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Wykrywanie hipoglikemii biomonitorem

GlucoWatch

Detection of hypoglycemia with the GlucoWatch biographer

STRESZCZENIE

WSTEP. Hipoglikiemia jest czestym, ostrym powikta-
niem leczenia cukrzycy. Urzadzenie monitorujgce
GlucoWatch zapewnia czeste automatyczne pomiary
glukozy z mozliwoscig ustawienia progu alarmu ni-
skiej glikemii. W badaniu przeanalizowano dziata-
nie biomonitora jako urzadzenia stuzacego wykry-
waniu hipoglikemii zdefiniowanej jako stezenie glu-
kozy we krwi < 3,9 mmol/l.

MATERIAL | METODY. Analizy dokonano w czterech
badaniach klinicznych, w ktérych biomonitor zasto-
sowano 1091 razy, co pozwolito uzyskac 14 487 par
pomiaréw (odczyt z biomonitora i stezenie glukozy
we krwi).

WYNIKI. Wyniki wskazujq, ze wraz z podwyzszaniem
granicy alarmu niskiej glikemii liczba rzeczywiscie
dodatnich alarméw (sygnat dzwiekowy i glikemia
< 3,9 mmol/l) i fatszywie dodatnich alarméw (sy-
gnat dzwigekowy, ale glikemia > 3,9 mmol/l) wzra-
sta. Po analizie wynikéw w zaleznosci od poziomoéw
sygnatéw niskiej glikemii okreslono krzywe charak-
terystyki operatora odbiornika, ktére odpowiadajg
urzadzeniu diagnostycznemu o wysokiej uzyteczno-
$ci. Ustawienie alarmu na poziomie 1,1-1,7 mmol/l
powyzej hipoglikemii wydaje si¢ optymalnym roz-
wigzaniem dla kazdego uzytkownika, dajagcym naj-
lepszg proporcje wynikow prawdziwie dodatnich
i fatszywie dodatnich. Analiza tych samych danych
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dotyczacych stezenia glukozy we krwi, wzgledem
metody typowej samokontroli (2-4 pomiary dzien-
nie), wskazuje, ze wykrywanych jest mniej incyden-
tow hipoglikemii niz za pomoca urzadzenia moni-
torujgcego.

WNIOSKI. Czeste i automatyczne odczyty stezenia
glukozy we krwi pozwalajg na efektywniejsze wy-
krywanie hipoglikemii.

Stowa kluczowe: hipoglikemia, pomiary glikemii,
biomonitor, jonoforeza

ABSTRACT

INTRODUCTION. Hypoglycemia is a common acute
complication of diabetes therapy. The GlucoWatch
biographer provides frequent and automatic gluco-
se measurements with an adjustable low-glucose
alarm. We have analyzed the performance of the
biographer low-glucose alarm relative to hypogly-
cemia as defined by blood glucose < 3.9 mmol/l.
MATERIAL AND METHODS. The analysis was based
on 1,091 biographer uses from four clinical trials,
which generated 14,487 paired (biographer and blo-
od glucose) readings.

RESULTS. The results show that as the low-glucose
alert level of the biographer is increased, the num-
ber of true positive alerts (alarm sounds and blood
glucose < 3.9 mmol/l) and false positive alerts
(alarm sounds but blood glucose > 3.9 mmol/l) in-
creased. When analyzed as a function of varying
low-glucose alert levels, the results show receiver
operator characteristic curves consistent with a hi-
ghly useful diagnostic tool. Setting the alert level
from 1.1 to 1.7 mmol/l above the level of concern
is likely to optimize the trade-off between true po-

www.dp.viamedica.pl 307

ISSN 1640-8497



Diabetologia Praktyczna 2001, tom 2, nr 4

sitives and false positives for each user. When the
same blood glucose data are analyzed for typical
monitoring practices (two or four measurements
per day), the results show that fewer hypoglyce-
mic events are detected than those detected with
the biographer.

CONCLUSIONS. The frequent and automatic nature
of the biographer readings allows more effective
detection of hypoglycemia than that achieved with
current medical practice.

Key words: hypoglycemia, glycemia measurements,
biographer, ionophoresis

Hipoglikemia jest czestym ostrym powiktaniem
leczenia cukrzycy. Wykazano, ze liczba incydentéw
ciezkiej hipoglikemii wzrasta wraz z wprowadzaniem
intensywniejszego leczenia. Wzrost czestosci pomia-
réw stezenia glukozy we krwi, niezaleznie od zasto-
sowanej metody, umozliwia wykrycie wiekszej licz-
by incydentéw hipoglikemii. Nawet jednak stosun-
kowo duza liczba — 7 pomiaréw dziennie — moze
nie wykry¢ hipoglikemii [1].

Urzadzenie automatycznie dokonujgce pomia-
réw moze ufatwic czeste monitorowanie stezenia glu-
kozy i pozwala na zastosowanie alarmu sygnalizuja-
cego spadek glikemii ponizej zaktadanego progu. Taki
alarm moze wydatnie zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii,
co spowoduje, ze intensywne leczenie bedzie bez-
pieczniejsze i tatwiej akceptowane przez chorych.

Urzadzenie monitorujgce GlucoWatch (Cygnus,
Redwood City, CA) dokonuje czestych, automatycz-
nych i nieinwazyjnych pomiaréw stezenia glukozy
— do 3 pomiardéw na godzine przez okres 12 godzin
po pomiarze stezenia glukozy w celu kalibracji. Ba-
dania kliniczne w warunkach kontrolowanych oraz
domowych wykazaty wysoka doktadnos¢ pomiaréw
[2, 3]. W niniejszej pracy dokonano oceny dziatania
alarmu sygnalizujgcego niedocukrzenie na podsta-
wie pomiaréw w duzej i zréznicowanej populagji
biomonitorem glukozy, przeprowadzonych zaréw-
no w warunkach kontrolowanych, jak i codzienne-
go zycia. Wyniki precyzji pomiaréw dokonywanych
w czasie tych badan przedstawiono wczesniej [4].

Dziatanie systemu sygnalizujgcego niedocukrze-
nie zalezy od zadanego progu niskiej glikemii, przy
ktérym uruchamia sie sygnat dzwiekowy urzadzenia,
analizujac krzywe charakterystyki operatora odbior-
nika (ROC, receiver operator characteristic) [5]. Krzy-
wa ROC jest wypadkowa czutosci (frakcja wynikéw
rzeczywiscie dodatnich [TPF, true positive fraction])
w odniesieniu do wyrazania 1,0 — specyficznos¢

(frakcja wynikéw fatszywie dodatnich [FPF, false po-
sitive fraction]) dla serii mozliwych progdéw sygnali-
zowania niskiego stezenia glukozy.

Materiat i metody

Nieinwazyjne metody pobierania
i wykrywania glukozy

Biomonitor pobiera glukoze przez skére po-
przez odwrotng jonoforeze i dokonuje pomiaru za
pomocy elektrochemicznego biosensora. Jonofore-
za polega na przeptywie przez skére pradu o niskim
natezeniu (w obecnych badaniach 0,3 mA/cm2) mie-
dzy anodga a katoda [6]. Przeptyw pradu wywotuje
gtéwnie przemieszczanie sie jonéw sodowych w kie-
runku katody. Rdwnoczesnie drogq elektroosmozy
sq przemieszczane czasteczki pozbawione tadunku
(np. glukoza) [7, 8]. Jak wykazano, ilos¢ glukozy
pobrana przez katode koreluje ze stezeniem glukozy
we krwi u 0s6b chorych na cukrzyce [9]. W badanym
biomonitorze pobrang glukoze mierzy amperome-
tryczny biosensor, oceniajacy ilos¢ H,0, wytwarzanej
w reakcji oksydazy glukoza/glukoza. Zasady dziatania
biosensora doktadnie opisano w literaturze [10-12].

Biomonitor dokonuje pomiaréw co 20 minut po
kalibracji pomiarem stezenia glukozy we krwi pobra-
nej z palca po 3-godzinnym okresie ustalania réwno-
wagi. Taka jednopunktowa kalibracja, ktéra uwzgled-
nia zaréwno wahania czutosci biosensora, jak i zmia-
ny przepuszczalnosci skory, pozwala na konwersje
kolejnych pomiaréw biosensora na wartosci glikemii.
Algorytm przetwarzania sygnatu jest elementem opro-
gramowania biomonitora [12]. Opdznienie odczytu
stezenia glukozy wynosi okoto 17 minut.

Odpowiednie oprogramowanie nadzoruje inte-
gralnos¢ naptywajgcych danych, eliminujac fatszywe
sygnaty pochodzace z zaktdcen elektrycznych, pradéw
tta, otwartych czy krotkich obwodéw. Dane odbiega-
jace od zatozonych kryteridw nie sa rejestrowane jako
odczyt stezenia glukozy. Biomonitor zawiera réwniez
sensory temperatury i przewodnictwa skory. Dziata-
nie sensora przewodnictwa skéry jest bezposrednio
zwigzane z iloscig potu na powierzchni skéry. Duze
wahania temperatury lub obecnos¢ glukozy w pocie
mogg zaburza¢ pomiar glukozy, dlatego jezeli sygnat
z ktoregos z sensoréw przekroczy okreslone warto-
sci progowe, pomiar glikemii w tym cyklu nie zosta-
nie wykonany. Takie metody kontroli naptywajgcych
danych pozwalajg zapobiec potencjalnym niedoktad-
nosciom odczytu stezenia glukozy. W obecnym ba-
daniu okoto 20% pomiaréw odrzucono z powodu
eliminacji niektorych danych przez system nadzoru-
jacy ich integralnosd.
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Model badawczy

Wykonano cztery badania kliniczne, kazde z nich
otrzymato akceptacje odpowiednich instytucji. Do-
ktadnos¢ pomiaréw oceniano w kontrolowanych
warunkach klinicznych, symulowanych warunkach
domowych oraz rzeczywistych warunkach domowych.
Ponadto, badanie poréwnawcze metodami labora-
toryjnymi pozwolito oceni¢ doktadnos¢ pomiaréw
w odniesieniu do standardow laboratoryjnych (YS/
analyzer; Yellow Springs Instruments). Odczyty bio-
monitora poréwnano z seryjnymi pomiarami glukozy
z krwi kapilarnej wykonanymi za pomocg réznych
metod. Pacjenci nosili biomonitor przez 15 godzin
(3-godzinny okres ustalania réwnowagi i 12-godzinny
okres pomiarowy). W warunkach klinicznych stero-
wano glikemig zaréwno w kierunku hipoglikemii, jak
i hiperglikemii. Wszyscy badani to osoby doroste
(18 lat i wiecej) chore na cukrzyce typu 1 lub 2, wy-
magajace leczenia insuling. Wyniki pomiaréw biomo-
nitora w okresie badania nie byty dostepne dla pa-
cjentdw i badaczy. Wszystkie zmiany dawek insuliny
odbywaty sie na podstawie pomiaréw glukozy we
krwi. Tabela 1 podsumowuje schemat badan klinicz-
nych oraz liczbe pomiaréw i wyniki odczytéw biomo-
nitora. Pacjenci notowali czas positkow i wielkos¢
dawki insuliny. Nie wymagano umieszczania w no-
tatkach prawdopodobnych objawéw hipoglikemii.

Metody analizy statystycznej danych

Zapis danych oraz analiza doktadnosci i precyz;ji
pomiarow sg przedmiotem innej pracy [2-4]. Celem
niniejszej analizy byta ocena zdolnosci biomonitora

Tabela 1. Opis zastosowanych protokotéw

do poprawnego wykrycia hipoglikemii z réownocze-
$nie wykonywanymi pomiarami stezenia glukozy za
pomoca innych metod. Analize przeprowadzono dla
hipoglikemii definiowanej jako stezenie glukozy we
krwi < 3,9 mmol/l i ré6znych progéw uruchomienia
sygnatu alarmowego. Na kazdym poziomie alarmo-
wym kazdy odczyt biomonitora oceniano jako rzeczy-
wiscie dodatni (TP, true positive), fatszywie dodatni

(FP, false positive), rzeczywiscie ujemny (TN, true ne-

gative) oraz fatszywie ujemny (FN, false negative).

Kazde z tych pojec definiuje sie nastepujgco:

* Incydent hipoglikemii: stezenie glukozy we krwi
< 3,9 mmol/l;

* Prég alarmu niskiego stezenia glukozy: wartosc¢
progowa, ponizej ktérej biomonitor uruchamia sy-
gnat dzwiekowy;

* TP: glikemia < 3,9 mmol/l i biomonitor wskazuje
wartosc¢ nizszg lub réwnga poziomowi alarmu;

* FP: glikemia > 3,9 mmol/l, ale biomonitor wska-
zuje wartos¢ nizszg lub rowng progowi alarmu;

* TN: glikemia > 3,9 mmol/l i biomonitor wskazuje
wartos¢ wyzsza niz prog alarmu;

* FN: glikemia = 3,9 mmol/l, ale biomonitor wska-
zuje wartos¢ wyzsza niz prog alarmu.

Czutos¢ i specyficznos¢ okreslono dla 7 progow
alarmu niskiego stezenia glukozy (3,9; 4,4; 5,0; 5,6;
6,1; 6,7 i 7,2 mmol/l) i zdefiniowano nastepujgcymi
réwnaniami:

Czuto$é = TP/(TP + FN)
Specyficznos¢ = TN/(TN + FP)

Wyniki te postuzyty do przygotowania krzywych cha-

rakterystyki operatora odbiornika (ROC).

Badanie Doktadnos¢ Symulacja warunkéw  Warunki domowe Poréwnanie
domowych z metodami
laboratoryjnymi
Warunki Kontrola kliniczna Symulacja warunkéw Domowe Symulacja warunkéw
domowych domowych
Czas trwania (dni) 1 2 5 (sroda-niedziela) 1
Liczba uzytych
biomonitoréw/dzien 2 1 1 2
Urzadzenie kalibrujgce HemoCue Photometer One Touch Profile One Touch Profile YS! Analyzer
Urzadzenie do badan
poréwnawczych glukozy HemoCue Photometer HemoCue Photometer One Touch Profile YS! Analyzer
Czestos¢ pomiarow
poréwnawczych glukozy (n/h) 2 2 1 1
Liczba pomiaréw monitora 406 212 420 53
Catkowita liczba par pomiaréw* 7181 3829 3060 417

Dane wystepuja jako n, o ile nie okreslono inaczej. *Dotyczy réwniez par pomiaréw, gdzie odczyt biomonitora i/lub stezenia glukozy we krwi wykra-

czat poza zakres 40-400 mg/d|
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Frakcja TP jest rowna czutosci i odzwierciedla licz-
be prawidfowo zidentyfikowanych przez biomonitor
incydentow hipoglikemii w stosunku do catkowitej licz-
by spadkéw stezenia glukozy we krwi < 3,9 mmol/l.
Frakcje FP oblicza sie przez odjecie specyficznosci od
1,0. Frakcja FP wskazuje liczbe nieprawidfowo zidenty-
fikowanych hipoglikemii w kazdej sytuacji, w ktorej
glikemia wynosi > 3,9 mmol/l.

Analizowano dwa typy hipoglikemii. W pierw-
szej kolejnosci analizowano jedynie pary odczytéw
biomonitora i stezenia glukozy we krwi. Aby uzy-
skac takg pare odczytéw, odpowiadajgcy wynik gli-
kemii nalezato oznaczac¢ 10-20 minut przed odczy-
tem biomonitora. W ten sposéb analizowano wy-
niki wszystkich badan. Ponadto, w warunkach do-
mowych analizowano wszystkie pomiary glukozy
< 3,9 mmol/l, nawet jesli nie byto réwnolegtych od-
czytow biomonitora. Uzupetniano je woéwczas z da-
nymi na podstawie odczytdéw sasiednich.

Wyniki

W badaniu w warunkach domowych wystapity
247 incydenty hipoglikemii sposréd 5305 pomiaréw
stezenia glukozy we krwi. Wsrod 247 incydentéw
hipoglikemii 160 posiadato odpowiadajgcy zapis bio-
monitora sposréd 3060 par pomiardw.

13,54

12 [Falszywie ujemne

10,5

Zbiér odczytow biomonitora w odniesieniu do
porownawczych badan stezenia glukozy we krwi
przedstawia rycina 1. Linie zaznaczone na rycinie ob-
razuja definicje hipoglikemii (glikemia < 3,9 mmol/l)
i jeden wybrany prég alarmu niskiego stezenia glu-
kozy (3,9 mmol/l). Te linie dzielg rycine na kwadran-
ty wartosci TP, FP, TN i FN. Tabulacja przedstawia war-
tosci TP, FP, TN i FN rowne odpowiednio 39, 36, 2864
i 121. Na podstawie tych danych wartosci czutosci
i specyficznosci wynoszg odpowiednio: 0,24 0,99. Je-
$li wiec prég alarmu niskiej glikemii zostanie usta-
wiony na 3,9 mmol/l, biomonitor zidentyfikuje po-
prawnie 24% (39/[39 + 121]) incydentow hipogli-
kemii. Ponadto, przy braku hipoglikemii, biomoni-
tor bedzie poprawnie identyfikowat wartosci glike-
mii > 3,9 mmol/l w 99% (2864/[2864 + 36]).

Czutos¢ i specyficznosé¢ dla pozostatych pro-
gow alarmu niskiej glikemii 4,4; 5,0; 5,6; 6,1; 6,7
i 7,2 mmol/l obliczono na podstawie podobnej ta-
bulacji graficznej. Rycina 2 przedstawia tabele z da-
nymi oraz krzywe ROC, wyznaczone na podstawie
tych danych, gdzie na osi odcietych zaznaczono
wartos¢ wyrazania 1,0-specyficznos¢ (lub frakcja
FP), a na osi rzednych czutos¢ (lub frakcja TP). Przed-
stawione wyniki wskazujg, ze im wyzszy prog alar-
mu, tym wieksza jest czutos¢ i wartos¢ wyrazania

]

Prawdziwie dodatnie

Odpowiadajace stezenie glukozy we krwi [mmol/I]

Fatszywie dodatnie

0 T T T
0 15 3 45

7,5 9 10,5 12 13,5

Odczyt biomonitora GlucoWatch [mmol/l]

= Fatszywie ujemne = Fatszywie dodatnie

Prawdziwie ujemne = Prawdziwie dodatnie

Rycina 1. Wykres korelacji odczytéw biomonitora GlucoWatch i pomiaréw stezenia glukozy we krwi w prébie badanej
w warunkach domowych. Czutos¢ alarmu niskiej glikemii w warunkach domowych dla definicji hipoglikemii 3,9 mmol/l
i progu alarmu niskiej glikemii biomonitora GlucoWatch 3,9 mmol/l
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100% — _—
90% /-/
80% //./
70% Alarm Czuto$¢ | 1-specyficznost
60% / [mmol/] (%) (%)
2 / 39 24 1
S 50%
3 J 44 42 3
40% / 5,0 62 6
30% % 5,6 75 10
0% 6,1 86 16
/ 6,7 89 22
0,
10% 72 95 29
0% = T i T f T
0% 10%  20% 30% 40% 50% 60% 70%  80%  90% 100%

Specyficznosé

Rycina 2. Krzywa ROC dla danych z préoby w warunkach domowych

1,0-specyficznosé. Frakcja TP wzrosta z 24% do 95%,
a frakcja FP wzrosta z 1% do 29% wraz ze wzrostem
progu alarmu z 3,9 do 7,2 mmol/l.

Podobng analize przeprowadzono dla wszyst-
kich préb klinicznych i otrzymano podobne wyniki
(danych nie przedstawiono). W kazdym przypadku
zwiekszanie progu alarmu niskiego stezenia glukozy
z 3,9 do 7,2 mmol/l powodowato wzrost frakcji TP po-
wyzej 90% i wzrost frakeji FP do okoto 30%. Podobne
wyniki uzyskano przy zdefiniowaniu hipoglikemii na
poziomie 3,3 lub 2,8 mmol/l, chociaz przy mniejszej
czestosci incydentdw (danych nie przedstawiono).

W celu analizy par danych niezbedne jest funk-
cjonowanie biomonitora w czasie kazdego pomiaru
stezenia glukozy we krwi. Odczyty biomonitora moga
pozostac niedostepne z kilku powoddw, na przyktad:
dane zarejestrowane w warunkach domowych wska-
zuja, ze na 247 incydentéw hipoglikemii byto do-
stepnych 160 par wynikéw. Sposréd pozostatych
87 incydentow hipoglikemii, wyniki 24 byty niedo-
stepne z powodu wystgpienia hipoglikemii przed lub
podczas okresu kalibracji lub po wytgczeniu biomo-
nitora. Pozostate 63 odczyty biomonitora byty nie-
dostepne, poniewaz czas oznaczenia réznit sie od
czasu odczytu biomonitora o ponad 15 = 5 minut
lub pomiar glikemii naktadat sie na odrzucony od-
czyt biomonitora. Niemniej jednak, z uwagi na cze-
sty i automatyczny charakter odczytéw, do dalszej
analizy mozna wykorzysta¢ odczyt najblizszy odrzu-
conemu. Ponadto, poniewaz nadmierne wydziela-
nie potu moze sie wigzac z hipoglikemia, biomoni-

www.dp.viamedica.pl

tor zaprojektowano tak, aby wydawat sygnat dzwie-
kowy w przypadku odrzucenia odczytu z powodu
nadmiaru potu. Uwzgledniajgc sasiadujgce odczyty
przy zatozonym progu alarmu niskiego stezenia glu-
kozy 5,6 mmol/l i alarmie potliwosci, czutos¢ wynosi
75% (lub 47 z 63). Wartos¢ ta jest identyczna z uzy-
skang z analizy par.

Whnioski

Jak wskazuja wyniki, zwiekszenie progu alarmu
niskiego stezenia glukozy powoduje wzrost frakcji TP,
ale rowniez wzrost frakcji FP. W prébie wykonywanej
w warunkach domowych zwigkszanie progu alarmu
z 3,9 do 5,6 mmol/l powoduje wzrost frakgji TP o okofo
50% z mniej niz 10% wzrostem frakcji FP. Dalsze jed-
nak zwiekszanie progu alarmu do 7,2 mmol/l powo-
dowato stosunkowo maty wzrost frakeji TP (< 20%),
podczas gdy frakcja FP wzrasta do 16%. Warto za-
uwazy¢, ze wartosci frakcji TP sg niedoszacowane,
poniewaz zakfada sie, ze urzadzenie kontrolujgce ste-
zenie glukozy we krwi jest wolne od btedow. Wszyst-
kie btedy natomiast przypisuje sie biomonitorowi.

Kompromis pomiedzy frakcjg TP a FP najlepiej
obrazujg krzywe ROC. Poziom alarmu optymalnie
ustawiony jest wtedy, gdy przebieg krzywej ROC jest
bliski jednosci [5]. Wyniki préby w warunkach do-
mowych sugeruja, ze ustawienie alarmu na progu
5,6 mmol/l jest najbardziej optymalne w celu wykry-
cia stezenia glukozy we krwi < 3,9 mmol/l. W tych
warunkach uzytkownik otrzymuje optymalne war-
tosci frakeji TP (75%) i frakcji FP (10%).
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Krzywe ROC analizowano we wszystkich czte-
rech prébach (danych nie pokazano). W kazdym przy-
padku prég alarmu niskiego stezenia glukozy okre-
$lony na 5,6 mmol/l uzyskiwat optymalne wartosci
frakcji TP (75-89%) i FP (10-17%). Uzyskiwane wy-
niki sq bardzo podobne we wszystkich prébach, nie-
zaleznie od réznic w kalibracji i kontrolujgcych od-
czyty biomonitora glukometréw, a takze od warun-
kéw danej préby — sugeruje to, ze funkcja alarmu
niskiego stezenia glukozy jest bardzo stabilna.

Ustawienie progu alarmu na 5,6 mmol/l powo-
duje powstanie ,strefy nierdznicujgcej”, w ktorej
wartosci glikemii wahaja sie w zakresie 3,9-5,6 mmol/l.
Chociaz te wartosci nie mieszczg sie w zakresie hi-
poglikemii, alarm moze stanowi¢ wczesne ostrzeze-
nie o jej mozliwym wystapieniu. Stad uruchomienie
sygnatu dzwiekowego jest pozyteczne i uzasadnio-
ne. Nalezy zauwazy¢, ze znaczna liczba pomiaréw
fatszywie dodatnich miescita sie w tej ,,strefie nie-
réznicujgcej”.

Do analizy frakcji TP i FP konieczny jest zarow-
no odczyt biomonitora, jak i odczyt glukometru uzy-
skane w okreslonym czasie. Poniewaz stezenie glu-
kozy mierzono jedynie raz lub dwa razy na godzine
(zaleznie od préby), mozliwe ze niektdre incydenty
hipoglikemii wykluczono z analizy, poniewaz po-
miar stezenia glukozy we krwi nie zostat wykonany
w odpowiednim momencie. Duzo uwagi wymagaja
sytuacje, w ktérych wystapita hipoglikemia (steze-
nie glukozy we krwi < 3,9 mmol/l), a ktére wyklu-
czono z analizy ze wzgledu na brak réwnolegtego
odczytu biomonitora. W przypadku kilku incyden-
tow hipoglikemii nie uzyskano pary odczytéw z po-
wodu odrzucenia odczytu biomonitora lub pomia-
réw glikemii réznigcych sie czasem zapisu o ponad
15 + 5 minut. Ze wzgledu na czesty i automatyczny
sposob zbierania danych do wykrywania hipoglike-
mii wykorzystuje sie bezposrednio sasiadujace od-
czyty. Analiza tych sasiadujgcych odczytéw, ktére
rébwniez zawierajg alarmy nadmiernej potliwosci,
wykazuje czutos¢ podobng jak analiza par odczytow.
Dlatego, nawet jesli biomonitor odrzuca prawdopo-
dobne btedne odczyty, spetnia nadal funkcje alar-
mowg z uwagi na sposéb gromadzenia danych.

Odrzucanie odczytéw spowodowane poce-
niem zwraca szczeg6lng uwage, poniewaz moze
to by¢ objaw hipoglikemii. Jak podaja badane oso-
by, odczyty odrzucono w sytuacjach, w ktorych nie
byto watpliwosci, ze wystepuje pocenie. W probie
w warunkach domowych uzyskano 13 573 odczy-
ty biomonitora w trakcie 420 zastosowan. Odrzu-
cono 422 odczyty (3,1%) z powodu pocenia. Spo-
$rod 247 incydentow hipoglikemii obserwowanych

w tym badaniu, 11 (4,5%) wigzato sie z odrzuce-
niem pomiaru z powodu pocenia. Tak wiec, cho-
ciaz pocenie wystarczajgce do odrzucenia odczytu
czesciej wystepuje w trakcie hipoglikemii, catkowi-
ta czestos¢ pomiaréw odrzuconych z tego powo-
du w proébie w warunkach domowych jest stosun-
kowo niska.

Kompromis pomiedzy frakcjg TP a FP jest fun-
damentalnym ograniczeniem kazdego testu diagno-
stycznego zastosowanego do wykrywania choroby
lub objawu. Innym ograniczeniem specyficznym dla
biomonitora jest luka czasowa miedzy rzeczywistg
wartoscig glikemii a odczytem biomonitora. W przy-
padku biomonitora pierwszym sktadnikiem luki cza-
sowej jest 20-minutowy cykl pomiarowy, z czego
wynika usredniony w czasie pomiar stezenia gluko-
zy. Dodatkowa przyczyng luki czasowej jest transfer
masy miedzy krwia a tkankami obwodowymi, zaob-
serwowany w badaniach zimplantowanymi do tkan-
ki podskdrnej sensorami czy urzadzeniami dziataja-
cymi na zasadzie mikrodializy [1]. Doktadne rozréz-
nienie tych dwdch przyczyn luki czasowej wymaga
dalszych badan w kontrolowanych warunkach i przy
wystandaryzowanych wahaniach glikemii, uwzgled-
niajacych hipoglikemie indukowang przez insuline.

W praktyce ta luka czasowa jest dodatkowym
argumentem przemawiajacym za uwaznym doborem
progu alarmu niskiej glikemii. Chory lub lekarz moga
zmieniad prog alarmu zaleznie od biezacych potrzeb.
Na przyktad, w razie koniecznosci bardzo wczesnego
ostrzezenia o hipoglikemii (jak w przypadku prowa-
dzenia samochodu lub obstugi urzadzen) powinno
sie podwyzszy¢ prog alarmu. Oczywiscie wowczas
nalezy sie réwniez spodziewac wigkszej liczby fat-
szywie dodatnich alarméw, jednak sprawdzenie od-
czytéw bezposrednio przed rozpoczeciem czynno-
sci i uwazne sledzenie objawdw pozwala choremu
zdecydowa, czy konieczne jest podjecie jakichkolwiek
dziatan. | odwrotnie, gdy potrzebna jest wigksza pew-
nos¢ hipoglikemii w przypadku sygnatu dzwiekowe-
go, prég alarmu nalezy obnizy¢ i tym samym zmniej-
szy sie liczba fatszywie dodatnich alarméw.

Przydatnos¢ tego nowego urzadzenia nalezy
oceni¢ stosownie do istnienia alternatywnych roz-
wigzan. Obecnie chorzy na cukrzyce musza polegad
na prawdopodobnych objawach hipoglikemii i ogra-
niczonej liczbie pomiaréw glukometrem w ciggu
dnia. A wiec warto oceni¢ mozliwos¢ wykrywania
hipoglikemii na podstawie tego samego zbioru da-
nych przy uzyciu typowych metod monitorowania
glikemii. Po uwzglednieniu czasu positkéw na pod-
stawie notatek chorego oraz danych o wartosciach
stezenia glukozy we krwi, uzyskanych z préby prze-
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prowadzonej w warunkach domowych, autorzy prze-
analizowali dwie najczesciej zalecane metody kon-
troli glukozy we krwi.

Po pierwsze, wykrywanie hipoglikemii (< 3,9
mmol/l) analizowano w odniesieniu do standardowe-
go, 2-krotnego w ciggu dnia, oznaczenia stezenia glu-
kozy we krwi (przed sniadaniem i przed kolacjg). Po
drugie, w odniesieniu do 4-krotnego badania stezenia
glukozy we krwi (przed kazdym positkiem i przed spa-
niem). Wyniki tych badan wskazuja, ze czutosé (frakcja
TP) wynosi 14 i 39% odpowiednio dla 2- i 4-krotnych
oznaczen stezenia glukozy we krwi w ciggu dnia.
W tej analizie nie ma wartosci fatszywie dodatnich,
poniewaz zatozono, ze wyniki badania glikemii sg
prawdziwe.

Biomonitor z progiem alarmu hipoglikemii
ustawionym na 4,4 mmol/l wykazat frakcje TP 42%,
a frakcje FP jedynie 3% (patrz tab. na ryc. 2), czyli
nawet przy nizszym niz optymalny progu wykrywa-
nia hipoglikemii biomonitor wykrywa wiecej incy-
dentow hipoglikemii niz 4-krotne oznaczenia gli-
kemii w ciggu dnia przy matej liczbie alarmoéw fat-
szywie dodatnich. Biomonitor przekroczyt wykrywal-
nos¢ uzyskang przy dwoch oznaczeniach stezenia
glukozy na dobe. Biorgc pod uwage, ze wiekszos¢
chorych na cukrzyce typu 1 mierzy stezenie gluko-
zy we krwi dwa lub mniej razy dziennie [13], bio-
monitor moze istotnie poprawic¢ skutecznos¢ do-
tychczasowych metod kontroli.

Aby oceni¢ wartos¢ badania diagnostyczne-
go, czesto stosuje sie okreslenie pola pod krzywa
ROC. Idealne badanie odpowiadatoby polu pod
krzywa réwnym 1,0. Badanie z wynikiem pola pod
krzywa (AUC, area under the curve) ponizej 0,5 ma
mata wartosc¢ diagnostyczng. Na przyktad, Meloy i wsp.
[14] stosowali reflektometr [glukometr] (Accu-chek
Ill; Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) do
wykrywania hipoglikemii (zdefiniowanej jako gli-
kemia < 2,2 mmol/l) u noworodkéw w poréwna-
niu z oznaczeniem laboratoryjnym. Analiza ROC
wykazata AUC réwne okoto 0,85 dla pomiarow wy-
konanych w pierwszej godzinie po porodzie. Boyd
[15] omawia zastosowanie parathormonu (PTH), jonu
fosforanowego (PO,) i chlorkowego (CIY) w rézni-
cowaniu pacjentéw z pierwotng nadczynnoscia
przytarczyc (potwierdzong biopsja) i oséb zdrowych.
Analiza krzywych ROC wykazata AUC, odpowied-
nio: 0,98, 0,84 i 0,54 dla PTH, PO, i Cl~. Tak wigc
PTH ma wysokg uzytecznos¢ diagnostyczng, podczas
gdy jon chlorkowy niewielky. Dla préby w warun-
kach domowych, przedstawianej obecnie, uzyska-
no wartos¢ AUC 0,91, co wskazuje na wysoka uzy-
tecznos¢ diagnostyczna.

Mozna dyskutowad, czy przyjeta definicja hipo-
glikemii = 3,9 mmol/l, z ktérej korzystano w tej ana-
lizie, jest wyzsza niz wartos¢, przy ktdrej wystepuja
typowe objawy hipoglikemii u wielu chorych. Ta spe-
cyficzna definicja hipoglikemii ma charakter arbitral-
ny. Istotniejsza jest roznica miedzy definicjg hipogli-
kemii a wybranymi progami alarmu. Implikacjq tej
analizy jest wniosek, aby alarm niskiej glikemii byt
okreslony stosownie do zatozonego progu u pacjen-
ta. Szczego6lnie ustawienie alarmu 1,1-1,7 mmol/l
powyzej granicy objawow jest szczegdlnie optymal-
ne dla kompromisu miedzy frakcjg TP a frakcja FP.

Podsumowujac, biomonitor GlucoWatch po
pojedynczym oznaczeniu stezenia glukozy we krwi
w celu kalibracji dostarcza przez 12 godzin czestych
(3/h) i automatycznych pomiaréw glukozy. Czeste
i automatyczne pomiary pozwalajg na efektywniej-
sze wykrywanie hipoglikemii niz dotychczas stoso-
wane metody z minimalng liczbg fatszywie dodat-
nich odczytéw. Ponadto, umozliwia, chociaz kosz-
tem dodatkowych alarmow fatszywie pozytywnych,
dostosowanie progu alarmu niskiej glikemii do potrzeb
chorego w celu uzyskania wyzszej wykrywalnosci. Po
sprawdzeniu poprzednich odczytéw (analiza trendu)
i oceny specyficznej sytuacji chory moze decydowac,
jakie dziatania podja¢ po uruchomieniu alarmu.

Urzadzenie to wydaje si¢ obiecujgcym narze-
dziem wspomagajagcym w bardziej intensywnym le-
czeniu cukrzycy, stwarza ono wieksze mozliwosci za-
pobiegania incydentom ciezkiej hipoglikemii. Ko-
nieczne sg dalsze badania, aby udokumentowac ta-
kie efekty dziatania biomonitora. Dodatkowe prace
powinny sie skupi¢ na udoskonaleniu metod pozwa-
lajacych na uzyskanie korzystniejszej relacji frakcji TP
i FP oraz jeszcze efektywniejszym wykrywaniu hipo-
glikemii.

PISMIENNICTWO

1. Bolinder J., Hagstrom-Toft E., Ungerstedt U., Arner P.: Self-mo-
nitoring of blood glucose in Type 1 diabetic patients: compa-
rison with continuous microdialysis mea surements of gluco-
se in subcutaneous adipose tissue during ordinary life condi-
tions. Diabetes Care 1997; 20: 64-70.

2. Garg S.K., Potts R.O., Ackerman N.R., Fermi S.J., Tamada J.A.,
Chase H.P: Correlation of fingerstick blood glucose measurements
with GlucoWatch biographer glucose results in young subjects
with type 1 diabetes. Diabetes Care 1999; 22: 1708-1714.

3. Tamada J.A., Garg S., Jovanovic L., Pitzer K.R., Fermi S., Potts
R.O., the Cygnus Research Team: Noninvasive glucose monito-
ring: comprehensive clinical results. JAMA 1999; 282: 1839-1844.

4. Tierney M.J., Tamada J.A., Potts R.O., Eastman R.C., Pitzer K.,
Ackerman N.R., Fermi S.J.: The GlucoWatch biographer: a frequ-
ent, automatic and non-invasive glucose monitor. Ann. Med.
2000; 32: 632-641.

5. Metz C.E.: Basic principles of ROC analysis. Semin. Nucl. Med.
1973; 8: 283-298.

www.dp.viamedica.pl 313



Diabetologia Praktyczna 2001,

tom 2, nr4

314

. Singh J., Dinh S.M., Berner B.: Electrical properties of skin.

W: Electronically Controlled Drug Delivery. Berner B, Dinh S.M.,
(red.). Boca Raton, Florida, CRC Press, 1998, 47-62.

. Glikfeld P, Hinz R.S., Guy R.H.: Noninvasive sampling of biolo-

gical fluids by iontophoresis. Pharm. Res. 1989; 6: 988-990.

. Rao G., Glikfeld P., Guy R.H.: Reverse iontophoresis: develop-

ment of a noninvasive approach for glucose monitoring.
Pharm. Res. 1993; 10: 1751-1755.

. Tamada J.A., Bohannon N.J.V., Potts R.O.: Measurement of

glucose in diabetic subjects using noninvasive transdermal
extraction. Nat. Med. 1995; 1: 1198-1201.

. Tierney M.J., Jayalakshmi Y., Parris N.A., Reidy M.P., Uhegbu

C., Vijayakumar P.: Design of a biosensor for continual, trans-
dermal glucose monitoring. Clin. Chem. 1999; 45: 1681-1683.

. Kurnik R.T., Berner B., Tamada J., Potts R.O.: Design and simu-

lation of a reverse iontophoretic glucose monitoring device.

www.dp.viamedica.pl

12.

13.

15.

J. Electrochem. Soc. 1998; 145: 4119-4125.

Kurnik R.T., Oliver J.J., Waterhouse S.R., Dunn T., Jayalakshmi
Y., Lesho M., Lopatin M., Tamada J., Wei C., Potts R.O.: Appli-
cation of the mixtures of experts algorithm for signal proces-
sing in a non-invasive glucose monitoring system. Sensors Ac-
tuators B 1999; 60: 19-26.

Karter A.J., Ferrara A., Darbinian J.A., Ackerson L.M., Selby
J.V.: Self-monitoring of blood glucose: language and financial
barriers in a managed care population with diabetes. Diabe-
tes Care 2000; 23: 477-483.

. Meloy L., Miller G., Chandrasekaran M.H., Summitt C., Gutcher

G.: Accuracy of glucose reflectance testing for detecting of hy-
poglycemia in term newborns. Clin. Pediatr. 1999; 38: 727-724.
Boyd J.C.: Mathematical tools for demonstrating the clinical
usefulness of biochemical markers. Scand. J. Clin. Lab. Invest.
1997; 57: 46-63.



