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Problemy zwiazane z wszczepianymi
podskornie sensorami glukozy

Problems Associated With Subcutaneously Implanted Glucose Sensors

Naukowcy prowadzacy badanie The Diabetes
Control and Complications Trial wykazali scisla za-
leznosc pomiedzy intensywnoscia leczenia cukrzycy
typu 1 a rozwojem i progresja pewnych szczegol-
nych powiklan, takich jak: retinopatia cukrzycowa,
nefropatia i neuropatia [1]. W badaniu Kumamoto
obserwowano podobny efekt intensywnej insulino-
terapii u nieotylych chorych na cukrzyce typu 2 [2].
Ostatnio w badaniu UKPDS (U.K. Prospective Diabe-
tes Study) wykazano korzystny wplyw intensywne-
go leczenia cukrzycy typu 2 na powiklania zalezne
od mikroangiopatii [3].

Z intensywnym leczeniem insulina zwiazana jest
koniecznosc czestych pomiaréw poziomu glukozy we
krwi i dostosowywanie dawki insuliny kilka razy
dziennie. Jednak, nawet przy intensywnym sposo-
bie leczenia, liczba pomiaréw glukozy w ciagu dnia
jest ograniczona i moze dostarczac tylko czesciowych
informacji o zmianach jej poziomu w ciagu doby.
Ponadto, intensywne leczenie insulina niesie ze soba
wieksze ryzyko istotnej hipoglikemii. Poniewaz wie-
lu chorych nie ma poczucia nadmiernego obnizenia
poziomu cukru we krwi, powstala idea ciaglego po-
miaru poziomu glukozy we krwi, ktéra pozwolilaby
na lepsze dawkowanie insuliny, jak réwniez na wcze-
sne wykrywanie incydentéw hipoglikemii. Niewat-
pliwie ciagle monitorowanie mozna wykorzystac jako
element sprzezenia automatycznego systemu poda-
wania insuliny lub jako system ostrzegajacy przed
hipoglikemia.
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Mimo nieustajacych wysilkéw zmierzajacych do
uzyskania wszczepialnego sensora glukozy, nadal nie
opracowano przydatnej klinicznie koncepcji ciagle-
go kontrolowania poziomu glukozy. Tkanke pod-
skérna uwaza sie za najlepsze miejsce do wszczepie-
nia sensora, poniewaz dostep do niej jest bardzo
latwy i w razie nieprawidlowej pracy sensor mozna
wymienic. Byly przypadki, ze sensor dzialal wlasci-
wie przez kilka tygodni lub miesiac, jednak wiekszosc
implantowanych podskdérnie sensoréw nie byla w sta-
nie dokonywac wiarygodnych pomiaréw dluzej niz
przez kilka godzin z powodu istotnego wzrostu oporu
przeplywajacego przez sensor pradu [4-8]. Ta nie-
stabilnosc biologiczna nie dawala sie przewidziec
podczas badan sensoréw in vitro. Poniewaz po usu-
nieciu sensory funkcjonowaly prawidlowo, mozna
przypuszczac, ze otaczajace srodowisko oddzialywa-
lo na nie niekorzystnie. Proces gojenia rany, reakcja
gospodarza na wszczep oraz sklad krwi doplywaja-
cej do otaczajacej tkanki z pewnoscia wplywaja na
dzialanie sensora. Niestety zaden z tych czynnikdéw
nie zostal poddany systematycznej ocenie. W niniej-
szym artykule oméwione zostaly niektére z powyz-
szych probleméw.

Updike i wsp. [9] analizowali dzialanie dwéch
réznych typéw sensoréow glukozy u pséw. Sensory
byly typowymi elektrodami enzymatyczno-elektrycz-
nymi wykrywajacymi nadtlenek wodoru, z wieloma
warstwami blon, ktére wplywaja na wzrost jego
wydajnosci. Sensor razem z wskaznikiem radiowym
w obudowie z polietylenu byl wszczepiany podskér-
nie. Zastosowano réwniez kolnierz z dakronu welu-
rowo-poliestowego, aby umocowac go w odpowied-
nim miejscu. Wykazano, ze taki system jest efektyw-
niejszy i dziala dluzej niz uprzednio stosowane sen-
sory iglowe [10, 11]. Nowym rozwiazaniem w tym
badaniu bylo dodanie do obecnego ukladu blony
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stymulujacej angiogeneze w celu pobudzenia two-
rzenia wlosniczek przylegajacych do sensora. Mimo
ze idea poprawy ukrwienia wokdél sensora nie jest
nowa [12-16], nie byla ona dotychczas realizowana
w ukladach sensoréw wszczepianych in vivo. Doda-
nie tej blony wydluzalo czas dzialania sensoréw, czas
reakgji, liniowosc i stabilnosc kalibracyjna. Warto wy-
mienic krytyczne uwagi na temat projektu samego
badania. Ocena obu typéw sensoréw byla prowa-
dzona w dwoch oddzielnych eksperymentach, w dosc
dlugich odstepach czasu. Jeden uklad badawczy byl-
by bardziej wlasciwy do oceny wplywu, jaki wywo-
luje dodanie blony pobudzajacej angiogeneze. Row-
niez analiza dzialania obu typéw sensoréw u tych
samych zwierzat, w podobnych warunkach, umozli-
wilaby lepsza interpretacje wynikéw. Oceniano je-
dynie ograniczona liczbe sensoréw nowego typu.

Z metodologicznego punktu widzenia badanie
to jest jednak interesujace. Badacze oceniali doklad-
nosc wszczepionych sensoréw z wykorzystaniem ca-
lego zakresu klinicznej oceny, z dobrze okreslonym
algorytmem podawania wlewu glukozy i insuliny. Do-
datkowo, przesuniecie czulosci w okresie poimplan-
tacyjnym korygowano poprzez zmiany srednich po-
przednich kalibracji. Chociaz nie oceniono calkowi-
tego przesuniecia czulosci, metoda ta jest uzytecz-
nym narzedziem oceny stabilnosci kalibracyjnej w od-
niesieniu do aktualnej pracy implantowanego sen-
sora. Zastosowanie tej metody w badaniach senso-
réw jest ograniczone prawdopodobnie ze wzgledu
na krétki okres ich dzialania.

Waznym wnioskiem wyplywajacym z tego ba-
dania bylo stwierdzenie, ze mozliwe jest kontrolo-
wanie poziomu glukozy w tkance podskérnej. Zmia-
na czulosci sensora byla réwniez istotnie mniejsza
w poréwnaniu ze stwierdzona w innych badaniach,
co znacznie wydluza okres jego dzialania. Wynikalo
to zapewne z wytworzenia torebki lacznotkankowej
zapewniajacej doplyw tlenu i glukozy do sensora.
Po pewnym czasie potwierdzilo sie znaczenie doply-
wu odpowiedniej ilosci krwi, poniewaz we wczesnym
okresie po implantacji wystepowaly trudnosci w kon-
trolowaniu poziomu glukozy. To z kolei stwarza inna
perspektywe oceny poprzednich typow sensoréw
krétkodzialajacych. Niewykluczone tez, ze implan-
tacja stosunkowo duzego urzadzenia powodowala
znaczna przebudowe tkanki lacznej w poréwnaniu
z dotychczas wszczepialnymi sensorami typu iglo-
wego. Dodanie blony pobudzajacej angiogeneze
skracalo wstepny okres niestabilnosci pomiarowej.
Badacze donosili o uzyskiwaniu stabilnych pomia-
réw po tygodniu od implantacji, co wydaje sie jed-
nak malo prawdopodobne [17]. Badacze sadza row-

niez, ze blona ta ulatwia powstawanie cienszej
i bardziej unaczynionej kapsuly z tkanki lacznej. Nie-
stety, nie przedstawiono ani jednego wyniku bada-
nia histopatologicznego, ktére potwierdzaloby te
opinie. Panuje ogdlne przekonanie, ze tkanka lacz-
na otaczajaca sensor opoznia przekazywanie bodz-
cow, wplywajac negatywnie na dzialanie sensoréw
[18-20]. Wczesniej wykazano obecnosc przetrwalej
ziarniny lacznotkankowej na powierzchni sensora
4 tygodnie po implantacji [10, 11], co moze wply-
wac pozytywnie na jego dzialanie. Dobrze unaczy-
niona tkanka ziarninowa zapewnia lepszy doplyw
glukozy do sensora niz ubogonaczyniowa wldknista
kapsula z tkanki lacznej. Nalezy jednak podkreslic,
ze obecnosc tkanki ziarninowej w tym okresie swiad-
czy o przetrwalym procesie zapalnym [21]. W kon-
sekwencji ten aktywny proces moze skracac czas
dzialania wszczepionego urzadzenia. Odnosi sie to
szczegdlnie do pelnych systemdw, poniewaz wymia-
na zle dzialajacego sensora wymaga ponownego
zabiegu chirurgicznego. Ponadto, wszczepiony kom-
pletny uklad dziala we w miare stabilnym srodowi-
sku. Budowa takiego sensora eliminuje koniecznosc
dodatkowych manipulacji w czasie wszczepiania,
a to zapobiega powstawaniu malych krwiakow w
miejscu implantacji [22-24]. Z kolei zakotwiczenie
ukladu sensora za pomoca porowatego kolnierza
ogranicza jego ruch w obszarze polaczenia czynno-
sciowego sensora z tkanka, a to zmniejsza odczyn
zapalny z tworzeniem wldknistej kapsuly lacznotkan-
kowej [25, 26].

Pomimo wyboru najlepiej dzialajacych senso-
réw dokonanego na podstawie szczegélowych ba-
dan wstepnych przed wszczepieniem oraz oceny re-
akgji in vivo w trakcie wszczepiania nadal znaczna
liczba tych urzadzen byla zawodna. Zdaniem auto-
réw przyczyne stanowi tworzenie sie wldknistej kap-
suly z pozbawionej naczyn tkanki lacznej, ktéra nie
dostarcza tlenu i glukozy do sensora. Niestety, ro-
dzaj zaburzen pracy konkretnych sensoréw nie zo-
stal opisany. Wiadomo, ze poddanie sensora bada-
niom in vitro juz po ekspozycji na srodowisko biolo-
giczne pozwala ustalic zrédlo niestabilnosci w ukla-
dzie biologicznym [7]. W tej pracy badanie in vitro
po okresie implantacyjnym zostalo przeprowadzo-
ne w celu wyjasnienia rodzaju zaburzen. Nie poréw-
nano jednak danych przed i po implantacji. Jest to
problem dotyczacy wszystkich badan z implantami.
Mozliwe przyczyny zaburzen nie zostaly potwierdzo-
ne w badaniach. Dopiero po lepszym zrozumieniu
proceséw powodujacych zaburzenia funkcjonowa-
nia sensora mozliwe jest opracowanie wlasciwego
sposobu postepowania poprawiajacego dlugotermi-
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nowe dzialanie w srodowisku biologicznym. Uzyska-
nie takiej wiedzy wymaga wspdldzialania badaczy
w zakresie wielu dyscyplin nauk podstawowych. Eks-
perymenty in vitro pozwalaja odtworzyc wiele ele-
mentéw warunkéw in vivo i powinny byc czesciej
stosowane w celu zapelnienia pewnej luki w bada-
niach urzadzen do implantacji. Badania in vivo po-
winny byc zarezerwowane jedynie dla obiecujacych
rozwiazan. Model zwierzecy wydaje sie bardziej
odpowiedni niz model ludzki, poniewaz zabiegi oraz
ocena histopatologiczna sa latwiejsze do przeprowa-
dzenia. Nadal warto prowadzic badania oceny mozli-
wego oddzialywania reakcji tkankowej na wszczepio-
ne urzadzenia.
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