeeeeeeean, 35
Tabulka 9 Ukazka zpracovanych dat pro program R ..........cccceveeieiiiincvc e 36
Tabulka 10 Popisna statistika hodnot vSech pacientl............ccoovevvrieiiiiciiicnineiee, 37
Tabulka 11 Popisna statistika hodnot vSech pacientt dle doby pouzivani senzoru........ 38
Tabulka 12 Popisna statistika hodnot celého souboru dle typu senzoru............c.cco....... 38

Tabulka 13 Popisna statistika hodnot celého souboru dle doby pouzivani senzoru v

ZAVISIOSEE NA TYPU SENZOTU ..ottt sttt ste e sra e reene e 39
Tabulka 14 Shapiro-Wilkidv test normality celého SOUDOIU ..........ccoevviiriiiiiiiiiice, 39
Tabulka 15 Jednovybérovy Wilcoxontv test celého souboru ..........cccoevvieiiiiiiiiininnn. 40

Tabulka 16 Dvouvybérovy Wilcoxonliv test celého souboru v zavislosti na dobé
ZIVOLNOSTL SENZOTU 1ervvveeeeeiuiteeeessstteeesssstaeeessssseeesassteeeessssseeeeaassseeeeaasseseeesssneeesansneneesnnses 40

Tabulka 17 Dvouvybérovy Wilcoxoniv test celého souboru v zavislosti na typu senzoru

........................................................................................................................................ 41
Tabulka 18 Parovy Wilcoxonlv test celého souboru v zavislosti na dobé Zivotnosti
E1C] 40 T U TP PPRRPTIN 41
Tabulka 19 Parovy Wilcoxontv test celého souboru v zavislosti na typu senzoru........ 42

Tabulka 20 Dvouvybérovy Wilcoxontv test celého souboru v zavislosti na dob€ noseni a

181U IEST=] 140 {1 RS UPRSPRRRPIN 43
Tabulka 21 Popisna statistika hodnot bez abnormalit ..............cccccooiiiiiiiiiic e, 43
Tabulka 22 Popisna statistika hodnot bez abnormalit dle doby pouZivani senzoru ....... 44
Tabulka 23 Popisna statistika hodnot bez abnormalit dle typu senzoru.............ccccoe...... 44
Tabulka 24 Shapiro-Wilkav test normality po vylouceni abnormalit .............cccceevenee. 45

69


file:///C:/Users/SENMAN-VSTF/Desktop/DP_Erfányuková_verze8.docx%23_Toc514372606
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