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ABSTRAKT

Jednou z moZnosti monitorace glykemie u pacienti s diabetem mellitem
typu1je senzor FreeStyleLibre, ktery méfi hladinu glykemie z podkozi, na rozdil
od glukometrd, které ji ziskavaji z krve. Pro ziskani dat je nutné pfilozit specidlni
Cteci zaFizeni, senzor je neumi odesilat sam. Ctecka po pfiloZeni k senzoru ukaze
aktualni glykemii, graf predchozich hodnot a trendovou Sipku znazornujici,
jakym smérem se pravdépodobné bude glykemie vyvijet. Druhym zptisobem,
jak cist data ze senzoru FreeStyleLibre je pfistroj MiaoMiao. Ten se pfipevni
pfimo k senzoru, ze kterého ziskdva data a odesila je do sparovaného zatizeni.
Tim muzZe byt mobilni telefon nebo chytré hodinky s aplikaci xDrip+, ktera data

vyhodnoti a opét ukaZe aktualni glykemii, trendové Sipky a graf.

Pfedmétem této prace je porovnat cteci zafizeni FreeStyleLibre
s pristrojem MiaoMiao a zjistit, kterym z nich se ziskavaji pfesnéjsi data. Jako
referenéni metoda byl pouzit glukometr. Hodnoty glykemii byly dodany dvéma

pacientkami s diabetem mellitem 1. typu.

Pomoci T-test(i a krabicovych grafti, prostfednictvim kterych byla data
vizualizovana, bylo zjisténo, Ze hodnoty z pristroje MiaoMiao byly podobnéjsi
hodnotam z glukometru, ktery slouzil jako referenéni metoda, nez data ze ctecky.
To znamend Ze MiaoMiao, které je neoficidlnim zafizenim a lékaf ho nesmi
doporucit, méfi pfesnéji nez oficidlni ¢tecka. Mira rozdilu mezi pfistroji se u obou

pacientek lisila.

Klic¢ova slova
Diabetes mellitus; glykemie; monitorace glykemie; senzor do podkozi, FeeStyle

libre ¢tecka; MiaoMiao



ABSTRACT

Patients with type 1 diabetes mellitus can use sensor FreeStyle Libre to
measure glycemia. Glucose level values are measured from subcutaneous tissue
instead of blood used by glucometers. It is necessary to have a special reader to
scan data from the sensor, which is not able to send data of its own. The reader
evaluates the data and shows actual glycemia, graph of values and trend arrow
indicating if the glucose level is increasing or decreasing. Another way of reading
data from sensor is the MiaoMiao device. It is attached to the sensor and transfers
data to mobile phone or smart watch with xDrip+ application (app). This app

shows actual glycemia, trend arrow and graph.

The aim of this thesis is to compare FreeStyle Libre reader with MiaoMiao
and find out which one provides more accurate data. Glucometer was used as a
reference method. Glucose values in the blood were provided by two diabetic
patients. The data sets were compared using T-test and visualized as box plots.
It was discovered that MiaoMiao data are more similar to the data from
glucometer than the data from FreeStyle reader. It implicates that the unofficial
MiaoMiao (which cannot be recommended by a doctor) is more accurate than the
reader. The difference between these two devices was not the same in both

patients.

Keywords

Diabetes mellitus; glycemia; glucose monitoring; subcutaneous sensor,

FreeStyle Libre sensor, MiaoMiao



UVOd..iiiiiiii s 9
2 CIE PIACE ... 10
3 Prehled soucasn€ho stavu..........cccciviviiiiiiiiiiiiiii 1
3.1 Diabetes mellitus ... 1
3.2 GIUKOZA ... 11
3.3 INZUIN oo 1
3.4 Typy Diabetu mellitt ......ccooeiiiiiiiiiii 13
3.5 Diabetes mellitus 1. tyPU......ccccucueiviiiniiiiiiiiiiiiicicccc 15
3.6 Laboratorni vySetreni.........ccocovvviiiiiiniiiiiiii 17
3.6.1  DiagnostiKa .......ccoeeoiriiiiiiiiiiiiiiiii e 17
3.6.2 Sledovani KOmpenzace..........cccceivieueniiiiiiiiiniiiiicicciceecnes 19
3.7 Historie méfeni glykemie ..........ccccoovviiiiiiiie, 21
3.71  Glykemie Z MOCi....cccceueuiviiiiiriiiiiiiciiccc e 21
3.7.2  GluKOMELTY ..cvviiiiiiicicc s 23
3.8 Soucasné metody méfeni glykemie .........ccccoeveveieieiiiiieiiiicinciccne, 25
3.81  GIUKOMELIY ..cooviiiiiiiiiiiicccc e 25
3.8.2 Kontinualni monitorace glykemie (CGM)........cccccevuvurvrrirnnrnnnnnne. 27
3.9 NOVINKY ..ot 30
3.91 Mobilni aplikace .........cccovuviviiiiiiiiiiiiiiiiicic e 30
3.9.2  Uzavieny oKruh........ccooiiiiiiiiiiicccccces 30
310  Komplikace Diabetu ......c.cccoviiniiiniiiininiiiniiiiiiiiciccccccee 31
MetodiKa......ccoeiiiiiiiiiiiiii s 32

41 GIUKOMICIT e 32



10

11

12

AU OADBT KTV .o e e et e e e e e e eeeeeeaaaaaaens 33

412 Testovaci ProuzZek........ccoocoviiviiiiiniiiniiiniiciccicccceceees 34
413  Samotné METENI........ccoouruiuiuiiiiiiiiiiiiii e 35
4.2 FreeStyle Libre SEeNzor........ccccvueuiviiiiiniciiiiiicicicccceeeeee 36
4.3 TFreeStyle Libre Ctecka. ..o 38
4.4 MIQOMIQO ..ottt s 39
4.5 Statistické testy.......cceciviiiniiiiiiiiiic 40
VYSIEAKY ..o 41
DISKUZE ..o 46
ZAVET ..ottt 50
Seznam pouzitych zkratek..........cccccoeveiiiiiiiiii 51
Seznam pouzité literatury ... 54
Seznam pouzitych ObTrazKi .......cccevvveviviiiiiiiiiiciiiccccce 57
Seznam pouzitych tabulek............cccooiiiiiiiiie 58
Seznam PHION .......ccoiiiiiii 59



1 UVOD

Diabetes mellitus, neboli cukrovka, je stale ¢asté&jsi onemocnéni postihujici
déti i dospélé. V détském veéku pievazuje 1. typ. Je to inzulin-dependentni typ
diabetu, ktery se neda uplné vylécit. Pokud je pacient dobfe kompenzovany,

muiZe zit prakticky bez jakychkoliv omezeni.

Jesté pred 100 lety kazdy pacient s timto onemocnénim zemfel. To bylo
zménéno objevem lécebnych uéinkt inzulinu. Diky tomu se zacaly vyvijet
metody, jak monitorovat hladinu glykemie. Do neddvna se jako zlaty standard
vyuzivaly glukometry, které dnes jiz ustupuji a pouzivaji se spiSe jako doplnkova
metoda. S pfichodem modernich technologii a novych poznatki byly vytvoreny

senzory, které méfi hladinu glukdézy z podkozi.

Tato bakaladfska prace se bude zabyvat senzorem FreeStyle Libre
a zptisobem, jak z néj ziskat data. Bude se porovnavat pfesnost méfeni oficidlni

¢tecky a neoficidlniho zatfizeni MiaoMiao.



2 CILE PRACE

Hlavnim cilem bakalafské prace bude porovnat presnost méfeni glykemie
ziskané ze senzoru FreeStyle Libre pomoci oficidlni ¢tecky a neoficidlniho
zafizeni MiaoMiao. Jako referencni metoda bude pouzit pfenosny glukometr.
Ke statistickému zpracovani dat a vyhodnoceni vyznamnosti naméfenych

odchylek bude pouzit studenttiv T-test.
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3 PREHLED SOUCASNEHO STAVU

3.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus neboli cukrovka je onemocnéni provazené
hyperglykemii. Tento stav je zptisoben tim, Ze télo neumi dobfe hospodarit

s glukozou [1,2].

V CR bylo v roce 2018 piiblizné 1018 300 pacientii s diabetem mellitem.
Rocné pribyva az 115 000 novych pacientd. Na svété je pres 422 000 000 diabetiktl
[3,4].

3.2 Glukoza

Glukoéza je monosacharid slouZici jako hlavni zdroj energie pro vSechny
buriky a organy. Do organismu se dostava v potravé ve formé cukri. Po téle je
rozvadéna krvi. Cést piechazi z krevniho fedisté do bunék, které ji tak mohou
vyuzit ke svému fungovani. Nadbytecna glukdza se v uklada v jatrech ve formé
zasobniho cukru glykogenu. Hladina glukézy v krvi neboli glykemie je
regulovana hormony slinivky bfisni — inzulinem a glukagonem; a adrenalinem

syntetizovanym v nadledvinach [1].

3.3 Inzulin

Inzulin je hormon produkovany beta-butikami Langerhanzovych
ostrivklt slinivky bfisni. Jeho funkci je snizovani hladiny glykémie tim,
ze umoznuje prostup glukézy do vSech bunék téla, kromé mozku nebo jeji
ukladani do jater ve formé glykogenu. Syntetizuje se v inaktivni formé —

proinzulin [1].

1



Ten je transportovan do organel beta-bunék, kde probiha jeho aktivace

odstépenim casti zvané C-peptid.
C - peptid

B - retézec

proinzulin
inzulin

Obrazek 1- Aktivace inzulinu [vlastni zdroj]
Aktivovany inzulin je poté ulozen v blizkosti cytoplasmatické membrany.
Pfi zvySeni hladiny glykemie je vyplaven do krevniho fecisté. Buriky maji
na svém povrchu specifické receptory, které reaguji jen s inzulinem. Tomuto
principu se fika zdmek-kli¢. Po nasednuti inzulinu na receptor buriky dojde
k reakci, kdy inzulin otevfe transportni kandl uloZeny v cytoplazmatické
membrané bunky a glukéza mtize volnou difuzi prostoupit dovnitf. Tim dojde

ke snizenti jeji hladiny v krvi [1,5,6].

Antagonistou inzulinu jsou glukagon a adrenalin. Adrenalin je tvofen ve
dfeni nadledvin. Glukagon je produkovany alfa-butkami Langerhanzovych
ostrivka. Ma glykogenolyticky ucinek — ticastni se v jatrech Stépeni glykogenu
na glukézu a glukoneogeneticky tucinek - vyvolava tvorbu glukozy

z aminokyselin. Obéma zptisoby zvysuje hladinu glykémie [1,5,7].
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3.4 Typy Diabetu mellitu

,Diabetes mellitus je chronické heterogenni onemocnéni provazené
hyperglykemii v dtisledku absolutniho nebo relativniho nedostatku inzulinu”

2, 5.3].

Déli se na nékolik typt:

Tabulka 1 - rozdéleni typii diabetu [2]

Diabetes mellitus Obvykla zkratka
DM, véetné klinického prabéhu LADA
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults)

I. Diabetes mellitus 1. typu

A. Imunitné podminény pozitivni protilatky

B. Idiopaticky negativni autoprotilatky
I1. Diabetes mellitus 2. typu DM?2
monogenni diabetes - MODY; pfi

III. Ostatni specifické typy

: chronickém onemocnéni pankreatu; pri
diabetu

imunosupresi, endokrinopatiich a dalsi

IV. Gestacni diabetes

: GDM
mellitus
Prediabetes
zvySena glykemie na lacno IFG (Impaired Fasting Glucose)

Porusena glukézova

IGT (Impaired Glucose Tolerance)
tolerance

IFG (Impaired Fasting Glucose) + IFG

Kombinace obou poruch (Impaired Fasting glucose)

e Diabetes mellitus 1. typu (Déale DM1). Ten mtiZe byt imunitné podminény
nebo idiopaticky. Tento typ vznikda vétsSinou v détském véku. Je zptisoben
tim, Ze beta-burniky prestavaji produkovat inzulin. To zptisobi, Ze glukdza
neni zpracovana a volné koluje krvi, kde je ji tedy nadbytek. Vysoka
hladina glukézy v krvi se nazyva hyperglykemie. Jedinou moZznou lécbou
je dodavani inzulinu. Proto se tento typ nazyva inzulin-dependentni

diabetes [1, 2].

13



Tvorba inzulinu se jiz nikdy neobnovi, pacient je na aplikaci inzulinu
dozivotné zavisly. Diabetes mellitus 1. typu je typicky vysokou hladinou
protilatek proti vlastnim beta-burnikam, proto patfi mezi autoimunitni
onemocnéni. Tyto autoprotilatky, konkrétné anti-GAD aIA2 lze detekovat
v laboratofi a slouzi k diagnostice diabetu mellitu typu1 [1,2].

Diabetes mellitus 2. typu. Tento typ je nejcastéjsi, tvori priblizné 85 %
pipadii cukrovky. Vznikd pievazné v dospélosti. Casty je také u lidi
s nadvahou. V tomto pfipadé se inzulinu tvori dostatek, jen buriky téla
knému ztraci vnimavost a nereaguji na néj. Pokud pacient s nadvahou
dostatecné zhubne, vétsinou cukrovka tuplné zmizi.

Jako lécebny postu se tedy doporucuje dieta v kombinaci sléky

zvysujici vnimavost bunék k inzulinu. Pokud tato 1é¢ba nezabira, zahajuje
se v pozdé€jsi fazi 1écba inzulinem nebo tzv. inkretiny [1,2].
Ostatni specifické typy diabetu. Do této skupiny patfi typ zvany MODY
(maturity-onset diabetes of the young). V tomto pripadé je porusen
néktery zgent potfebnych ke spravnému fungovani beta-bunék.
Z pravidla se dédi z generace na generaci [1,2].

Gestacni diabetes mellitus vznikajici u t€hotnych zen [1,2].

14



3.5 Diabetes mellitus 1. typu

V této bakalafské praci se budeme zabyvat jen Diabetem mellitem 1. typu.
DM1 vznikd nejcastéji u déti, ale mizZze vzniknout i v dospélém véku. V tom
pripadé se nékdy oznacuje jako LADA (latent autoimmune diabetes of adults).
V CR Zije néco pres 3 000 déti s cukrovkou a ro¢né p¥ibyva vice nez 300 pacientti

do 15 let [1,8,9].

I u toho typu hraji roli geny. Neni vSak dédicny sam o sobé. Dédi se vloha,
neboli pravdépodobnost, Ze se DM u ditéte rozvine, ¢i nikoli. Geny se daji
vySetfit, ale narozdil od diabetu typu MODY, kde genetické vysetfeni hraje
dtileZitou roli, u DM1 toto vySetfeni ni¢emu nepomfiZe. Jak pfesné vsak geny

ovliviiuji vznik DM neni zatim objasnéno [1].

DMI se mtiZe projevit az dlouho poté, co niceni beta-bunék zacne. Télo jich ma
totiz vice, nez potfebuje. Proto po uréitou dobu dokaze jejich ztratu
kompenzovat. AZ kdyz se pocet beta-bunék dostane na kritické mnozstvi, coz je
20-30 % ptvodniho mnozZstvi, neprodukuje se dostatek inzulinu a ¢lovék zacina

byt hyperglykemicky. Dojde k manifestaci onemocnéni [1].

Za normalnich podminek je glukdza zpétné resorbovana v proximalnim
tubulu ledvin. Pokud hladina glukézy prekroc¢i hodnotu 10 mmol/l, ozna¢ovanou
jako ledvinny prah, zacne se dostavat do modi. Pfitomnost glukézy v moci se
oznacuje jako glykosurie. Glukéza ssebou odvede i vodu, proto dochazi
k nadmérnému moceni. To vede k Zizni. Nadmérné moceni a piti je jeden
z klinickych pfiznakti diabetu mellitu 1. typu. Pfitomnost glukdzy v moci lze

prokazat a slouzi jako ukazatel diabetu mellitu 1. typu [1,9].
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Glukoéza koluje krvi, ale nedostava se k burikam. Ty musi jako energii vyuZzivat
glukdézu ze zasob. Proto se objevi dalsi klinické pfiznaky jako hubnuti nebo
naptiklad tnava. Burky si berou jako zdroj energie tuky. Dochédzi k chemickému
spalovani (oxidaci) tukti, coz vede ke vzniku ketolatek, které okyseluji télo.
Pacient upada do ketoaciddzy. Tento stav vede ke zvraceni a tim padem také
k dehydrataci. Casto nasleduje diabetické koma. V mo¢i a krvi jsou tfi ketolatky
— aceton, kyselina acetonova a kyselina -hydroxymaselna. V moc¢i se stanovuji
jen aceton a kyselina acetonova. Ketonurie se prokazuje pomoci diagnostickych
prouzkti  Diaphan nebo Ketophan. Vkrvi Ize stanovit kyselinu
B-hydroxymaselnou, coZ je nejvyznamnéjsi z ketolatek. Nejpresnéji vypovida
o tvorbé ketolatek v téle. Zkrve se ketolatky stanovuji pomoci nékterych
glukometrti. Stanoveni ketolatek by se mélo vzdy, kdyz glykemie pfesahne
17 mmol/l [1].

Pokud se DMI vcas odhali a je zahdjena lécba, beta-buriky se cdstecné
vzpamatuji. Inzulin jim trochu ulevi, proto se davky inzulinu na cas snizi. To je
oznacovano jako remise. Ta miiZe trvat i nékolik let. Ubyvani beta-bunék to vSak
nezastavi. Nakonec odumrou vSechny a tvorba vlastniho inzulinu je navzdy

zastavena [1].

Ackoliv se technologie 1é¢by neustale zdokonaluje, DM1 je stale nevylécitelnou
nemoci. Je to inzulin dependentni typ diabetu. To znamend, Ze pacient si

dozivotné musi aplikovat inzulin [1].

Vzhledem k tomu, Ze inzulin mé bilkovinnou povahu, nemftize byt podavan
peroralné. Byl by rozloZen travicimi Stdvami, proto musi byt podavan injekcné.

K tomu se vyuZivaji inzulinova pera nebo pumpy [1].
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Lécebné ucinky inzulinu objevil Frederick Banting a Charles Best. Spolu
s Jamesem Collipem a Johnem Macleodem v roce 1921 izolovali na univerzité

v Torontu inzulin z psi slinivky bfisni [6].

Do té doby byla doba preziti pacienta s diabetem mellitem 1. typu nékolik
mésici a smrt byla nevyhnutelnd. Prvnim lééenym pacientem byl ¢étrnactilety

Leonard Thompson, ktery diky lécbé prezil dalSich 13 let [6].

Na psi inzulin se vSak mohly objevit nezadouci alergické reakce. Dnes se
vyuziva genové inZenyrstvi. Inzulin se syntetizuje v bakteriich, do kterych se
vpravi gen pro vyrobu lidského inzulinu. Malou zménou molekuly je mozné
vytvofit tzv. inzulinova analoga. Ta déli na pomald a rychld, na zakladé rychlosti

pusobeni [1,6].

3.6 Laboratorni vysetfeni

Laboratorni vySetfeni se vyuzivaji nejen k diagnostice DM,
ale i ke sledovani pribéhu lécby a lze diky nim vcas odhalit i hrozici komplikace

9.

3.6.1 Diagnostika

Nejcastéjsim biologickym materidlem pro vySetfeni glykemie je plasma
venozni krve. Pokud se stanoveni neprovadi bezprostiedné po odbéru,
dochazelo by ke glykolyze. Musi se tedy krev odebrat do zkumavky
s Na2EDTOU a fluoridem draselnym, coz zajisti stabilitu vzorku na 24 hodin.
Pred odbérem by pacient mél byt bez fyzické a psychické ndmahy, mél by se
vyvarovat koufeni, alkoholu a kofeinu. Odbéru krve by mélo predchazet alespon
8 hodin la¢néni, proto se odbér provadi rdno. Pro stanoveni v laboratofi se

vyuzivaji 2 reakce: bud hexokinazova nebo glukézaoxidazova. [6, 9].
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Hexokindzova reakce je sloZena ze dvou enzymatickych reakci. V prvni se
glukéza preménuje za pfitomnosti enzymu hexokindza na glukéza-6-fosfat.
Ten se dale pfeménuje pomoci glukoza-6-fostat dehydrogenazy. Pfi druhé reakci
se zkoenzymu NADP stavd jeho redukovand forma NADPH+H* Ten se

nasledné méfi pomoci fotometrie, tzv. Warburgovym optickym testem [9].

Pti glukokindzové reakci se glukdza preménuje na kyselinu glukonovou
a peroxid vodiku. Ten reaguje s 4-aminoantipyrinem a fenolem a v pfitomnosti
enzymu peroxidazy se dale méni na chinoniminové barvivo a vodu. Intenzita

zabarveni se opét méfi spektrofotometricky [9].

Laboratorni vySetfeni se provadi pouze jsou-li pfitomny klinické pfiznaky
jako polyurie (Casté moceni), polydipsie (nadmérna Zzizen), ubytek hmotnosti,
glykosurie (glukdza v moci) a ketonurie (pfitomnost ketoldtek v moci). Jako dalsi
indikaci je, pokud hladina ndhodné stanovena glykemie v plasmé presahne

hodnotu 11 mmol/I [9].

Hodnoty glykemie v plasmé na la¢no se u zdravého jedince pohybuji
vrozmezi 3,3-56 mmol/l. Pokud je hladina nad 7 mmol/l, pacient je
diagnostikovan jako diabetik. U osoby, kterd by hodnoty méla v rozmezi

6,1-6,9 mmol/l, je velkeé riziko, Ze se jedna o diabetes [9].

Pfed stanovenim této diagndzy se vsak jesté provadi glukézovy tolerancni

test. Ten mtiZze byt dvojiho typu:

e Ordlni glukézovy tolerancni test (0GGT). Zméti se glykemie na la¢no. Poté
se pacientovi da vypit roztok obsahujici 75 gramt glukdézy rozpusténé
v 300 ml vody. Po dvou hodinach se opét odebere krev a stanovi glykemie.

Hodnota nad 11 mmol/l vypovida pro diabetes mellitus.

18



Hodnoty niZsi nez 7,8 mmol/l diabetes vylucuji. Pokud je glykemie mezi
7,8 a 11 mmol/l jedna se o porusenou glukdézovou toleranci [9].

e Pokud je porusena absorbce glukdzy ze stfeva, provadi se intravendzni
glukdzovy tolerancni test. Do zily se aplikuje 0,33 nebo 0,5 g/kg glukdzy.
Krev se odebird Sestkrat po 10 minutdch po podani glukdzy.
Pro vyhodnoceni se vypocita tzv. asimilaéni koeficient pro glukdzu,
ktery udava pokles glykemie za jednu minutu. Pro diabetes mellitus

svéd¢i hodnota nizsi nez 1,0 [9].
3.6.2 Sledovani kompenzace

Jednorazova glykemie — méfi se glukometrem, ktery patii do POCT metod
(point of care testing), neboli testovani v misté péce o pacienta. Tyto metody se
vyuZzivaji v nemocni¢nich ambulancich, na liZzkovém oddéleni nebo napt
v ordinacich praktickych lékart. Kromé glukometrti do této skupiny metod patii
napft. testy na hodnotu CRP (c-reaktivni protein), drogové testy, t€hotenské testy,
alkoholtesty atd. Méfeni glukometrem zvladne pacient sam, proto se také nékdy
oznacuje jako self-monitorace glykemie. Glukometr ukazuje aktudlni hladinu

cukru v krvi. Diky rychlosti vysledku mtiZe pacient upravovat terapii [9,10].

Glykemicky profil — Glykemie se zméfi 5 nebo 9 krat denné. Diky tomu
muiZe lékaf rozhodnout davku a typ inzulinu. Jedno z méfeni se provede i ve dvé
hodiny v noci. Diky tomuto méfeni lze odhalit noéni hypoglykemie a upravit
lécbu. V dnesni dobé tyto méfeni ustupuji diky senzortim, které umoziuji

kontinuadlni sledovani glykemie pacienta [9].

Glykovany hemoglobin — slouzi jako ukazatel kompenzace diabetika.
Ukazuje priimérnou hodnotu glykemie. Provadi se pfi kontrole u diabetologa,
ktera byva vétSinou jednou za 3 mésice. Hemoglobin je krevni barvivo.

Tato molekula je sloZena z bilkovinné ¢asti globinu a nebilkovinné ¢asti hemu.
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V erytrocytech se neenzymovou glykaci rozlozi na 3 frakce — HbAwn, HbAmw
a HbAi.. Stanovuje se frakce HbAi. Nejprve se musi oddélit od celkového
hemoglobinu. To Ize elektroforézou v agarézovém gelu, chromatografii
na sloupci iontoménice nebo chromatografii s vyuzitim specifické monoklondalni
protilatky. Glykovany hemoglobin se dfive vyjadfoval v procentech, dnes se
preferuje vyjadfeni v mmol/mol. Tato jednotka znamend mmol glykovaného
hemoglobinu na mol celkového. Cil kompenzace diabetika je hodnota

glykovaného hemoglobinu mensi neZ 53 mmol/mol [6, 7, 9, 11].

Inzulin — Stanoveni vlastniho inzulinu se neprovadi. Bylo by to zbytec¢né,
protoZe nelze rozlisit, zda detekovany inzulin byl syntetizovan burikami pacienta
nebo aplikovany injekéné v ramci 1é¢éby. Proto se stanovuje C-peptid. To se
provadi pomoci imunologické metody ELISA (enzyme-linked-immunosorbent
assay) nebo nékdy RIA (radioimunoanalyza). Inzulin je v téle syntetizovan
v neaktivni formé zvané proinzulin. Je to polypeptidovy fetézec, ktery svym
tvarem pripomind smycku nebo oko. Jeho konce jsou spojeny dvéma
disulfidickymi mustky. Pfed sekreci je proinzulin proteolyticky stépen na dvou
mistech, ¢imz dochézi k aktivaci. Uvolni se aktivni inzulin, ktery je schopen plnit
svou funkci. Druhou casti, ktera vznikne je C-peptid. V injekéné dodaném
inzulinu C-peptid neni, dodava se jen aktivovany inzulin. Proto vSechen
C-peptid stanoveny v krvi pacienta je jeho vlastni a dokazuje zachovalou alespori
¢aste¢nou vlastni tvorbu inzulinu. Hodnota tohoto ukazatele endogenni sekrece
inzulinu u DMI1 postupné klesa spolu se sniZovanim produkce inzulinu,

az nakonec vymizi [2,9].
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Autoprotilatky — Vzhledem k tomu, Ze DM je autoimunitni onemocnénti,
je v krvi pacienta mozné detekovat rtizné autoprotilatky. Jejich absence vylucuje
DML1. Vramci screeningu protilatek mtizeme laboratorné stanovit protilatky
proti: dekarboxyldze kyseliny glutamové (anti-GAD), které mohou v malé mife
byt i uzdravého jedince; tyrozinfosfatdze IA-2 (anti-IA2) a také inzulinové
protilatky (IAA). Déle lze stanovit protilatky proti Langerhanzovym ostrtivkiim
(ICA), které vypovidaji o procesu niceni beta-bunék. Pfiznaky onemocnéni se
zacnou objevovat az kdyZ je zniceno vice nezZ 80 % beta-bun€k. Proto se tyto
autoprotilatky objevuji mésice aZz roky pfed vypuknutim cukrovky. Prokazanim
ICA protilatek miizeme ocekavat vznik diabetu, ale proces niceni bunék nelze

zastavit ani oddalit [2,9,10].
3.7 Historie méfeni glykemie

Sledovani glykemie je pro lé¢bu DM1 klicové. Podle glykemie se davkuje
inzulin i mnozstvi jidla. Metody, kdy si pacient sam doma méfi glykemii se

oznacuji jako selfmonitoring [1].

3.7.1 Glykemie z moc¢i

Prvnim biologickym materidlem pro vySetfeni glukdzy byla moc.
Ptivodné bylo mozné hodnotit pouze jeji vzhled, zapach a chut. V té dobé nebylo
mozné diabetes ucinné lécit, pacienti méli hyperglykemii a glukéza byla
vyluéovana do moci. Proto moc¢ diabetického pacienta méla sladkou chut, nebylo
vSak mozné stanovit koncentraci glukoézy. Typicky acetonovy zapach moci,

sveédcil pro ketoacidozu [6].
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Od roku 1848 se zacala pro stanoveni glukozy v moci pouZzivat chemicka
¢inidla — nejprve Fehlingovo a pozdéji v roce 1908 Benedictovo. Podle zbarveni
moci bylo mozné odhadnout miru glykosurie. Pro priikaz ketolatek se pouZzivalo

Lestradetovo ¢inidlo [4, 12, 13].

Fehlingovo ¢inidlo se pfipravuje slitim Fehlingova ¢inidla I (CuSO4+-5H:0)
a Fehlingova cinidla II (vinan sodno-draselny). Nedfive doslo k reakci
CuSO4+5H20 s NaOH. Vznikl modry hydroxid médnaty. Ten je v nadbytku
rozpustny za vzniku komplexu Cu? s vinanem. Reakce s Fehlingovo ¢inidlem je
zaloZena na redukci Cu* na Cu*ionty oxidu médného. To se déje je-li pfitomna
aldehydicka skupina redukujicich sacharidii. Tento jev se projevi jako zména
zabarveni z ptivodné svétle modré barvy modré na oranzovou, cervenou

¢i hnédocervenou [12, 14].

Reakce s Benedictovo ¢inidlem funguje na podobném principu. CuSOs
reaguje s citradtem sodnym. Modrd barva znamena nepfitomnost redukujiciho
sacharidu. Pokud byla v mo¢i glukdza, obsahujici aldehydickou skupinu,
zabarveni se zménilo na zelenou. Pfi vyssi koncentraci glukozy se zacal

vylucovat oxid médny, ktery ma rezavou barvu [12].

Pro urceni ketonurie se mo¢ nakapala na sypké Lestradetovo ¢inidlo.
V pfitomnosti ketolatek dosSlo k reakci s nitroprusidem sodnym v alkalickém

prostiedi a vznikl fialovy komplex [12].

Tyto metody vSak byly slozité. Pacient potfeboval zkumavky a moc
s ¢inidlem se musela vafit. Proto vyndlez diagnostickych prouzkt na moc
pfineslo znacné zjednoduseni. Mo¢ se nemusela nijak upravovat, stanoventi je
jednoduché, rychlé a levné. Diagnostické prouzky se stale pouZivaji. Hojné

vyuzivané jsou dnes naptiklad prouzky DekaPhan pro screening moci [12, 15].
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Pomoci jednoho prouzku dostaneme informaci o pH, bilkoviné, bilirubinu,
leukocytech, dusitanech, glukoéze, ketolatkdch, urobilinogenu, hemoglobinu
a specifické hmotnosti. Pro potfeby diabetika jsou tyto prouzky zbytecné. Proto
se pouzivaji prouzky DiaPhan, které urcuji jen glukdézu a ketolatky; nebo
KetoPhan, které jsou jen pro ketoldtky; nebo GlukoPhan pro glukézu.
Na prouzku jsou reakéni ¢tverecky, obsahujici pfislusnou chemikalii. Pfi styku
se stanovovanou latkou na ¢tverecku probéhne reakce a ¢tvereéek zméni barvu.
Barva se poté odecitd pomoci barevné skaly na krabicce. Reakéni zdna
pro stanoveni glukozy obsahuje enzymy glukdzaoxidazu a peroxidazu. Glukdza
reaguje s glukdzaoxiddzou za vzniku glukonolaktonu a peroxidu vodiku.
Peroxid za pfitomnosti peroxiddzy vytvari chinoniminové barvivo. Tato reakce
je specifickd pro glukozu, s jinymi cukry nefunguje. Reakcni zéna pro ketolatky

obsahuje nitroprusid sodny a funguje stejn€, jako Lestradetovo ¢inidlo [12, 15].

3.7.2 Glukometry

Meéfeni glykemie z moci nebylo dostacujici. Bylo mozné prokazat glykemii
nad 10 mmol/l. V druhé poloviné 20. stoleti dostali americti védci Leland C. Clark
a Champ Lyons ndpad, jak stanovit glykemii z krve. Zakladni myslenkou bylo
vyuzit specifické enzymatické reakce. Diky tomuto zptlisobu je mozné stanovit

aktudlni glykemii a jeji pfesnou koncentraci [12].

V roce 1965 byl vynalezen prvni pfenosny pfistroj na méfeni glykemie
z krve. Jmenoval se Ames Dextrostix a za jeho vyndlezem stal E. C. Adams.
Na prouzek se kapla krev a nechala se 60 sekund reagovat. Poté se oplachla
proudem vody. Vysledné zbarveni reakéni zény prouzku porovnal pacient

s dodanou barevnou skdlou. Zméfend glykemie byla pfiblizna [16].

23



V roce 1971 byl patentovan prvni glukometr. Nazyval se Ames Reflectance

Meter a vynalezl jej A. H. Clemens.

Obrizek 2 - Ames Reflectance Meter [16]

Navazoval na pfedchozi model Dextrostix. Velkym pfinosem byla metoda
ziskani vysledkt. To uZz nedélal pacient, ale pfistroj sam odecital zbarveni
fotometricky. Diky tomu odpadla subjektivni chyba pacienta. Tento glukometr
byl schopen méfit glykemii v rozmezi 0,6 — 22 mmol/l. V porovnani s dnesnimi
glukometry byl pomérné velky a tézky, vazil pfes 1 kg. Také potfeboval mnohem
vice krve — az 30 pl. Byl napdjen ze sité, ale nez byl pfipraven k pouZiti,
musel se nechat 30 minut , zahtat”. Kvili jeho vysoké cené (kolem 500 $) si

ho nemohl dovolit kazdy, proto byval spiSe jen v ordinacich lékaiti [13, 16].

Postupné se zacaly objevovat dalsi firmy, jejichz glukometry fungovaly
obdobné. VSechny méli spolecné jedno — fungovali na principu fotometrie.
Prouzek ke glukometru mél reakéni zdénu, obsahujici chemickou latku.

Ta zreagovala s glukdzou coZ zptisobilo zabarveni reakcni zony [12].
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Glukometr ndasledné vyslal paprsek svétla. Na zakladé sytosti zabarveni
prouzku se ¢ast svétla pohlti a éast odrazi. Odrazeny paprsek byl pfistrojem

vyhodnocen a pfepocitan na vyslednou glykemii [12].

V roce 1987 firma LifeScan predstavila glukometr OneTouch. Potfeboval
mensi mnozstvi krve. Ta se aplikovala na testovaci prouzek. Na rozdil
od predchozich glukometrti se krev z prouzku neoplachovala. Glukometr poté
zacal odpocitavat 45 sekund, po jejichz uplynuti ukdzal konec¢nou hodnotu

glykémie [13].

3.8 Soucasné metody méfeni glykemie

3.8.1 Glukometry

Na konci 20. stoleti doslo krozvoji glukézovych biosenzor(i, které
vyuzivaji elektrochemické reakce. Tato metoda nahradila fotometrii u dnesnich
glukometrti. Testovaci prouzky jsou vlastné biosenzory, které maji elektrodovy

systém. Vyuzivaji reakci mezi glukézou a enzymem - glukdza-oxiddzou nebo

glukéza-dehydrogenazou [12].

V  pritomnosti glukdza-oxidazy reaguje glukéza za vzniku
glukonolaktonu a peroxidu vodiku. Ten je elektrochemicky redukovan na vodu
za vzniku volnych elektronti. Existuji dvé metody pro ziskani kone¢né hodnoty
glykemie. Amperometrickd metoda hodnoti elektricky proud, ktery pfi reakci
vznikl, zatimco coulometrickd metoda vyuziva prosly elektricky naboj.
Obé veli¢iny jsou umeérné koncentraci glukozy. U amperometrické metody
nezalezi na velikosti vzorku krve, ale jeji sloZzeni mtiZze ovlivnit vysledek.

U coulometrické metody je to naopak [12].
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Pro méfeni glukometrem se pouZziva arterializovana kapildrni krev
z laterdlni strany bfiska prsu ruky. Vzhledem k tomu, Ze v konedcich prsti
je mnoho nervovych zakoncéeni, je vpich bolestivy a mtize dochédzet ke ztraté citu
v prstech. Proto je mozné odebrat kapku krve z alternativnich mist, napfiklad
z ptedlokti, dlané, stehna ¢i bficha. Vpich se provadi pomoci specidlnich
odbérovych per. Ty v sobé maji lancetu, coz je tenka jehlicka. Kapka krve
senanese do kandlku testovaciho prouzku, ktery se prfed tim vlozi
do glukometru. Prouzek nasaje krev pomoci kapilar na elektrodovy systém,

ten glykemii vyhodnoti a glukometr nasledné ukaze jeji hodnotu [12].

Obrazek 3 - méfent glykemie glukometrem [vlastni zdroj]

Dnesni glukometry jsou mnohem rychlejsi, nez dfive. Analyza vzorku
krve jim trva 3-6 sekund. Staci jim méné nez 1 pl vzorku. Dokazi méfit glykemii
v rozmezi obvykle 1,1-33,3 mmol/l. Jejich hmotnost je mensi nez 100 gramt.
Vétsina z nich jde propojit s pocitacem, ktery data ukdze pfehledné v tabulkdch

¢i grafech, diky ¢emuz lze zpétné posoudit hodnoty glykemie [12].

26



Podle normy ISO 15197 musi mit vSechny glukometry od roku 2016 celkovou
chybu méfeni pro glykemie > 5,6 mmol/l mensi nez 15 % a pro hodnoty
< 5,6 mmol/l by se hodnota glykemie v 95 % méreni neméla lisit o vice nez 0,8

mmol/I [12].

3.8.2 Kontinudlni monitorace glykemie (CGM)

V dnesni dobé se stéle castéji pouzivaji senzory, které postupné nahrazuiji
glukometry. Jejich vzniku pfedchdzel vynalez kyslikové elektrody, kterou v roce
1962 spole¢né vytvorili panové Clark a Lyons. Tim polozili zaklady
pro biosenzory, které funguji opét na principu glukézaoxiddzové reakce.
Vyhodou senzorti je, ze poskytuji kontinudlni monitoraci glykemie v redlném

case [12, 17].

Vyvoj senzorli se déli na tfi generace. Ty se od sebe lis§i zplisobem
prevedenim redukované formy enzymu pouzitého v reakci zpét do oxidované
formy. Prvni generace vyuZzivala okolni kyslik. Druhd generace vyuzivala
medidtor, diky kterému doslo k pfimému pfenosu elektroni mezi enzymem
a elektrodou bez kysliku. Tfeti generace je oznaceni pro senzory, které dokazi
elektrony prenaSet pfimo mezi enzymem a elektrodou bez pouZziti mediatoru

nebo pfitomnosti kysliku. Jejich konstrukce by byla naro¢na [12].

Zatizeni pro CGM se sklada ze tfi casti — glukdzovy senzor, vysilaé
a prijimac. Senzor je zavedeny do podkozi, kde snimd hladinu glukozy
z intersticidlni tekutiny. Je to elektroda obalend polopropustnou membranou.
Na senzor je napojen vysilac. Je to vlastné transmiter, ktery vyhodnoti udaje

ze senzoru a bezdratoveé je odesle do pfijimace [12, 17].
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Ten data zpracuje a ukaZe na displeji. MiiZe jim byt inzulinova pumpa, mobilni
telefon nebo specialni glukometr. Pfijimac zpravidla zobrazi hodnotu glykemie,
pomoci trendovych Sipek ukazuje, zda glykemie stoupa, ¢i klesa a jak rychle

se to déje. Z naméfenych hodnot také sestavi graf [12, 17].

/'A*\.

®
4.9 ..

Pred 2 minutami

0 18 1830 10 w30 2 2

Obriazek 4 - mobilni telefon jako pfijimac [vlastni zdroj]
Dosah komunikace mezi vysilacem a pfijimadem je nékolik metri.

Zivotnost senzoru se pohybuje mezi 7-14 dny, zaleZi na znaéce senzoru [12, 17].

Senzory se zavadéji pomoci specidlniho zavadéce do mist, kam je mozné
aplikovat inzulin, ¢i sety inzulinové pumpy. To znamena do paZi, bficha, stehen,
¢i hyzdi. Obvykle se jesté prelepuji naplasti, ¢i tejpem. Ty zabranuji nechténému
vytrZeni senzoru. Senzor zasahuje jen par milimetrt pod kiiZi, proto jej Ize vyuzit

i u malych déti ¢i kojencti. Je také vodotésny, neomezuje tedy pacienta [17].
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Kazdy senzor se da opét pripojit k pocitaci. Zde se zobrazi grafy glykemie,
ke kterym ma pfistup jak pacient, tak lékat. Dalsi vyhodou senzorti je moznost
nastaveni alarmtt pro hypo- a hyperglykemii. Obvykle se vyuzivaji hodnoty
4 mmol/l pro hypoglykemii a 10 mmol/l pro hyperglykemii. Pokud hladina

glykemie dosdhne téchto hodnot, zvukovy signal pacienta upozorni [17].

Nejcastéji pouzivané senzory jsou MiniMed senzory od firmy Medtronic,
Dexcom G4, ktery se vSak u déti nepouzivd, a FreeStyle Libre. VétSina
dostupnych senzorti se musi pravidelné kalibrovat. Vyjimkou je FreeStyle Libre.
Ten se od ostatnich senzoru lisi také tim, ze neumi komunikovat s inzulinovou
pumpou. M4 specidlni glukometr, ktery se musi prilozit k senzoru, aby se ziskala
hodnota glykemie. Tento glukometr vSak neumi nastaveni alarmt.
Druhou moZnosti je neoficidlni cteci zafizeni MiaoMiao, které komunikuje
s mobilnim telefonem a neustale odesild hodnoty, 1ze zde také vyuzivat alarm.
Na rozdil od ostatnich senzorti, které vydrzi pouze 7 dni, FreeStyle Libre ma
zivotnost 14 dni. Dalsi zvlastnost ma systém MiniMed, ktery komunikuje
s inzulinovou pumpou. Pokud hodnota glykemie dosdhne spodni hranice
nastaveného alarmu, pumpa zastavi vydej inzulinu, aby hladina glukézy dal
neklesala. To je doprovdzeno zvukovou signalizaci. Novéj$i pumpa umi
i prediktivni zastaveni, kdy algoritmus podle trendu glykemie vyhodnoti,
ze hrozi hypoglykemie a zastavi vydej inzulinu. Vétsinou tak k hypoglykemii

viibec nedojde [12, 17].

Nové se také objevuji dlouhodobé senzory, které se implantuji pod kaZi.

Meély by vydrzet az 3 mésice. Zatim se ale pfilis nepouzivaji [12].
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3.9 Novinky

3.9.1 Mobilni aplikace

V dobé smartphonti bylo vytvoieno nékolik mobilnich aplikaci. Nékteré
umi pouze ziskat data z glukometru, vytvofit z nich grafy a odeslat je 1ékafi.
Pomérné casta je aplikace Diabetes:M. Kromé hodnot glykemie se zadava
i mnozstvi aplikovaného inzulinu a mnoZstvi jidla. Je zde také nabidka fyzickych
aktivit, z nichz si uzivatel vybere a zada dobu trvani. Dale je dostupna nabidka
jidel, kde je uvedeno mnozstvi sacharidd, bilkovin, tukd a kalorii. Z informaci
zadanych uZivatelem aplikace sestavi priibéh hladiny glykemie béhem dne.
Nékteré aplikace jsou schopny komunikovat pfimo s glukometrem, inzulinovou

pumpou, ¢i senzorem a vzit si data, aniz by je pacient musel zaddvat ru¢né [12].

3.9.2 Uzavieny okruh

Za zminku také stoji uzavieny okruh. Ten je zaloZzen na komunikaci
senzoru s inzulinovou pumpou. Kromé jiZz zminéné schopnosti zastavit vydej
inzulinu pfi hrozici hypoglykemii by mél mit schopnost regulovat
i hyperglykemii. Opét by zde byla nastavend hranice glykemie, pfi jejimz
dosaZeni, by inzulinova pumpa jednorazové pridala urcité mnozstvi inzulinu.
Tato technologie je vSak nebezpecna v tom, Ze pokud by senzor métil nepfesné,
pumpa Spatné vyhodnotila priibéh glykemie nebo chybné spocitala mnozstvi
inzulinu, mohlo by to mit za nasledek ohrozeni pacienta, ¢i dokonce jeho smrt.
Existuje vSak neoficidlni pacientskd aplikace, kterd to umoZznuje na vlastni riziko

[12].
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3.10 Komplikace Diabetu

Svyvojem moznosti monitorace glykemie se zlepsSuje kompenzace
diabetu. Cim lepsi kompenzace, tim se sniZuje riziko komplikaci. Kromé poruch
védomi (hypoglykemické a hyperglykemické koma) sem patfi napiiklad
diabetickd neuropatie, kdy je poskozen nervovy systém. Periferni neuropatie
muze byt rozvinuta do syndromu diabetické nohy. MtiZe také skoncit amputaci
koncetiny. Dals$i komplikaci mtize byt diabetickd retinopatie. Toto poSkozeni
sitnice mutiZze vyustit az ve slepotu. Ddle je castd diabetickd nefropatie.
Spatna kompenzace diabetu miiZe vést k ischemickému onemocnéni velkych cév

1, 2].
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4 METODIKA

V 1é¢bé onemocnéni diabetes mellitus ma nezastupitelné misto denni
sledovani koncentrace glukézy v krvi samotnym pacientem. Za standard
je povazovano méreni glykemie pomoci prenosného  glukometru.
Spojeni vypocetni techniky a biosenzor(i nabizi pacientiim i moderni feSeni

monitorace glykemie.

4.1 Glukometr

Od ptvodné vyuzivané fotometrie se jiz upustilo. Dnesni osobni
glukometry jsou elektrochemické. VyuZivaji enzymatické reakce. S glukdzou
z krve reaguje bud glukéza-oxiddza nebo glukdéza-dehydrogenaza. Enzym je

obsaZen v testovacim prouzku.

Performa Nano

Obrizek 5 - glukometr [vlastni zdroj]
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4.1.1 Odbér krve

Glukometr vyuziva k méfeni arterializovanou kapilarni krev. Odbér se
provadi z lateralni strany btiSka prstu ruky. Tomu pfedchdzi umyti rukou teplou
vodou a mydlem a dtikladné ususeni. Kdyby se misto ziistalo mokré, krev by se
vodou naredila a vysledna hodnota by byla niZsi, neZ skutecna. Desinfekce se
nedoporucuje pouzivat, mohla by zptsobit falesny vysledek. Vpich se provadi

pomoci odbérového pera, nékdy zvaného autolanceta.

Obrizek 6 - autolanceta [vlastni zdroj]

To ma v sobé jehlicku - lancetu, kterou vystieli po zmacknuti tlacitka.
Hloubka vpichu je nastavitelnd. Kazdy pacient ma mit svou jehlu, nikdy se
nesdili s nékym dal$im. Lanceta se po urcitém case tupi a musi se tedy ménit.
Po vpichu se krev necha samovolné vytéci a utvofi kapku. Neméla by se

vymackavat nasilim, natedila by se tkanovymi tekutinami [1, 12].
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Stava se, Ze kvili ¢astym vpichiim ztrdci pacient v bfiskach prsta cit.
Proto néktefi preferuji odbér krve z alternativnich mist. Vyuziva se napriklad
dlan ¢i predlokti. Tato mista vSak neni dobré pouzit v pfipadé, Ze se glykemie
rychle méni nebo je podezfeni na akutni stav. Hodnoty z nich jsou oproti

hodnotdm naméfenych z prstu zpozdéné o cca 20 minut [1, 12].

4.1.2 Testovaci prouzek

K méfeni glukometrem jsou nezbytné testovaci prouzky. Jsou vyrobené
z plastu a obsahuji enzym, ktery reaguje s glukozou a systém elektrod. Enzymem

muiZe byt bud glukdza-oxidaza nebo gluk6za-dehydrogendza.

Fill-Trigger Electrode

Working Electrode

Reference Electrode

Obrizek 7 - testovaci prouzek FreeStyle Optimum [20]
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Kazdy prouzek ma také reakéni zonu. Je to tenka kapildrka, kterd se
priklada ke kapce krve. Krev vzlind a tim se nasdva dovnitf prouzku. Zde se setka
s enzymem, ktery katalyzuje reakci, pfi niz se glukéza pfeméni na produkt
a elektrony. Méfi se bud’ vznikly elektricky proud (u amperometrické metody)
nebo ndboj (u coulometrické metody). Pomoci elektrod se proud (nebo napéti)
pfevede do glukometru. Zde se vysledek vyhodnoti. Plati, Ze vznikly proud

¢i napéti je pfimo umeérné koncentraci glukozy v krvi [12, 16].

4,1.3 Samotné méfeni

Do glukometru se vloZzi testovaci prouzek. Tim se pfistroj zapne. Po par
sekunddch se nastartuje a na obrazovce se objevi symbol znacici, Ze glukometr je
pfipraven. Kapka krve se priloZzi kreakéni zdéné testovaciho prouzku,
ktery ji nasaje. Glukometry znacky Freestyle, tedy i ¢teci zafizeni FreeStyle Libre
vyuzivaji kméfeni elektrochemickou metodu senzymem glukoza-
dehydrogenaza. Ta katalyzuje pfeménu glukézy na glukonolakton za vzniku
elektronti, a tedy elektrického proudu. Vznikly elektricky proud je pfimo

umérny koncentraci glukozy. Jedna se o amperometrickou metodu [16].

Testovaci prouzek FreeStyle Optium, ktery se poziva k FreeStyle Libre
¢tecce potiebuje 0,6 pl vzorku. Glukometr vzorek zpracovava 5 minut.
Tento systém méfi v rozmezi hodnot od 1,1 mmol/l do 27,8 mmol/l. Pokud je
hodnota nizsi, nez referencni rozmezi, na obrazovce se misto c¢isla zobrazi ,, LO”,

pokud je hodnota vy$si, zobrazi se , HI” [18].
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4.2 FreeStyle Libre senzor

Senzor FreeStyle Libre patfi mezi biosenzory 2. generace. Slouzi k méfeni
hodnot glukézy z podkozi pacienti s diabetem melitem 1. typu. Je to bilé
plastové kolecko, v priiméru méfi 35 mm a je vysoky 5 mm. Jeho hmotnost je
5 gramt. Vyhdzi znéj tenkd kovova sonda, ktera zasahuje do podkozi.
Je to klasicka biosonda sloZena z nékolika vrstev - elektroda, peroxid vodiku
aenzymu. To je obaleno semipermeabilni membranou. Glukéza v podkozni
tekutiné projde membranou. Reaguje s glukéza-oxiddzou za vzniku peroxidu
vodiku. Elektrony z peroxidu jsou pievedeny na elektricky signdl. Ten je
elektrodou veden k transmiteru a zpracovan. Opét plati, Ze vznikly elektricky
signdl je pfimo tmérny koncentraci glukdze. Senzor déle obsahuje NFC ¢ip, se

kterym komunikuje ¢tecka, aby ziskala informace [18, 19].

Polopropustnd membrana

glukdza

enzym

elektroda Peroxid vodiku

Obrazek 8 - struktura biosenzoru [12]
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Aplikace senzoru neni nijak slozitd. Provadi se pomoci jednorazového
aplikatoru na zadni stranu horni casti paze. Aplikdtor vypada jako takové

razitko, které po pfiloZeni a stisknuti senzor nastreli.

Senzor vydrzi v pazi 14 dni, poté mu dojde baterie a musi se vyndat
azavede se novy. Zaznamenavd hodnotu glukozu kazdych 15 minut.
Je vodéodolny, takze neomezuje pacienta. Nevyhodou senzori obecné je,
ze jelikoZ snimaji hodnotu glukozy v intersticialni tekutiné, je hodnota oproti

glykemii o 5 —10 minut zpozdéna. Glukoze trva, nez se z krve vstfeba do tkani.

FreeStyle libre vSak nepatii mezi CGM (continuous glucose monitoring)
senzory. Patfi do FGM (flash glucose monitoring). Je to proto, ze CGM systémy
samostatné odesilaji data do néjakého pfijimace. FGM to samo neumi. Bud se
musi priloZit ¢teci zafizeni, nebo se musi na senzor upevnit zatizeni MiaoMiao,

které bude data odesilat za né;j.

10:23 CE '
@ Ends in 14 days
6.27

L] i

6|;|n ‘ lo‘pm

(02

Obrdzek 9 - FreeStyle Libre senzor a ctecka [18]
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4.3 FreeStyle Libre ctecka

Jak jiz bylo feceno vySe, Cteci zafizeni pro senzor FreeStyle Libre mitize
fungovat dvojim zptisobem. Bud jako glukometr, coz je spise doplnkova funkce,

nebo hlavné jako prijimac dat ze senzoru.

Jeji rozméry jsou: 95 mm x 60 mm x 16 mm. Z krve je schopna méfit glykemii
v rozmezi1,1-27,8 mmol/l a ze senzoru od 2,2 mmol/l. Kromé glykemie je mozné
pouzit ji i k méfend ketolatek v krvi, konkrétné kyseliny p-hydroxymaselné.
Staci pouzit k tomu urceny testovaci prouzek. Ten vypadd podobné jako
testovaci prouzky na glykemii, jen obsahuje jiné chemikalie. Aby byl snadno
rozliSitelny, ma na rozdil od modrého prouzku na glykemii barvu fialovou.
Ketolatky je schopny detekovat v hodnotdch 0 — 8 mmol/l. Je tfeba vétsi mnozstvi
vzorku — 1,5 ul a méfeni trva 10 sekund. Do nedavna byly pristroje od firmy
FreeStyle jedini, kdo umél méfit ketolatky v krvi. Dnes uz to umi i firma Wellion.

[18, 19].

Ctecka funguje jako NFC scaner. To je typ bezdratové radiové komunikace
na kratkou vzdalenost. Je to podobny zptisob prenosu dat jako napt. Bluetooth,
jen spotfebovava mnohem méné energie. Pro precteni dat ze senzoru se musi
¢tecka k senzoru pfilozit. Nemuseji se dotykat, ¢tecka ma dosah cca 4 cm
alze méfit i pies obleceni. Na obrazovce se objevi hodnota glukézy. Ctecka
pfi kazdém scanu pfecte data za poslednich 8 hodin. Z nich sestavi graf,
na ktery je mozné se podivat. Zhodnoti také priibéh glykemie a zobrazi
ho v podobé trendové Sipky. Ta mtize byt vodorovnd, coZ znaci stalou hladinu
glykemie. Ddle mtize byt Sikmo nahoru ¢i dolu, to znamend mirny vzestup
nebo pokles. Pokud je Sipka svisle nahoru nebo dolu, znamena to prudkou
zménu glykemie. Vyhodou tohoto systému je, Ze se nemusi kalibrovat.
Nevyhodou je, Ze abychom ziskali hodnotu glykemie, musime priloZzit ¢tecku,

nenti to tedy klasickd kontinudlni monitorace glykemie [18].
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4.4 MiaoMiao

Toto malé zafizeni se pfipevni k senzoru pomoci naplasti, lepitek nebo
napiiklad tejpy. Snima to hodnoty ze senzoru, prevede signal na klasické
Bluetooth a odesle do mobilniho telefonu. Je tfeba mit k tomu urc¢enou mobilni
aplikaci. Téch je vice, ale nejcastéji se pouziva xDrip+. Aplikace se musi sparovat
s MiaoMiao. Nevyhodou tohoto systému je nutnost kalibrace. Obrovskou
vyhodou ale je, Ze diky MiaoMiao se ze senzoru FreeStyle Libre stava CGM
zafizeni, jelikoz data jsou timto zptisobem kontinualné odesilana. Pokud ma
pacient chytré hodinky, je mozné odesilat data pfimo do nich. Tim padem neni
nutné mit s sebou mobilni telefon. Pfed pouZitim se musi nabit, poté vydrzi 14
dni, stejné jako senzor. Po dvou tydnech senzor pfestane fungovat a musi se dat
novy. Kazdy senzor se po zavedeni do podkozi hodinu aktivuje. Po tuto dobu je
mozné MiaoMiao dobit. K tomu je urcena specialni nabijecka, ktera se k zatizeni

pripojuje pomoci magnetu. Stejné jako senzor je toto zafizeni vodéodolny [21].

Obrazek 10 - MiaoMiao ptipevnéné k senzoru FreeStyle Libre [vlastni zdroj]
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V aplikaci xDrip+ je tedy vidét aktudlni glykemie. Opét jsou zde trendové
Sipky, predpovidajici vyvoj glykemie a grafy, na kterych je zpétné vidét priabeh
glykemie. Je moZzné si nastavit zvukové ¢i vibracni alarmy na nizké i vysoké

glykemie.

4.5 Statistické testy

Pro zpracovani dat byl pouzit parovy T-test. Nékdy je také nazyvan
studenttiv test. Jedna se o jednu z metod matematické statistiky. Patfi mezi
parametrické testy. Predpokladem je normalni rozdéleni dat. To 1ze snadno
dokazat pomoci histogramu. Pokud m4 tento graf ¢etnosti tvar Gaussovy kfivky,
je to normalni rozdéleni. Parovy T-test ma jeSté podminku. Oba vybéry dat musi
byt stejného typu, naptiklad data od stejného pacienta. Vzdy se urcuje hladina
vyznamnosti. Obvykle to byva 5 %. Pokud p-hodnota testu vyjde mensi nez 0,05
(=5 %), je mozné fici, ze vysledek je statisticky vyznamny. Pro zpracovani hodnot
pomoci tohoto testu je mozné vyuzit program Microsoft Excel. Sta¢i do vzorce

zadat data a program vyda vysledky [22].

Statistickd data je dobré vizualizovat pomoci grafu. Zde byl pouzit box
plot, neboli krabicovy graf. Na kazdém grafu jsou zndzornény hodnoty -
maximum, horni kvartil, median, dolni kvartil a minimum. Kdyz se daji grafy
vedle sebe je vidét podobnost ¢i rozdil mezi soubory dat, coz zjednodusi jejich

porovnani.
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5 VYSLEDKY

Hodnoty glykemie byly ziskany od dvou pacientek s diabetem mellitem 1.
typu. Pacientky méfily hodnoty vzdy po trojici. Ve stejny €as zaznamenaly
hladinu glukdézy v krvi ziskanou pomoci MiaoMiao, FreeStyle Libre ctecky
a glukometru, viz tabulky v pfiloze. MiaoMiao a ¢tecka ziskavaji data ze senzoru
FreeStyle Libre. Jako referencni metoda byl vyuzit glukometr. Méfi glykemii
z krve a jeho vysledky jsou nejpresnéjsi, protoze ma zdkonem urcenou malou

chybovost.

Pro statistické zpracovani byl pouzit parovy T-test. ProtoZe data byla
po trojicich, bylo nutné nejprve ziskat dvojice dat. Jako vstupni dvojice pro T-test
byly pouzity hodnoty absolutniho rozdilu pfistroje od hodnot naméfenych
glukometrem jakoZto referenéni metodou. Jedna hodnota pro T-test byla tedy
krev-MiaoMiao a druha byla krev-¢tecka. Tim vznikly 2 vybéry dat. Protoze data
pochazeji ze stejného pacienta, je mozné pouzit parovy T-test. VSechna data byla

zpracovavana pomoci programu Microsoft Excel.

Od pacientky ¢islo 1 bylo ziskano 98 trojic hodnot. V Microsoft Excelu byl

proveden T-test, viz. tabulka ¢. 1.

Tabulka 2 - T-test pacientky 1

Soubor 1 Soubor 2
Stf. hodnota 0,834694 0,366327
Rozptyl 0,372805 0,216071
Pozorovani 98 98
Pears. Korelace 0,287483185
Hyp. rozdil stf. hodnot 0
Rozdil 97
t Stat 7,106452826
P(T<=t) (1) 1,00663E-10
t krit (1) 1,66071461
P(T<=t) (2) 2,01325E-10
t krit (2) 1,984723186
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Z provedeného T-testu je vidét, ze MiaoMiao méfilo presné€ji. Podle P-
hodnoty, ktera vysla mnohondsobné mensi, nez 0,05 je mozné ¥ici, Ze na hladiné
vyznamnosti 5 % jsou vysledky statisticky signifikantni. Jako vychozi data pro
T-Test se pouzily absolutni rozdily hodnot z prfistroji a krve.
Na stfednich hodnotach je také vidét, Ze stfedni hodnota absolutnich rozdila
¢tecky, je oproti MiaoMiao vice, nez dvojnasobna. To znamena, Ze hodnoty ze
¢tecky se oproti MiaoMiao lisSi vice, proto je méné pfesnd. To potvrzuji
i nasledujici grafy.

20
18
16

14

12
B ¢tecka

B krev

B Miao

10

o

[¢3]

)

Obrazek 11 - box plot hodnot pacientky 1

Pomoci box plotu 1je moZné porovnat hodnoty obou pfistroji s krvi. Na grafu
je vidét, Ze hodnoty glykemie ziskané pomoci MiaoMiao jsou mnohem
podobnéjsi hodnotdm z krve. Znamena to, Ze v{i¢i krvi méti MiaoMiao presnéji,

nez c¢tecka.

42



2,5

[ 8]

1,5

=

0,5

1

B delta A
[ delta B

Obrazek 12 - box plot absolutnich rozdilii hodnot pacientky 1

Na druhém box plotu jsou k porovnani absolutni rozdily. Modfe (delta A) je

rozdil mezi krvi a ¢te¢kou. Sedou barvou (delta B) je rozdil mezi krvi a MiaoMiao.

Z grafu lze vydist, Ze absolutni odchylky pfistroje MiaoMiao jsou obecné blize

nule, nez je tomu u ¢tecky. Je pravda, Ze maximdlni odchyleni od hodnoty z krve

ma MiaoMiao, ale d€je se tak velmi ojedinéle.

Od pacientky cislo 2 bylo doddno 125 trojic hodnot. Opét byly

zpracovavany pomoci Microsoft Excelu. T-test vypadal nasledovné:

Tabulka 3 - T-test pacientky 2

Soubor 1 Soubor 2
Str. hodnota 0,6952 0,5376
Rozptyl 0,233041 0,220107
Pozorovani 125 125
Pears. korelace 0,261452235
Hyp. rozdil stf.

hodnot 0

Rozdil 124
t Stat 3,045582639
P(T<=t) (1) 0,001418642
t krit (1) 1,65723497
P(T<=t) (2) 0,002837284
t krit (2) 1,979280117
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P-hodnota T-testu vysla opét mensi, nez 0,05. Proto je mozZzné opét fici,
Ze vysledky jsou na hladiné vyznamnosti 5 % staticky signifikantni. I u této
pacientky méfilo MiaoMiao pfesné€ji, rozdil je vSak mensi. Tomu nasveédcuje
i fakt, ze zde je stfedni hodnota absolutnich rozdili ¢tecky vyssi jen nepatrné.
Zajimavé je, Ze u pacientky ¢islo 2 je stfedni hodnota absolutnich rozdila ctecky
nizé, nez u pacientky 1. Ctecka ji tedy méF pfesndji, neZ pacientce 1.
Naopak stfedni hodnota u MiaoMiao je u pacientky 2 vyssi, tudiZ méfi meéné
presné, nez pacientce 1. Data pacientky 2 budou opét 1épe vidét u krabicovych

grafti:
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Obrazek 13 - box plot hodnot pacientky 2

Na obrazku 11 jsou pomoci box plotu k porovndni naméfené hodnoty glykemie
od pacientky 2. Opét je vidét, Ze tvar grafu pro hodnoty MiaoMiao je podobnéjsi,
nez je tomu u ctecky. To znamend vétsi presnost zafizeni MiaoMiao.

Oproti pacientce 1 neni rozdil takovy.
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Obrizek 14 - box plot absolutnich rozdilii hodnot pacientky 2
Obrazek 12 jsou krabicovym grafem znazornéné absolutni rozdily.
Modra (delta A) je stejné jako u pacientky 1 absolutni rozdil mezi hodnotami
z krve a ¢tecky a Sedou barvou (delta B) je rozdil mezi krvi a MiaoMiao. I v tomto

pripadé jsou absolutni rozdily hodnot z MiaoMiao mensi, neZ je tomu u ¢tecky.
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6 DISKUZE

Monitorovani glykemie u pacienti s diabetem mellitem typu 1 je klicové
pro nastaveni lécby. Ziskdvani hodnot koncentrace glukdézy v krvi je tedy
nedilnou soucdsti kazdodenniho Zivota pacienta. Diky vyvoji biosenzort,
které se zavedou do podkozi a vydrzi nékolik dni, odpada pichani do prstu
nékolikrat denné. To vyzadovaly glukometry, dnes pouzivané jen jako zaloha,

kdyz pacient nema dostatecné mnozstvi senzorti nebo pfi jejich poruse.

Zde byl pouzit senzor FreeStyle Libre. V CR je hodné rozsifeny. Lze totiZ
lékafem predepsat kazdému pacientovi, aniz by musel splnovat jakdkoliv
kritéria. Porovndvala se presnost méfeni pfistroji, kterymi je mozné ziskavat

udaje ze senzoru.

Ze ziskanych dat a provedenych statistickych testt je zfejmé, Ze MiaoMiao
je presnéjsi, nez ¢tecka. Je to mozné vydist jak z tabulek 1 a 2, tak z krabicovych
graft, na nichZ je to 1épe vidét. U obou pacientek byl tvar hodnot z MiaoMiao
podobnéjsi tém z glukometru, nez data ze ¢tecky, viz obrazek 9 a 11. Na zbylych
dvou box plotech (obrdzky 10 a12) vidime, Ze pfesto, Ze oba pristroje se od hodnot
z krve 1isi, MiaoMiao ma tento rozdil mensi, coz opét podporuje tvrzeni o jeho
lep$im méfeni. Diky tomu lze fici, Ze hodnoty z tohoto zafizeni se od hodnot
naméfenych glukometrem, jakozto referenéni metodou, lisi méné, nez hodnoty

ziskané pomoci ¢tecky.

Je pravda, Ze rozdil, mezi pfesnosti obou zafizeni neni u obou pacientek
stejny. Pacientce ¢. 1 méfilo MiaoMiao presnéji, nez pacientce ¢. 2. Opacéné tomu

bylo u ¢tecky. Ta méfila pacientce ¢. 2 1épe, neZ pacientce ¢. 1.
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Co se ctecky tyce, je mozné, Ze jeji presnost se méni v zavislosti na vysce
glykemie. Priimérnd glykemie pacientky 1 je 7,8 mmol/l. Pacientka 2 méla
6,1 mmol/l. Je tedy mozné, Ze pti vyssich hodnotach glykemie se pfesnost ¢tecky
snizuje. Druhou moznosti je, Ze ¢tecka mda nastavené néjaké rozmezi idedlni
kompenzace, vnémz mé vyssi presnost méfeni. Cim vzdélendjsi je aktualni
glykemie od tohoto rozmezi, tim je chybovost vétsi. Pacientka 2 méla primér
glykemii lepsi, nez pacientka 1, ma tedy diabetes lépe kompenzovany.
Je to zajimavy fakt, protoZe pacientka 2 obvykle vyuZivd pouze MiaoMiao,
¢tecku pouziva jen ojedinéle. Presto, Ze jeji MiaoMiao méfilo méné piesné,

neZ pacientce 1, ma lepsi hodnoty glykemie.

V pfipadé MiaoMiao muze opét presnost meéfeni ovliviiovat vyse
glykemie. Zde je ale jesté jeden velmi podstatny faktor. A tim je kalibrace,
kterou toto zafizeni vyZaduje. Je tedy moZné, Ze pacientka 2, které tento pristroj
méfil méné presné, neumi spravné zafizeni kalibrovat. To nelze provadét, pokud
dochazi k poklesu nebo vzestupu glykemie, napt. po aplikaci inzulinu, po jidle
nebo pri fyzické aktivité. Hodnota glukézy v podkozi je totiz oproti krvi
zpozdéna o 5 — 10 minut. Tim by se pfistroj nastavil Spatné a vyddvana hodnoty
glykemie by byla faleSnd. Proto se kalibrace musi provadét ve chvili,

kdy se predpoklada, ze glykemie bude stabilni. [21].

Z toho vseho vyplyva, Ze pokud by se pacient naucil spravné kalibrovat,
je pro né& MiaoMiao vyhodnéjsi. Nejen, Ze hodnoty, které ziskdva odpovidaji
skutecnosti mnohem vice, neZ pfi pouZzivani ¢tecky, ale posune senzor o uroven
vys. FreeStyle Libre patii do kategorie flash monitorace glykemie. To znamens3,
Ze aby se z néj ziskala data, musi se pfiloZit ctecka a data naskenovat. MiaoMiao
proméni tento senzor na kontinudlni monitoraci glykemie. Diky tomu, Ze se
na senzor pripevni, ziskdva samo data ze senzoru a samostatné je odesila

do aplikace xDrip+ v mobilnim telefonu.
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Pokud by pacient nechtél nosit telefon stale s sebou, je mozné sparovat
MiaoMiao s chytrymi hodinkami. Kazdopadn€é, na obrazovce telefonu
(¢i hodinek) je kdykoliv moZné podivat se na aktudlni glykemii, zjistit,
zda ma glykemie tendenci stoupat ¢i klesat, a zpétné se podivat na jeji vyvoj,
ktery je zobrazen pomoci grafu. Je to tedy rychlé a bez prace. Pacient navic
nemusi hlidat, aby mél ¢tecku s sebou a aby méla nabitou baterii. Mobilni telefon
nebo chytré hodinky ma dnes témeér kazdy a nosime alesponl jedno z toho

pri sobé stale.

Oproti ¢teéce ma MiaoMiao dal$i vyhodu V aplikaci xDrip+ je mozné
nastavit alarmy, které upozornuji na nizkou ¢i vysokou glykemii. To pomuze
predejit napfiklad noénim hypoglykemiim. Pokud jsou to opakované nocni
poklesy, diky CGM systému se odhali jejich existence. To umozni lékati upravit
mnozstvi inzulinu tak, aby jiz nevnikaly. Pokud se jednd o ndhodné
hypoglykemie, alarm vzbudi pacienta a ten ma cas reagovat. Kdyby se tak
nestalo, a pacient mél nizkou hladinu glukoézy v krvi, télo by tento stav
kompenzovalo tim, Ze by uvolnilo glukézu z jaterniho glykogenu. Tento proces
vSak neni dokonale regulovany, proto by pacient mél rano vysokou glykemii.

No¢ni hypoglykemie byvaji casté a zhorsuje se tak kompenzace diabetu. [1].

Je tedy paradoxni, Ze MiaoMiao, které je neoficidlnim zafizenim a lékaf
ho tedy nesmi predepisovat, vydava lepsi vysledky, neZ oficidlni ctecka.
Vzhledem k nutnosti kalibrace a faktu, Ze data zMiaoMiao se odesilaji
kazdych 5 minut, bylo pfedpokldddno, ze hodnoty =z tohoto zafizeni

budou presnéjsi. Tato hypotéza se tedy potvrdila.
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Je pravda, Ze aby tyto vysledky mély vypovidajici hodnotu, bylo by tfeba
pozorovat vice pacientti po delsi dobu. Takovyto pokus vSak jizZ nemda cenu
realizovat. Na trh se totiz zacalo dostavat zafizeni MiaoMiao 2. V CR se jesté
neprodava, tudiz se zde stdle pouziva prvni model. Je pravdépodobné, Ze nez by
se studie provedla a zpracovala, novy typ by se v CR jiz zacal pouZivat a prvni
model by byl na tstupu. Na druhou stranu Ize pfedpokladat, ze MiaoMiao 2
bude vylepsSenou verzi prvniho typu. Tudiz si velkou pfesnost méreni ponecha,

mozna ji jeste zlepsi.
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7 ZAVER

Diabetes mellitus, neboli cukrovka, je stale ¢asté&jsi onemocnéni postihujici
déti i dospélé. V détském veéku pievazuje 1. typ. Je to inzulin-dependentni typ
diabetu, ktery se neda uplné vylécit. Pokud je pacient dobfe kompenzovany,
muZe zit prakticky bez omezeni. Ktomu je nezbytné monitorovat hladinu
glykemie. Dfive se vyuzivaly glukometry, dnes se pfechazi na senzory, které
méfi hladinu glukézy z podkozi. Na zdkladé téchto hodnot se fidi cela 1écba, at
u? je to mnozstvi jidla nebo davky inzulinu. Cim lépe je pacient kompenzovany,

tim se snizuje riziko pozdnich komplikaci s diabetem spojenych.

V této praci byly porovnavany dva piistroje, které ziskavaji data ze senzoru
FreeStyle Libre, konkrétné FreeStyle Libre ¢tecka a MiaoMiao. Z vysledku
vyplyva, Ze zafizeni MiaoMiao méfi presnéji, nez ctecka, coz bylo ostatné
ocekavano. Roli v tom hraje i kalibrace pfistroje. Pokud by pacient umél vhodné
provadét kalibraci, bylo by pro néj velmi vyhodné zafizeni pouZzivat. Nejen, ze
hodnoty jim ziskané odpovidaji vice skutecnosti, ale navic pouzivani zafizeni
MiaoMiao je pohodIngjsi nez ctecka. Pacient by tak posunul sviij senzor

do kategorie CGM, ¢imz si usnadni kompenzaci diabetu.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

$ americky dolar

ul mikrolitr

Anti GAD protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové
Anti JA2 protilatky proti tyrozinfosfataze
CGM continuous glucose monitoring

CRP c-reaktivni protein

Cu* vapenné kationty

Cu* vapenaté kationty

CuSOs kyselina sirova

CuSOs . 5 H20 pentahydrat siranu médnatého

DM diabetes mellitus

DM1 diabetes mellitus 1. typu

DM2 diabetes mellitus 2. typu

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
FGM flash glucose monitoring

g/kg gram na kilogram
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GDM

HbAla, HbAlb, HbAlc

IAA

ICA

IFG

IGT

LADA

ml

mmol/]

mmol/mol

MODY

NADP

NaOH

NEC

oGTT

POCT

gestacni diabetes mellitus

frakce glykovaného hemoglobinu

protilatky proti inzulinu

protilatky proti Langerhanzovym ostréivkiim

impaired fasting glucose

impaired glucose tolerance

latent autoimmune diabetes in adults

mililitr

milimetr

milimol na litr

milimol na mol

maturity-onset diabetes of the young

nikotinamidadenindinukleotidsulfat

hydroxid sodny

near field communication

oralni glukdézovy toleranéni test

point of care testing
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RIA

radioimunoanalyza
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