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* Medicinsky blok
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 MUDr. Tomas Pelcl
— diabetolog a PhD student, 3. interni klinika 1. LF UK a VFN
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— Centrum podpory aplikagnich vystupt a spin-off firem 1. LF UK, FBMI CVUT
— Ing. i Ph.D. na FEL CVUT
* Prakticka cast
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— Ph.D. studentka oboru Biomedicinska informatika (1. LF UK)
— Centrum podpory aplikagnich vystupt a spin-off firem 1. LF UK, FBMI CVUT
— Ing. na FBMI CVUT



Organizacni informace

Plan prednasek

Ob tyden v Sesti blocich od 15:00 do 17:30 na na MS Teams
— 14. 10. 2020

— 4. 11. 2020 (misto svatku 28.10.)

— 11. 11. 2020

— 25.11. 2020

— 9.12.2020

— 6.1.2021

Medicinska, technicka, prakticka cast
Konkrétni obsah bude prubézné upresnovan

Prezentace a dalsi materialy | | |
nttps://www.albertov.cz/vzdelavani/moderni-technologie-v-
diabetoloqii/ (menu Vyuka)

Do 2020: Duraz na praktické ukazky a osobni zkuSenost
Od 2020: Duraz na telemedicini



https://www.albertov.cz/vzdelavani/moderni-technologie-v-diabetologii/

Planovany obsah prednasek

Glykémie a jeji méreni

— Uvod do pfedmétu, Diagnéza DM, klasifikace, pFiginy, populaéni dopady

— ZA&kladni principy self-managementu, monitorace, zodpovédnost I€kafe a pacienta pfi |éCbé

— Technologie pro méfeni glykémie (SMBG, CGM), zpusob pouziti a komplikace, kalibra¢ni kfivka, HbAlc

— Praktick& ukdzka nékterych zafizeni, manipulace s glukometrem a CGM

Technologie pro inzulinoterapii

— Inzulinoterapie, rozdil mezi DM1 a DM2, Flexibilni davkovani inzulinu, pocitani sacharidll, opatfeni pfi fyzické aktivité
— Inzulinové pumpy a pera, zpUsob pouziti jednotlivych pfistroju a komplikace, Méfeni fyzické aktivity

— Praktické ukazky nékterych zafizeni

Pokrogilé funkce a zafizeni pro self-management diabetu

— Management DM1, monitorace v praxi, ¢etnost méfeni vs. kompezace, Léba DM2

— Pokrocilé funkce CGM a inzulinovych pump, Méfeni fyzické aktivity a dalSich parametri vyuzitelnych v diabetologii

Telemedicina a eHealth v diabetologii

— Préace s daty, mobilni a webové aplikace, xDrip, Nightscout, serious games, Praktické moznosti pouziti sharovani dat, cloudy v praxi, pacient “trvale
on-line”

— Psychologické aspekty technologii, adherence pacientu

— Uvod do 1. praktické ulohy - role pacient

Diabetologie v zahranigéi

— Telekonferenéni pfednaskovy blok, Vyzkumné projekty, podpora pacientl pfes socialni média a edukace
— Péce o pacienty s DM ve svété a u nas, Farmakoterapie vs. rezimova opatfeni — dieta a pohyb

— Uvod do 2. praktické ulohy - role lékaf

Vyzkum a technologie budoucnosti

— Closed-loop systémy, dual hormon, transplantace

— Pr¥ipady pacientt, Budouci vyvoj v kratkodobém a dlouhodobém horizontu

— Vyhodnoceni praktickych uloh



Pozadavky na zapocet

« Absolvovani dvou praktickych uloh
1) vedeni diabetického deniku
2) online telemonitorace pacienta na dalku

NEBO

« \ytvoreni stranky pro projekt Wikiskripta venovane
tématu technologii v diabetologii

Detailni informace k poZzadavkim na splnéni zapoctu naleznete na strankach
https://www.albertov.cz/vzdelavani/moderni-technologie-v-diabetoloqii/
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Glykemie

BG (blood glucose) — glykémie =
koncentrace glukozy v krvi

W n AL AY 4

Okamzita hodnota

Nekdy je mérena primo, nekdy 4
neprimo (CGM z intersticialni tekutiny) @
Jednotky

— mmol/l — SI, Evropa
— mg/dL — USA

— 1 mmol/l = 18 mg/dL

U zdraveho dospéleho Cloveka (70kg) | |
koluji v krevnim obehu cca 4g glukozy R\




Glykovany hemoglobin

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

Odrazi dlouhodobou (120 dnu, doba zivota erytrocytu) prumérnou
(vazenou) uroven glykemie

Glykace je nereverzibilni

U zdravych do 39 mmol/mol (5,7%)

U diabetiku do 53 mmol/mol (7%) je OK

Jednotky:

— DCCT (%) - starsi

— |[FCC (mmol/mol) - novejsi

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

Jedna z metod diagnozy diabetu v USA: IFCC >= 48 mmol/mol
V CR se IFCC zadalo pouzivat jako v jedné z prvnich zemi



Mereni glykemie

« Laboratorni
— YSI 2300D STAT Plus Glucose & Lactate Analyzer

« Selfmonitoring
— SMBG (Self-Monitoring of Blood Glucose)

« Jednorazove mereni glykémie
« ,meéfeni z prstu” — osobni glukometr
* NRT CGM - FreeStyle Libre — ,senzor s paméti”

— CGM (Continous Glucose Monitoring)
* Real-time CGM



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 (moc) Eli Lilly/Boehringer Mannheim
70. léta — stolni pristroje colorimetrické méreni glykemie

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

90. léeta elektrochemické senzory na bazi glukéz-oxidazy —
prouzky, mala kapka krve

3. miléenium CGM
Vice v praktické ¢asti



Princip elektrochemického méreni s enzymy

Oxidace glukdzy katalizovana enzymem

glukoz-oxidazy za vzniku peroxidu vodiku «when blood added, TRt LA
- , . -, glucose is oxidized by x\
Redukfze peroxidu vodiku, elektricky T et r_A—
proud je umerny mnozstvi glukozy working electrode A T o ot
" ’ Adhesive)
*Voltage applied // :V‘:tf‘“"g:'“":ie r
Amperometrickd metoda (méreni proudu) between workingand "< y il

reference electrode (Coated onto Working

Electrode)

Coulometrickda metoda (méreni naboje)

N *Measure current
C=1*t between working and

Reakce generuje kyslik, ktery degeneruje  "erence electrode
elektrody, takze noveji se prechazi na
glukoz-dehydrogenazu

HO,= 0,+2H" +2e




Osobni glukometr (pro SMBG)

BlueTooth modul

LION akumulator

-t
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ea 57565150
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USB konektor

(ulomeny) Nabijeci obvod Konektor na stripy

Mikroprocesor (zespodu)



Blokové schéma glukometru (SMBG)

ROM
Flash memory

Mikroproceso
Analogova r Baterie/ Nabijeci

Cést RAM Akumulator obvod
/O

BlueTooth USB
rozhrani rozhranni




Blokové schema analogoveé casti SMBG

‘/-— Tnigge: Electrode
— <—— Workug Elecrrode
- Refereace Electrode

WElectl
—® TRIAMP's At
TestStrip ™o OPAMP’s * LlowPass |
- | ~ (Current to — Filter —>
¥ voltage) »
ADC2
|| Vref
' 0.1v
Vref Voltage
-— <+— 3.3V
-04v | Inverter

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



Konkreétni vnitrni usporadani

Navod na stavbu glukometru 33 stranek vCetne SW
http://cache.freescale.com/files/microcontrollers/doc/ap

p_note/AN4364.pdf?aspll=1

Obsahuje mikrokontrolér Freescale MCU Kinetis K53

— ARM Cortex M4 CPU
— Opamp, ADC, DAC, USB kontrolér
— RAM, flash mem., I1/O



http://cache.freescale.com/files/microcontrollers/doc/app_note/AN4364.pdf?aspll=1

Soucasné glukometry

Levné, lehké, tlak na cenu
Moznost propojeni s insulinovou pumpou
Minimum modelu s rozhranim BlueTooth

— Fora Diamond
— Contour Plus One
— Medisana Meditouch 2

Standardni rozsah cca 2 — 33mmol/l
ProC se nevyrabi mobilni telefony s konektorem na strip?



Mobil + glukometr

Zdravotnicky prostfedek = vlekly proces certifikace

— CE, FDA...

— Trva i nekolik let

...mezitim by mobilni telefon tragicky zastaral
Vysvetluje, proC maji mobily displeje jako mely
mobily pred 10 lety

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

To same plati napr. pro multimedialni systemy v
letadlech




Komunikaéni rozhrani glukometru
USB

— Dratove rozhrani

— Obsahuje i napajeni a ¢asto slouzi k nabijeni

— Nesymetrické rozhrani (master/slave), fesSi OTG

— Mobil je slave, aby bylo mozno ho pripojit k pocitacCi nebo dobijet
BlueTooth

— Bezdratove rozhrani

— Nutnost parovani zarizeni

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

Audio jack (!)
— Reseni vyse uvedenych problému
— Modulace datového prenos do akustického spektra (modem)

NFC



Komunikaéni rozhrani glukometru

Neexistuje standardni komunikacni protokol
Snaha Continua aliance zatim bez uspechu

Diasend

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

— Odesilani dat do cloudu Diasend
— Mobilni app

Diabeto
— Podpora 30 glukometru




Zajimaveé konstrukce

* |Health - miniaturni
« Dario — pouzdro na stripy
e XGlu




Presnost glukometru

OGTT Muzik 2016-10-07
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14:24 14:52 15:21 15:50 16:19 16:48 17:16 17:45 18:14



ISO 15197:2013

povolena celkova chyba
méreni nesmi v 95 %
pfipadud prekrodit:
— 0,8 mmoll/l
pfi glykemiich
< 5,6 mmol/l a
— *15%
v rozsahu

glykemii = 5,6
mmol/|

Presnost glukometru

95040 of meter results must fall within the respective

areas indicated below to meet the 1S0 15197 standard

100

75 150 235 300 s 450

Blood Glucose Level

2003 Standard -==-- 2013 Standard

http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2013/06/04.pdf

Parkes Error Grid

Meter glucose units (mg/'dL)

T T
i 50 100 150 200 250 300 350 400
Reference glucose units (mg/dL)

0 Mo effect on clinical action

9 Altered clinical action—little or no effect on clinical outcome
G Altered clinical action—likely to affect clinical outcome

0 Altered clinical action—could have significant medical risk

G Altered clinical action—could have dangerous
conseguences



CGM - kontinudalni monitory

Oznacovany jako ,senzor”

Prinos pro pacienta: trend, prubézné sledovani glykémie
Elektroda je trvale zavedena v podkozi

— Méfeni koncentrace glukozy v intersticialni 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 senzort — 1000-1800K¢&

Standardni usporadani:

— Senzor

— Transmitter (vysilac)

— Receiver (pfijimac)

Nutnost kalibrace podle SMBG — nejlépe v momenté stabilni
glykémie

Pro starSi senzory (mimo G5, G6) doplfikova metoda — neslouzi
jako podklad pro rozhodovani o lecbé — praxe je jina



Blokové schéma CGM
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Akumulator
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Radio/
BlueTooth 4.0
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Radio/
BlueTooth 4.0

ROM
Flash memory
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Reproduktor +
audiozesilovac

Mikroprocesor
RAM
1/0

Baterie/
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USB
rozhranni
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Elektrody CGM

Stejny elektrochemicky,
enzymaticky, princip jako u
SMBG

Elektroda ve forme dratku
potazena vrstvou enzymu a

biological molecules

ochranou vrstvou
Zavadeny pod uhlem 45° nebo B
Q0° e s

DvouvodiCove usporadani bez
ref.

| This magnified, cutaway illustration |
shows how a tiny sensor does its job. |
| | | \

Zdroj: http://www.diabetesforecast.org/2014/05-may/anatomy-of-a-cgm-sensor.html



http://www.diabetesforecast.org/2014/05-may/anatomy-of-a-cgm-sensor.html

Aktualni CGM

Medtronic

— Moznost propojeni s pumpou

— Systém MiniMed 640G/670G

Dexcom

— VySSi presnost

— Backdoor, moznost neautrizovaneho vycitani dat

— Modely G4, G5, G6

FreeStyle Libre (Abbott)

— Vyrobce ho neoznaduje jako CGM - vykazovani

— Senzor s paméti

— Vycitani dat pomoci pfilozeni NCF ¢tecky/smartphone
— Levnéjsi reseni

Eversense (Senseonics)

— implantabilni senzor (fluorescence), 90 dni

— Jiz dostupny v CR, aktualn& pouzivaji prvni pacienti

R e —
B e —
e
", 1
e — 75
e
e ————— 4



Dexcom — Recelver, prijimac

Prijima data z transmitteru
Uzivatelské rozhrani pro ovladani senzoru

Technicka specifikace:

— Barevny graficky disple;

— LION akumulator, zivotnost na jedno nabiti cca 2 tydny, dobijeni z
USB

— Akustické alarmy

— Prenos dat do PC pres USB

Existuje varianta G4 AP s BT

— Dexcom poskytuje pro vyzkumne ucely

— Kdyz je tfeba pfistup k datim v RT

— Atrtificial pankreas, closed loop

Existuje upravena verze software 505 s nizSim MARD

Dvojita prvni kalibrace s rozestupem 2h




Dexcom G5

Umi fungovat bez receiveru

Receiver zastoupi mobilni telefon (i10S,
Android)

Misto proprietarnino rozhrani vyuziva

BlueTooth

— VysSSi spotreba

— Vetsi baterie, vetsi rozmer

— Stejna cena, kratSi zivotnost

— Problémy s presnosti pri dozivajici baterii — umele
zkracena zivotnost na 3 mésice

— MARD 9%

3

Bluetooth




Dexcom G6

Stejne jako Gb5:
— Umi fungovat bez receiveru
— Receiver zastoupi mobilni telefon (i0S, Android)
— Misto proprietarniho rozhrani vyuziva Bluetooth
— VySSi spotreba (nez G4)
— MARD 9%
Oproti G5:
— TenCi nez G5
— Netfeba prubézné kalibrovat

— Po aplikaci senzoru Ize zkalibrovat zadanim
kalibraCcniho kédu

— Novy aplikator

— Novy touch screen receiver

— Predikce hypoglykemi (15min)
— Odolnost vuci paracetamolu




Medtronic CGM

Varianty propojeni:
— Guardian RT + Senzor Medtronic Enlite

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

RozsSirené moznosti rizeni pumpy

— Senzor augumented pump therapy

— Funkce (predictive) low suspension

— Bude probrano v nasledujicich pfednaskach

CareLink software

Oproti Dexcom uzavrenejsi system, komplikovangjsi
moznosti integrace, exportu

Senzor Medtronic Enlite: MARD: 13.8%
Novy senzor Enline 3: MARD: 9.1% ve spojeni s pumpou 670

Zdroj: https://www.mediqdirekt.de/de-de/shop/insulinpumpentherapie/insulinpumpen/minimed-6409g



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

Abbott Freestyle Libre

Senzor s paméti — FGM, flash glucose monitoring
Kalibrovan z vyroby

Vycitani pres aktivni NFC

Obsahuje baterii pro napajeni senzoru

NFC - Near Field Commnication

— O:asahuje fada modernich mobilnich telefont — hacknuti -> NightScout
Glimp

— Vychazi z RFID — chytré etikety

— Komunikace na vzdalenost cm

Zivotnost senzoru 2 tydny — nelze hackout

Cena cca (Cast hradi ZP)
— Senzor 50 EUR
— Ctecka 100 EUR

Obtizné dostupny v CR, pouze na poukaz




Abbott Freestyle Libre 2

MARD 9.3% (9.2% for adults and 9.7% for pediatrics)

Kontinualné odesila data do CteCky - umoznuje generovat
alarmy

Pro nacteni hodnoty nutno prilozit CteCcku k senzoru

Abbott Freestyle Libre 3

Ziskal CE v zari 2020
Mensi rozmery




Alarmy - Dexcom

Rozsahlé moznosti nastaveni alarmu
Hlidani

— Hypoglykemii i hyperglykéemii

— Rychlého rustu/poklesu glykémie

— Ztrata spojeni s transmitterem

— Blizici se konec zivotnosti senzoru
Vibrace/pipani

Dexcom Share — vzdalené alarmy

VYSOKY

-11,1
-mmoH f
- Rosroua

i KLESAJICI

ROSTOUCI

KiSAici




Evidence udalosti - Dexcom

Moznost vedeni kompletniho diabetickeho deniku

Evidence:

— Davkovani insulinu Uddilosfi
8 Karbohydraty

— Konzumace sacharidu

— Fyzické aktivity/cviCeni

— Zdravotni stav (nemoc, stress apod.)
Omezené moznosti — ovladaci prvky

¢  Inzulin




Rozsah presnost a CGM

Standardné meri CGM v omezengjSim rozsahu nez SMBG (2.2 —
22.2 mmol/l)

Postupneé zvysovani presnosti vyrobci

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

MARD - mean absolute relative difference

Presnost CGM i SMBG je pocitana vzhledem k YSI — laboratorni
analyzatory Yellow Springs Instrument, de fakto zlaty standard



Bezpecnost CGM

Slabé zabezpecené rozhrani transmitter-receiver

V pripade Dexcom 4G — proprietarni nesifrované FM rozhrani na
2,4GHz (ISM) — nizka spotreba
Moznost odposlechu

Moznost podvrhnuti dat

— SAPT (sensor-augmented pump therapy)

— 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 -> zvysSeny narust bezp. rizika.

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



http://www.hanselman.com/blog/HackersCanKillDiabeticsWithInsulinPumpsFromAHalfMileAwayUmNoFactsVsJournalisticFearMongering.aspx
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