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A kritikus allapott betegek stressz-hyperglykaemidjanak értékelése az elmult évtizedben jelentGsen megvaltozott.
A vércukor szoros kontrolljinak mortalitist csokkent$ hatdsit igazolta tobb jelent8s vizsgilat, ugyanakkor az ezt
célzé inzulinkezelés megnoveli a hypoglykaemia kockdzatit, amely fliggetlen mortalitdsi tényezd lehet. A hypogly-
kaemia szempontjabdl kiemelt jelentGségii a gyermekpopulicio, a fejl6d6 idegrendszer miatt. Ezek alapjan joggal
mertil fel a vércukorvaltozdsok intenziv osztilyos monitorizalasinak igénye, kiilonosen gyermek betegeknél. A ha-
gyomdnyos, vérmintabdl torténé vércukor-meghatirozasok nem tesznek lehetévé kell6en szoros monitorizalast.
A cukorbetegek szamdra kifejlesztett, a szovet kozti gliikéz meghatarozasan alapulé médszerek (continuous glucose
monitoring) jé alternativit jelenthetnek az intenziv osztilyos monitorizldsra, amennyiben felmérjiik a rendszer
korldtait. A mérés a szovet kozti folyadékban torténik, igy a szoveti perfuzié viltozdsai zavarhatjiak a pontossagat.
A folyamatos glitk6zmonitoring médszer intenziv osztalyos alkalmazdsit jelenleg még nem javasoljik, amig a rend-
szer megbizhatésigirél nem all rendelkezésre elegendd adat. Osszefoglalé kozleményiikben a szerzék a magyar
klinikai gyakorlatban elterjedt Medtronic folyamatos szubkutan glitkozmonitorizalé rendszert értékelik, részben
sajat eredményeik alapjan. Orv. Hetil., 2013, 154, 1043-1048.
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Role of continuous subcutaneous glucose monitoring in intensive care

Critical care associated with stress hyperglycaemia has gained a new view in the last decade since the demonstration
of the beneficial effects of strong glycaemic control on the mortality in intensive care units. Strong glycaemic control
may, however, induce hypoglycaemia, resulting in increased mortality, too. Pediatric population has an increased risk
of hypoglycaemia because of the developing central nervous system. In this view there is a strong need for close
monitoring of glucose levels in intensive care units. The subcutaneous continuous glucose monitoring developed for
diabetes care is an alternative for this purpose instead of regular blood glucose measurements. It is important to know
the limitations of subcutaneous continuous glucose monitoring in intensive care. Decreased tissue perfusion may
disturb the results of subcutaneous continuous glucose monitoring, because the measurement occurs in interstitial
fluid. The routine use of subcutaneous continuous glucose monitoring in intensive care units is not recommended
yet until sufficient data on the reliability of the system are available. The Medtronic subcutaneous continuous glucose
monitoring system is evaluated in the review partly based on the authors own results.
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Roviditések Mir az 1930-as években ismert volt a szivinfarktus utan
CGM = (continuous glucose monitoring) folyamatos gliik6z- megjelend hyperglykaecmidhoz asszocidlt glycosuria [1].
monitorizalds; IIT = intenziv inzulinteripia; IL-1 = interleu- | Ennek kialakuldsiban szerepet jitszanak a stressz hata-
kin-1; TNF-e = tumornekrozis-faktor-o sara 1étrejové hormonalis és cellularis valtozisok. Sziv-
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infarktus, tiid6embdlia, trauma, szepszis hatasira foko-
z6dik a stresszhormonok (kortizol, novekedési hormon,
glitkagon, katecholaminok) szérumszintje glikoneoge-
nezist, glikogenolizist eredményezve. A fentieken tal a
stresszhez kapcsolédé hyperglykaemidban szerepet jat-
szik a kritikus betegségekben a tumornekrézis-taktor-a-
(TNF-a-) és interleukin-1- (IL-1-) szint emelkedése,
amely hozzdjarul a kulcsfontossigt periférids és hepati-
kus inzulinrezisztencia kialakulasihoz [2, 3, 4, 5, 6, 7].
Az intenziv betegellitds és a hyperglykaemia fontos
kapcsolatit a Web of Science adatbdzisban a témdban
kozolt irodalom mennyisége reprezentalja, amely 2000
Ota meredek emelkedést mutat (1. dbra).

A klasszikus elképzelés szerint a stressz-hyperglykae-
mia célszer adaptacié a vitdlis szervek megnovekedett
szubsztratigényének kielégitésére a kritikus betegségek
soran. Ennek megfelel6en kezelése, a vércukor csok-
kentése nem tekinthetd célszerd terapias 1épésnek. Tobb
retrospektiv és prospektiv vizsgilat igazolta, hogy a hy-
perglykaemidval felvett kritikus allapott betegek talélése
jelentésen rosszabb a normoglykaemias betegekénél, te-
hat az eredeti koncepcid reviziora szorult [8, 9, 10].

A stlyos betegséghez tirsuld hyperglykaemia klinikai
megitélésében attorést jelentett Van den Berghe 2001-es
publikiciéja [11]. Prospektiv, randomizalt tanulma-
nyaba tobb mint ezer, sebészeti intenziv osztilyon ke-
zelt, lélegeztetett beteget vont be, akik kozott 34%-os
mortalitiscsokkenést tapasztalt a szoros vércukorkont-
rollt (céltartomany 4,4-6,6 mmol/l) biztositd intenziv
inzulinterdpia (IIT) eredményeként a konvencionali-
san kezelt csoporttal Osszehasonlitva (céltartomany
<12 mmol/1). Van den Berghe kés6bbi, belgyogyaszati
intenziv osztilyon kezelt betegek korében végzett ta-
nulmanya azonban nem tudta megerd&siteni az IIT ko-
rabban tapasztalt el6nyeit [12]. Szdmos mds tanulmany
is ellentmonddsos eredményt mutatott az IIT mortali-
tast befolyasol6 hatdsardl [13, 14, 15, 16]. Az egyik leg-
nagyobb, mintegy 6000 beteget randomizilé NICE-
SUGAR tanulmany Van den Berghe tanulmanyihoz
hasonlé fiziologids (4,5-6 mmol/1), illetve ennél ma-
gasabb tartomdanyban 1év6 (<10 mmol /1) vércukorcél-
értékek haldlozast befolydsold hatisat vizsgilta. A ta-
nulmany - ellentétben Van den Berghe eredményeivel —
a szoros célérték 90 napos mortalitisnovel§ hatdsat
igazolta [17]. A tanulmanyokbdl kapott eltéré eredmé-
nyek nem a hyperglykaemia irodalombél ismert morta-
litast novel§ hatasat kérddjelezik meg, hanem az IIT
mellékhatdsaként megjelené hypoglykaemia fontossagat
emelik ki. Ez a hyperglykaemia mellett tovabbi, fiig-
getlen mortalitdst noveld tényezé [18, 19].

Intenziv osztilyos kezelésre szoruld kritikus allapottr
gyermek betegek korében szintén kimutattik a magas
aranyban el6fordulé hyperglykaemia mortalitisnoveld
hatdsat [20, 21]. Fawustino és Bogue csaknem czer 18 év
alatti gyermek beteget vizsgiltak, akik legalabb 24 6rat
toltottek intenziv osztilyon, és legalabb egy vércukor-
eredményiik volt a bennfekvés alatt. A betegek 7,7%-anak
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1. dbra A hyperglykaemia fontossiga az intenziv osztilyon. A Web of

Science adatbazis segitségével mérhet§ az egyes tudomdnyos
témak népszertisége. A ,hyperglycemia” AND ,critical care”
kulcsszavakkal végzett keresés a fenti adatbdzisban 426 iro-
dalmat taldlt az 1992 és 2011 kozotti id8szakban. A taldlt iro-
dalomnak donté tobbsége az utébbi 10 évben jelent meg

volt 3,3 mmol/1 alatti vércukorértéke, tovibba 2,2%-ban
taldltak 2,2 mmol/l alatti vércukrot, salyosnak {télt
hypoglykaemiat. A mortalitds rizikdja tobb mint négy-
szeresére nétt stlyos hypoglykaemia eléforduldsa esetén
[22]. Hangstlyozandé, hogy a vizsgilat eseti vércukor-
mérésekre alapozta eredményeit, igy valdszintleg szi-
mos esetben az intenziv kezelés mellett rejtve maradd
aszimptomatikus hypoglykaemids epizoédokat nem de-
tektaltdk. A hypoglykaemia stlyos mellékhatdsai jol is-
mertek (aritmia, gorcs, tudati szint megviltozasa), de
ezek a szovédmények az intenziv kezelés soran alkalma-
zott lélegeztetés, szedatoanalgetikus gyogyszerek miatt
rejtve maradnak. Viasselaers az 11T hatdsat vizsgalta gye-
rekpopuldciéban (n = 700). Eredményei kedvez&ek vol-
tak, hiszen csokkent a mortalitds, az intenziv osztilyon
toltott napok szama, a C-reaktiv protein szintje. Az II'T
mellett azonban jelentésen megemelkedett a hypogly-
kaemia elSforduldsa [23]. A kutatds hossz( tava ered-
ményei (morbiditasi, mortalitasi adatok, neurokognitiv
kimenetel) még nem teljesen ismertek. Ezen eredmé-
nyek kivaltképp érdekesek lehetnek, mivel szamos tanul-
manyban a sziiletést kdvetS hypoglykaemia fejlédésneu-
rolégiai deficitet eredményezett [24, 25]. Meg kell
jegyezni azonban, hogy a hypoglykaemia kozponti ideg-
rendszeri fejlédést hatraltaté hatdsit nem minden tanul-
many igazolta [26, 27].

A fentick alapjan egyértelmiinek tiinik, hogy mind fel-
nétt, mind gyermek intenziv osztalyos betegpopulacio-
ban nagy jelentésége van a glilkbzkoncentricié szoros
kovetésének, hiszen mindkét iranya kilengései jelentds
hatassal vannak a morbiditdsra és mortalitasra.
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Gliikézmonitorizalas az intenziv
osztalyon

A glikdéz mérése tobbféleképpen torténhet a kritikus
dllapott betegek korében. Természetesen a legponto-
sabb mérési mod a laboratériumi analitikai vércukor-
meghatarozas. Legnagyobb hatranya, hogy a mintavé-
tel és az eredmény kozott akir 30-60 perc is eltelik,
igy stirgGsségi szituacioban nem elég gyors. Gyermekek
esetében tovabbi hitrinyt jelent a viszonylag nagy min-
taigény. Az intenziv osztilyon hasznalt vérgiz-analizald
késziilékek tobbsége rendelkezik vércukor-meghatiro-
zasra alkalmas érzékel6vel. Ez is meglehetGsen pontos
glitk6zértékeket nyajt, a laboratériumi referencidval
mintegy 95%-o0s egyezést mutat [28]. Intenziv oszta-
lyokon széles korben haszndljak a diabeteses betegek
otthoni onellendrzése céljara fejlesztett tgynevezett
»point of care” tipust vércukorméréket. Gyakorlatilag
az ilyen tipust vércukormérdkkel taldlkozunk a leggyak-
rabban, mind kérhazon belil, mind azon kiviil, mérési
pontossiaguk elfogadhaté [28].

Az intenziv terdpia tovabbi fejlédésének elengedhe-
tetlen feltétele a fizioldgiai paraméterek folyamatos mé-
résének kiterjesztése. A glikéz folyamatos mérésének
jelent6ségét az adja, hogy a konvenciondlis médszerek
mellett jelentSs hyper- vagy hypoglykaemias periédusok
maradhatnak rejtve a klinikus el6tt, még viszonylag gya-
kori mérések esetén is.

A glikéz folyamatos mérésére tobbféle eljards 1éte-
zik. Jelen Osszefoglalonkban kizarélag a hazankban
elterjedten hasznalt, szubkutan szévetbe implantalhatd,
az irodalomban legtobbet vizsgilt folyamatos szubku-
tin glitkdzmonitorizdlé rendszert (CGM) ismertetjik
(Guardian® REAL-Time, Medtronic®, Amerikai Egye-
siilt Allamok).

A CGM rendszer a diabetologiaban

A diabeteses betegek jo vércukorkontrolljainak elérésé-
ben elengedhetetlen a gyakori vércukorszintmérés. El16-
fordul azonban, hogy a napjaban gyakran ellenérzott
vércukorszintek sem elégségesek a jo anyagcsere-allapot
cléréséhez a felismerés nélkil maradt és terapids va-
laszt igénylS vércukoreltérések miatt. Ezek az epizédok
és tendencidk a CGM folyamatos szoveti monitoriza-
lassal konnyen detektilhatévd valtak, korrigildsukkal
mindinkibb kozelitve a fiziologids szabilyozashoz [29,
30, 31]. A CGM-mddszer mintegy egy évtizede elér-
het6 a klinikai gyakorlat szamdra. A rendszer hirom f6
alkotérészbdl dll: glitkdzszenzor, tivado, kozponti ke-
zel§ és kijelz6 egység (2. dbra). A glikdzszenzort a bor
alatti szubkutdn szovetekbe kell szarni egy speciilis
belovGeszkoz segitségével. A glitkkdzszenzor gliikkdz-
oxiddz enzimet tartalmaz és elektrédaként mikodik.
A glitk6z mérése az alabbi elven torténik: az érzékel6re
impregnalt glikéz-oxiddz enzim glitk6zbdl és oxigén-
bdl hidrogén-peroxidot (H,0,) képez, amely a H,O,-re
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2. 4bra

A folyamatos szubkutin gliikbzmonitorizilé rendszer. A: Mo-
nitor. Az aktudlis gliitk6zérték mellett lathaté a trend, illetve
megkereshetd a kordbbi idépontokhoz tartozé szubkutin glii-
kozérték is. B: Glikozszenzor. C: Implantalt érzékeld és a hozza
kapcsolddé fehér, kagylé formdja tivado (Minilink®). A tivado
a kapcsolatot tartja fenn az érzékeld és a monitor kozott

szelektiv rétegen keresztiil az elektroda felszinéhez dif-
fundal. Az elektréda felszinén végbemend reakcid soran
keletkezé dramjel nagysiga az interstitialis folyadék
glitk6zszintjével aranyos. Az aramjelet a tavadé juttatja
el a monitornak. A késziilék 10 masodpercenként végez
méréseket, a kapott eredményeket a kozponti egység
otpercenként atlagolja, tarolja és kijelzi. Az implantalt
elektréda hatnapnyi folyamatos mérést tud biztositani,
és legaldbb naponta kétszer kalibralni kell. A CGM pon-
tossagat, megbizhat6sigat diabéteszes betegek korében
szamos vizsgalat igazolta [32, 33].
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CGM az intenziv osztalyon

Az elsé klinikailag jelent8s vizsgilat 2004-ben tortént
intenziv ellatasra szoruld betegek korében. Goldbery és
mtsai eredményei kedvezek voltak, és hangsulyoztak a
CGM jovébeni szerepét az intenziv ellatds sordn [34].
Beardsall szerint az aszimptomatikus hypoglykaemids
epizdédok felderithetSk kis salyt ajsziilottek korében
[35]. Ezt egy frissebb tanulmany is meger&sitette. Harris
vizsgalata alapjan a CGM dltal detektalt hypoglykaemiak
81%-at nem jelezték az eseti vércukormérések [36].
Egy osztilyunkon dpolt, congenitalis centralis hypoven-
tilatibban szenvedd jsziilottnél alkalmazott CGM rend-
kiviil érzékenynek bizonyult a hyperinsulinaemia okozta
hypoglykaemiak felderitésében [37]. Allen és mtsai 20,
intenziv ellatasra szorulé gyermek betegben igazoltik a
CGM hasznossagat a hyperglykaemiak pontosabb felde-
ritésében [38].

Joggal meriilhet fel a kérdés, hogy a szubkutdn szévet-
ben torténd mérés mennyire megbizhaté olyan betegek
esetében, akiknek kritikus dllapota befolyassal lehet a
szoveti perfaziora. A fenti eredmények tehat csak akkor
alljAk meg a helyiiket, ha a mddszer diabéteszes po-
puldciéban igazolt megbizhatésiga érvényesiil olyan
specialis koriilmények kozott is, ahol altalanos a me-
chanikus 1élegeztetés, vazopresszor terdpia, a periférids
keringést rontd tényezlk. Piper és mitsai szivsebészeti
mitéten atesett gyermekek korében végzett vizsgalata-
ban a CGM pontossigit nem befolyasolta a testhd-
mérséklet, az inotrop kezelés ddzisa, a mellkasi 6déma
mennyisége [39]. Lorencio és mtsaivizsgilata evvel szem-
ben a vazopresszor terapia CGM pontossagat néveld ha-
tasat irta le [40].

A CGM pontossiginak meghatirozasira tobb sta-
tisztikai modszer all rendelkezésre: 1. Pearson-féle kor-
reldcios analizis; 2. Bland—Altman-analizis; 3. Clark-féle
hibaanalizis (Clark error grid analysis). Ez utébbi mod-
szert specifikusan gliikézmérési eljarasok pontossiganak
osszehasonlitdsara fejlesztették. A {6 kiilonbség a mod-
szerek kozott az, hogy amig az els6 kett§ a CGM érté-
keit és a referencia kozotti eltérés mértékét matemati-
kailag elemzi, addig a Clark-analizis a CGM Kklinikai
megbizhatdsigardl nydjt informdciét. Fontos, hogy a
CGM validdldsa sordn referenciaértékként mindig ana-
litikai pontossagti vércukoreredményeket hasznaljanak,
illetve a kalibricios értékeket, amik a mérésre hatdssal
vannak, ne haszndljik referenciaként.

A Clark-analizis sordn a referencia (x koordinita) és a
vele id6ben parba allithaté CGM-értéket (y koordinata)
egy specidlis koordinata-rendszerben abrazoljuk, amely
A-E-ig kiillonb6z8 zéndkra van felosztva. Az egyes z6-
nak arr6l adnak informaciét, hogy milyen klinikai don-
tést hoznank, ha a CGM dltal mért érték alapjin kezel-
nénk a beteget. A: Klinikailag pontos, helyes kezelési
dontésekhez vezetne. B: Megfelel§ vagy semleges ered-
ményli dontéshez vezetne. C: Normalis glikézszintek
talzott korrekcidjihoz vezetne. D: A normalis gliikkdz-
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3. ibra Clarke-analizis. Az dbrdn az elsé 20 betegiink eredményei ldt-
haték. X tengely: Astrup dltal mért referencia-vércukorérték,
y tengely: azonos id6ben mért szoveti gliikdzkoncentriciok
(355 par). (A koncentraciok mg,/dl-ben vannak megadva Clarke
credeti kozleményével dsszhangban, két értékhatart feltiintet-
tiink SI mértékegységben is [mmol/1] a konnyebb értelmezhe-
t6ség érdekében.) Minél tobb pont taldlhat6 az A és B zéndban,
annal megbizhatébb a vizsgilt mddszer, jelen esetben a CGM
(96%)

szintek kideritésének és kezelésének sikertelenségéhez
vezetne. E: Hibas kezelési dontésekhez vezetne.

Az eddigi tanulmdnyok alapjin elmondhatd, hogy a
CGM Kklinikai pontossidga a Clarke-analizis alapjan meg-
haladja a 95%-ot, a Pearson-féle korrelicids egytitthato:
r ~0,8 [28, 34, 41]. A pozitiv irodalmi visszhang alap-
jan gyermek intenziv osztalyainkon 2012 els6 negyed-
évében kezdtiik alkalmazni a CGM-et. Elsé 20 be-
tegiinknél (atlagéletkor: 2.5 ¢év; légzéstimogatds és
keringéstimogatds igénye a CGMS alatt: 17,/20 és 6,/20)
a CGM Kklinikai pontossiga a Clark-analizis alapjin
96%-osnak bizonyult (Clark-analizis A és B z6na), 6ssz-
hangban az irodalmi adatokkal (3. 467a), a Pearson-téle
korrelacids egyiitthaté r = 0,81 volt.

Az eddigi tobb kedvezd vizsgalat ellenére a CGM dltal
mért glikozértékeket 6nallé dontéshozatalra nem hasz-
néalhatjuk fel az intenziv betegellitds soran egy 2011-ben
megjelent iranyelv alapjan [42]. Az iranyelv tovabbi
adatgy(jtést tart sziikségesnek. Az irodalmi és sajat ta-
pasztalatunk alapjan a CGM alkalmazhatésigit korla-
tozza kritikus dllapota betegek korében: 1. a jellemzGen
a széls6é értékekben megjelens pontatlansiag, 2. vala-
mint a nagyfoka egyéni varidciok [39]. A fentiek pon-
tos okdt még nem tudjuk, tobb mas tényez6 mellett
szerepet jatszhatnak benne a betegség sulyossiga, a glii-
kozvariabilitas, a lélegeztetés invazivitdsa, a vazopresszor
terdpia, a kalibralas gyakorisiga és id6pontja, a szenzor
helye és kora.
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Osszességében a CGM egy 1j, igéretes mérési eszkoz
az intenziv terapia szolgilatiban, de pontosabb klini-
kai indikaciok meghatirozasahoz tovabbi kutatasok el-
keriilhetetlenek. Téavlati alkalmazasa tdlmutat a hypo-
és/vagy hyperglykaemia pontos felmérésén az intenziv
osztilyon kezelt betegek korében: segitségével elérhe-
t6vé valhat az IIT biztonsigosabb kivitelezése, illetve
annak pontosabb felmérése, hogy az intenziv osztilyon
eddig nem detektalt hypoglykaemidk milyen hatdssal
vannak a betegségkimenetelre.

Koszonetnyilvanitas

Megkoszonjik az 1. Gyermekklinikn, illetve az MR E Bethesda Gyermek-
korhiz gyermek intenziv osztalyin dolgozé nivérek munkdjat, akik a
CGM kalibraciéjat végezték. A fotok elkészitésében nyajtott segitsé-
géért koszonetet mondunk Bencsik Viktoridnak. Hilaval tartozunk
tovabbd Semjénhiza Onkormdanyzatinak, akik anyagi segitséget ny(j-
tottak kutatdsunkhoz.
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