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« Qrganizacni informace

* Medicinsky blok - as. MUDr. Jan Broz
« Technicky blok - Ing. Jan Muzik, Ph.D.
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Organizacni informace

Plan prednasek

Ob tyden v péti blocich od 15:00 do 18:00

— 2.10. - CHE1P1 (Katefinska 32)

— 26.10. - HYGEP1 (StudniCkova 7, Albertov, Epidemiologie)
— 9.11. - DEKP1 (Albertov 4)

— 23.11. - HYGEP1

— 7.12. - HYGEP1

Medicinska, technicka, prakticka cast
Konkrétni obsah bude prubézné upfesnovan

Prezentace a dalSi materialy o )
http://www.albertov.cz/pokrocile-technologei-v-diabetoloqii

Duraz na praktické ukazky a osobni zkusenost
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Planovany obsah prednasek

Glykémi a jeji méreni

— Obecné o diabetu

— SMBG, CGM - konstrukce, funkce, vyhody a problémy pfi méfeni
Inzulinoterapie

— Inzulinové pumpy a pera

— Antidiabetika

Prace s daty

— Prenos, mobilni a webové aplikace

— Vyzkouseni si role pacienta — tyden registraci
Psychologické aspekty, telemedicina

— Nightscout, socialni média, seriosu games

— Vyzkouseni si role lIékare na dalku

Vyzkum a technologie budoucnosti

— Closed-loop, dual hormon, IéCba diabetu
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Pozadavky na zapocet

Vytvoreni stranky pro projekt Wikiskripta vénované tématu
technologu v diabetoloqii

Cast posledniho bloku - Gvod do WS
Stranka by méla mit rozsah alespon 400 slov a méla by
odpovidat standardim Wikiskript, neboli:

— obsahovat alespon dvé urovné nadpisu

— obsahovat v textu alespon 10 odkazu na minimalné 5 ruznych
souvisejicich stranek

— na stranku by melo odkazovat alespon 5 odkazu z jinych
odkazujicich stranek (budete muset upravit souvisejici stranky)

— obsahovat odkaz na pouzitou literaturu odkaz na souvisejici Clanky
Pro vytvareni ¢lanku si musite vytvorit uCet

Pred zacCatkem prace mi poslete vas login

Link na Vasi stranku a stranky, které ji odkazuji zaSlete
mailem na adresu muzikj@gmail.com do 1.2.2017
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Predstaveni tymu

« As. MUDr. Jan Broz
— Interni klinika, 2. LF UK, FN Motol

* Ing. Anna Holubova
— Ph.D. studentka oboru Biomedicinska informatika (1. LF UK)
— Ing. Na FBMI CVUT

* Ing. Jan Muzik, Ph.D.
— Centrum podpory aplikaénich vystupu a spin-off firem 1. LF
UK, FBMI CVUT
— FEL CVUT
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Predstaveni tymu

Spoluprace od r. 2012

Zamereni na vyuziti telemediciny v peci o
pacienty s diabetem, moznosti snimani fyzickeé
aktivity

Projekt Seniorinspect (Protectu), Fitbit
Spoluprace na systému Diani — ekosystém
Spolupracujeme s NSE, Tromsg
Zajemci o spolupraci vitani!
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Glykémie

 BG (blood glucose level) — glykémie = koncentrace
glukozy Vv Krvi

« Okamzita hodnota
* Nékdy je mérena prfimo, nékdy nepfimo (CGM z
intersticialni tekutiny)

« Jednotky
— mmol/l — SI, Evropa
— mg/dL — USA

— 1 mmol/l = 18 mg/dL
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Glykovany hemoglobin

Znaci se Alc, HbA, ., A1C, or Hb,,

Odrazi dlouhodobou (120 dnu, doba Zivota erytrocytu)
prumeérnou (vazenou) uroven glykémie

Glykace je nereverzibilni

U zdravych 2.8-4%, u diabetiki do 6% je OK

Jednotky:

— Aktualné posun k [FCC mmol/mol

— Starsi [%0]

— Prepocet priblizné IFCC = (% - 2) x 10

Diagndza diabetu: IFCC >= 48 mmol/mol

V CR se IFCC zagalo pouzivat jako v jedné z prvnich zemi
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Mereni glykemie

 Laboratorni

« Selfmonitoring

— SMBG (Self-Monitoring of Blood Glucose)
« Jednorazové mereni glykemie
« NRT CGM - FreeStyle Libre — ,senzor s paméti”
« ,méreni z prstu”

— CGM (Continous Glucose Monitoring)
* Real-time CGM
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Historie meéreni glykéemie

V antice/stfedovéku lékafi ochutnavali mo¢ pacientu

Ve 40. let 20. stoleti vySetreni koncentrace glukozy v
mocCi — Benediktovo Cinidlo, orientacni

Od 60. let testovaci pasky (mocC) Eli Lilly/Boehringer
Mannheim

70. léta — stolni pristroje colorimetrické méreni glykémie

Prvni osobni glukometr 1981, 1981 Glucockek /
Glucoscan Medistron (UK)

90. |Iéta elektrochemické senzory na bazi glukoz-
oxydazy — prouzky, mala kapka krve

3. milénium CGM
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Princip elektrochemickeho meéreni s enzymy

« Oxydace glukdzy katalizovana enzymem
glukoz-oxydazy za vzniku peroxidu vodiku

* Redukce peroxidu vodiku, elektricky proud je
umerny mnozstvi glukozy
H.0,- 0,+2H" + 2e
— Amperometrickda metoda (méreni proudu)
— Coulometricka metoda (méfeni naboje)
—C=1*t
« Dalsi moznosti je pouzit glukoz-dehydrogenazu
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Glukometr (pro SMBG)

BlueTooth modul LiON akumulator
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USB konektor

(ulomeny) Nabijeci obvod Konektor na stripy

Mikroprocesor (zespodu)
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ROM
Flash memory

Mikroproceso
Analogova r Baterie/
Cést RAM Akumulator
1/0

BlueTooth USB
rozhrani rozhranni

Nabijeci
obvod
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Blokové schéma analogoveé casti SMBG

WElectl
- TRIAMP's Apct
Test Strip Telects OPAMP's —®  |lowPass T
% (Current to — Filter >
» ¥ voltage) —
ADC2
/-Triggzh‘lcctrode
Vref @— < ortig Eiecroce
— Olrlev %*\_ Refreace Electrode
Vref Voltage
PrS— 3.3v
-04v Inverter

[1]1 Yanez M. G.: Glucose Meter Fundamentals and Design Application Note; Freescale Semiconductor Rev. 1,01/2013
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Konkrétni vnitrni usporadani

Navod na stavbu glukometru 33 stranek vcetné

SW
http://cache.freescale.com/files/microcontrollers

/doc/app note/AN4364.pdf?aspll=1

Obsahuje mikrokontrolér Freescale MCU
Kinetis K53
— ARM Cortex M4 CPU

— Opamp, ADC, DAC, USB kontrolér
— RAM, flash mem., I/O
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Soucasné glukometry

Levné, lehke, tlak na cenu

Moznost propojeni s insulinovou pumpou
Minimum modelu s rozhranim BlueTooth
— Fora Diamond

Standardni rozsah cca 2 — 33mmol/l

ProC se nevyrabi mobilni telefony s konektorem
na strip?
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Mobil + glukometr

Zdravotnicky prostredek = vlekly proces certifikace

— CE, FDA...

— Trva i nékolik let .-:wns:a?_m

...mezitim by mobilni telefon tragicky zastaral :

Vysvétluje, pro¢ maji mobily displeje jako mély L/
ysvetluje, proC maji mobily displeje | y

mobily pred 10 lety

Nizka spotreba — za par let se treba doCkame e-ink

displeju

To samé plati napf. pro multimedialni systemy v

letadlech




Win
!
Wi

FIRST FACULTY OF MEDICINE N‘LM o W

Komunikaéni rozhrani glukometru

« USB

— Dratoveé rozhrani

— Obsahuje i napajeni a Casto slouzi k nabijeni

— Nesymetrické rozhrani (master/slave), FeSi OTG

— Mobil je slave, aby bylo mozno ho pfipoijit k pocCitaCi nebo dobijet
« BlueTooth

— Bezdratové rozhrani

— Nutnost parovani zafizeni

— Od pocatku problémové rozhrani
» Nedokonala kompatibilita mezi vyrobci
» Obcas se parovani rozpada je tfeba opakovat
* Nékdy se hodnoty nepfenesou

« Audio jack ()
— Reseni vyse uvedenych problému
— Modulace datového prenos do akustického spektra (modem)
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Komunikaéni rozhrani glukometru

Neexistuje standardni komunikacni protokol
Snaha Continua aliance zatim bez uspéechu

Diasend

— Implementovana fada komunikacnich protokolu fady
vyrobcu BlueTooth i USB, SMBG i CGM

— Odesilani dat do cloudu Diasend
— Mobilni app

Diabeto

- @l
— Podpora 30 glukometru ‘ |




Zajimaveé konstrukce

« Dario — pouzdro na stripy
« [Health - miniaturni
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Presnost glukometru

OGTT Muzik 2016-10-07

10

14:24 14:52 15:21 15:50 16:19 16:48 17:16 17:45 18:14
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CGM - kontinudalni monitory

OznacCovany jako ,senzor”

Pfinos pro pacienta: trend, pribézné sledovani glykémie
Elektroda je trvale zavedena v podkozi

— Meéreni koncentrace glukozy v interstic. tekutiné

— Zpozdéni — obvykle uvadéno 5-15min., zavislost na teploté, prokrveni apod.
— Algoritmy pro odhad glykémie

Zivotnost elektrody cca 7-30 dnli — odhojovani, biokompatibilita
Elektroda je vyrobné nejnaroCnéjsi cast

Oligopol, vysoka cena senzoru — 1000-1500K¢&

Standardni usporadani:

— Senzor

— Transmitter (vysilac)

— Receiver (pfijimac)

Nutnost kalibrace podle SMBG — nejlépe v momenté stabilni glykémie

Dle aktualni legislativy: doplnkova metoda — neslouzi jako podklad pro
rozhodovani o Ié€bé — praxe je jina
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Blokové schéma CGM
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Mikroprocesor
RAM
I/0

Baterie/
Akumulator

Transmitter

Radio/
BlueTooth 4.0

Receiver

Klavesnice/
ovladaci prvky

Radio/

BlueTooth 4.0

ROM
Flash memory

Displej + radic

Reproduktor +
audiozesilovac

Mikroprocesor
RAM
I/O

Baterie/
Akumulator

USB
rozhranni

Nabijeci
obvod
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« Stejny
elektrochemicky,
enzymaticky, princip
jako u SMBG

» Elektroda ve formeée
dratku potazena
vrstvou enzymu a
ochranou vrstvou

« Zavadeny pod uhlem
45° nebo 90°

 Dvouvodicove
usporadani bez ref.

Multiple layers of chemicals filter
the glucose and protect the sensor

Glucose oxidase converts glucose
to hydregen peroxide

Electrons from the peroxide are converted Into an
electrical signal that correfates with glucose levels

Tiny Wire made of gold sends the
| signalto the transmitter \
\

L - \ |

‘ This magnified, altaway illustration |
" shows how a tiny sensor doe§ itsjob. |
| \

Zdroj: http://www.diabetesforecast.org/2014/05-may/anatomy-of-a-cgm-sensor.html
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« Medtronic
Moznost propojeni s pumpou
— System MiniMed 640G
. Dexcom
— VySSi presnost
— Backdoor, moznost neautrizovaného vycitani dat
— Modely Seven Plus, G4, G5
* FreeStyle Navigator
Neni dostupny v CR, nejrozmé&rnéjsi trasmitter
* FreeStyle Libre
— Vyrobce ho neoznacuje jako CGM - vykazovani
— Senzor s pameti
— Vycitani dat pomoci pfilozeni NCF CteCky
— Levnégjsi reseni




Dexcom G4

Aktualne nejrozsirenejsi model Dexomu

Transmitter

— Zality v plastu, obsahuje 2 knoflikové baterie
* Moznost ,repase”

— Cena cca 10tis. K¢
— Doba zivota baterie min 6M, prakticky pres rok

— Proprietarni komunikacni protokol v ISM pasmu 2.4 GHz

* Moznost ruseni v ISM, mikrovinky, WiFi, BT, mikroviné svafecky apod.,
v praxi zatim nebyl problém

* Velmi nizka spotreba
* Velmi nizké pfenosoveé rychlosti
« Protokol hacknut -> project NightScout/xDrip, bezpecnost

Senzor Dexcom: MARD 10.8%
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Dexcom G4 — Recelver, prijima

* Prijima data z transmitteru
« Uzivatelské rozhrani pro ovladani senzoru

« Technicka specifikace:
— Barevny graficky displej
— LION akumulator, zivotnost na jedno nabiti cca 2 tydny, dobijeni
z USB
— Akustické alarmy
— Prfenos dat do PC pres USB

« Existuje varianta G4 AP s BT
— Dexcom poskytuje pro vyzkumné ucely
— Kdyz je tfeba prfistup k datm v RT
— Atrtifical pankreas, closed loop — 4. predn.

LA 4V 4

« Existuje upravena verze software 505 s nizsim MARD



Dexcom Studio

Software pro Windows pro vycitani a zobrazeni dat z
receiveru

Implementovano v .NET
— Bez obfuskace

— Moznost dekompilace a reverse engineeringu -> project
NightScout

Zobrazeni prubéhu a statistik .
Export dat ve forméatu XML
Prakticky a podrobné&;ji na 3. predn.




Dexcom G5

Umi fungovat bez receiveru

Receiver zastoupi mobilni telefon (|OS)“’

Misto proprietarniho rozhrani vyuziva
BlueTooth

— VysSSi spotreba

— Vetsi baterie, vetsi rozmer

— Stejna cena, kratSi zivotnost

— Probléemy s presnosti pri dozivajici baterii -

umeéle zkracena zivotnost na 3 mésice
Zatim dostupny pouze v USA

9.

Bluetooth
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Dexcom share

. Systém pro sdileni dat z CGM Dexcom
e Zamereno na rodice déti s T1 diabetem

« Kolébka pro receiver — G5 bez kolébky
— Preposila data z CGM na mobilni telefon (pouze i0S) pres
BlueTooth
 Dexcom Follow App
— Mobilni app pro sledovani CGM z (az 5) Dexcom Share

— Data jsou sdilena pres internetovou infrastrukturu —
ukladana v cloudu Dexcomu



FIRST FACULTY OF MEDICINE !ﬂ‘*}#h -

CHARLES UNIVERSITY IN PRAGUE««#;{A\-

Medtronic CGM

« Varinaty propojeni:
— Guardian RT + Senzor Medtronic Enlite

— Inzulinova pumpa 640G + volitelné SMBG
(datamanager, ovladaC pumpy) + Medtronic Enlite

 Rozsirené moznosti rizeni pumpy
— Senzor augumented pump therapy
— Funkce (predictive) low suspension
« Carelink software
« Oproti Dexcom uzavrengjSi system,
komplikovanéjSi moznosti integrace, exportu
« Senzor Medtronic Enlite: MARD: 13.8%

LEN

e

Zdroj: https://www.mediqdirekt.de/de-de/shop/insulinpumpentherapie/insulinpumpen/minimed-640g
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Medtronic CareLink

« Systém zalozeny na webu
« Pacient ma u sebe USB cCteCku
— Tenky klient

 Pro lékare/zdrav. zarizeni
— Tlusty klient pro Windows
— Pacient muze lékari nasdilet data

Zdroj: https://www.mediqdirekt.de/de-de/shop/insulinpumpentherapie/insulinpumpen/minimed-640g
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Abbott Freestyle Libre

Senzor s pameéti

Kalibrovan z vyroby

Vycitani pfes aktivni NFC

Obsahuje baterii pro napajeni senzoru
NFC - Near Field Commnication

— Obsahuje fada modernich mobilnich telefont — hacknuti ->

NightScout Glimp
— Vychazi z RFID — chytré etikety
— Komunikace na vzdalenost cm
Zivotnost senzoru 2 tydny — nelze hackout

Cena
— Senzor 50 EUR
— Ctec¢ka 100 EUR

Neni dostupny v CR, dlouhé objednaci doby
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Rozsah presnost a CGM

Standardné meéeri CGM v omezenéjSim rozsahu
nez SMBG (2.2 — 22 mmol/l)

Postupné zvysovani presnosti vyrobci

Presnost CGM se odviji od presnosti kalibraci
SMBG — pozor na prekalibrovanil!

MARD - mean absolute relative difference
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Bezpecnost CGM

« Slabé zabezpecené rozhrani transmitter-receiver

« V pripadé Dexcom 4G — proprietarni neSifrované FM
rozhrani na 2,4GHz (ISM) — nizka spotreba

 Moznost odposlechu

 Moznost podvrhnuti dat

— SAPT

— Hanselman: Hackers can kill Diabetics with Insulin Pumps from a
half mile away - Um, no. Facts vs. Journalistic Fear mongering

* Vyrobci se obavaji propojit CGM/pumpu s mobilnim
telefonem — internet -> zvySeny narust bezp. rizika.

Zdroj: http://www.hanselman.com/blog/HackersCanKillDiabeticsWithIinsulinPumpsFromAHalfMileAwayUmNoFactsVsJournalisticFearMongering.aspx
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