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Souhrn

Vysokd variabilita glykemie u diabetes mellitus 1. typu vyzaduje pfesné a jednoduse pouzitelné nastroje pro selfmonitoring. Clanek popisuje principy a roz-
dily fungovani pfistroji pro kontinudlni (CGM) a okamzZitou (FGM) monitoraci glykemie, v¢. vyhod a nevyhod pro jednotlivé klinické situace, a shrnuti publiko-

vanych klinickych studi.
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Comparison of the benefits of FGM and CGM for different clinical scenarios in patients with type 1 diabetes mellitus

Abstract

Rapid fluctuations of blood glucose in DM type 1 require precise and user friendly devices for selfmonitoring. This paper describes principles and differences
between continuous (CGM) and flash (FGM) glucose monitoring, particular advantages and disadvantages, including overview of published studies.
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Diabetes mellitus (DM) a zejména diabetes
mellitus 1. typu (DM1) je onemocnéni, u néhoz
nachazime relativné rychlé kolisanf glykemie
v krvi. Nediabeticky organizmus fesi homeo-
stdzu glukdzy rychlymi zménami vlastni se-
krece inzulinu a glukagonu (a nékterych dal-
sfch hormon) v zavislosti na hladiné glukozy.
U inzulin dependentnich diabetikd se s jistou
nadsazkou stdva reguldtorem mozek pacienta,
senzorem néjaké zafizeni k méfeni glykemie
(typicky glukometr) a akénimi ¢leny ruka s in-
zulinovym perem a s kostkou cukru.

Znalost své glykemie a optimalné i zna-
lost dostatecného poctu hodnot pfedcha-
zejicich, aby se dalo uvazovat o trendu, je
pro diabetika zasadni. Osobni glukometr je
docela mladé zafizenf; prvni byl na trh uveden
v r. 1987 a i presto, ze se ménily pouzivané
metody méfenf z fotometrickych na elektro-
chemické, coz umoznilo sniZit potfebu objemu
kapilarni krve na necelou tisicinu mililitru,
zUstal princip stejny do dnesni doby. Vzdy je
nutné ziskat kapku krve vpichem do podkoZzi

(prstu, predlokti), tu nasat speciadlnim testo-
vacim prouzkem, v némz probéhne reakce
a nékolik sekund cekat na zobrazeni aktudini
zmérené hladiny na displeji.

Dobra kompenzace DM je pfimo umérna
poctu meéreni a tato zavislost trva az do poctu
10-13 méfeni glukometrem denné. Odhléd-
neme-li od ceny testovacich prouzkd, samotna
bolestivost a neprakti¢nost invazivnich mérenf
podnitila hledanf jinych cest monitorace. Prvni
systém kontinualni monitorace byl schvalen
americkym Uradem pro kontrolu potravin
a léciv v r. 1999. Principem neni méfen( kon-
centrace glukdzy v kapilarni krvi, jako u béz-
nych glukometrd, ale v intersticialni tekutiné
v podkozi. Kanyla senzoru, kterd nese enzymy
potfebné pro méfeni, je zavedena nékolik mi-
limetr do podkozni tkdné. Koncentrace glu-
kozy je o néco opozdéna za glykemii z krve,
v zavislosti na rychlosti zmény glykemie kolem
5-13 min [1]. Vyvoj rozdélil kontinudIni senzory
na dvé velké skupiny — kontinudlni monitory
glykemie (continuous glucose monitoring —

CGM) a okamzité monitory glykemie (flash glu-
cose monitoring — FGM). Obé platformy se lisi
spise zplsobem nakladani s namérenymi daty
nez technickym principem.

Kontinualni monitorace glykemie
Hlavni soucasti CGM je senzor s cca 6-7denni
Zivotnosti, pfipojeny k transmitteru s celkovou
hmotnosti zhruba 7-11g dle konkrétniho
typu. Je mozno ho zavést do podkozi tam,
kde je dostatek tkané (paZe, ramena, boky,
bficho, hyzdé, stehna). Naméfena data se pre-
nasi bezdratovym pfenosem (bluetooth) do
zobrazujiciho zafizeni, kterym mdze byt inzu-
linovad pumpa nebo mobilni telefon. Vétsinu
senzorll je potfeba kalibrovat pomoci klasic-
kého glukometru, 2x denné v dobé, kdy ne-
dochazi k prudké zméné glykemie. Na trh se
blizi i senzor bez nutnosti kalibrace (Dexcom
G6), nicméné dosavadni uzivatelské zkuse-
nosti hovori o vhodnosti kalibrace i v tomto
piipadé. KontinudIni senzory poskytuji hladinu
glukézy kazdych 5 min, hlavni vyhodou proti
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Tab. 1. Aktualni prehled v CR dostupnych (nebo chystanych) zafizeni pro kontinualni monitoraci glykemie.

Medtronic Enlite

i _ 2 /
w5 z

13,6 %
(kalibrace 2x denng)

MARD

Medtronic S3

Dexcom G5

Dexcom G6

g.-’ — e — -

-

pri 3—4 kalibracich
denné: 8,7 9,6 %
pri 2 kalibracich denné:
91-10,5%
(podle mista zavedent,
nejlepsi paze)

9,0-9,5 %
(kalibrace 2x denng)

9,0 %
(kalibrace neni potreba)

deklarovana zivotnost 6 dnd 7 dnd 7 dnd 10dnl
délka zavedeni do 9 mm (90°) 9 mm (90°) 13 mm (45°) 13 mm (45°)
podkozi

hmotnost 29¢ 299 119 129

(12g v¢. transmiteru)

MARD — prdmeérna odchylka

Tab. 2. Senzor pro okamzitou monitoraci
glykemie.

Abbot
Freestyle Libre

—

MARD 11,1-123 %
(kalibrace nent
potreba)

deklarovana 14 dnC
Zivotnost
délka zavedenf 5 mm (90°)
do podkozi
hmotnost 5g

MARD - prdmeérna odchylka

ostatnim typlm meérenf je znalost nejen oka-
mzité hodnoty, ale i trendu a pouziti alarm(
pri prekroceni nastavené rychlosti zmény gly-
kemie nebo nastavené hodnoty. AktudIni pre-
hled v CR dostupnych (nebo chystanych) zafi-
zenf ukazuje tab. 1. Data pochdazeji z materiald
vyrobcl a nezavislych studii, predevsim pre-
hledné shrnujici prace z letosniho roku [2,3].
Efektivita CGM u diabetikd 1. typu byla v mi-
nulosti prokdzana fadou praci s velmi konzis-
tentnimi vysledky, za vsechny zminim rando-

(12g v¢. transmiteru)

mizovanou ¢eskou studii COMISAIR [4], kterd
béhem rocni Ié¢by vstupné relativné dobre
kompenzovanych pacientd dosahla pou-
zitim kontinudlni monitorace zlep3eni gly-
kovaného hemoglobinu z 67 mmol/mol na
54 mmol/mol, at uz byla senzorova techno-
logie pfidana k inzulinové pumpé nebo inten-
zifikovanému rezimu (MDI). Samotny prevod
z intenzifikovaného rezimu na inzulinovou
pumpu (bez CGM) v této studii zlepsil kom-
penzaci pacientl pouze o 5 mmol/mol.

Vyuziti CGM |écby zastava limitovano
na urcitou podskupinu diabetikd 1. typu;
dle dat z T1D Exchange registru, se pocet
pacientl |é¢enych za pomoci senzorové
technologie zvysil ze 7 % (2010-2012) na
309 (2016 -2018). Sledovany soubor pacientt
zahrnoval pfedevsim déti a mladé diabetiky
(56 % pod 18 let véku).

Okamzita monitorace glykemie

Technicky princip je podobny, jde také
o senzor, jehoz elektronika je nalepena na kizi
(u Freestyle Libre (tab. 2, obr. 1, 2), jediného do-
stupného zastupce v CR, pouze na kiiZi paze),
s vlaknem kolmo zasahujicim do podkozi. Zi-
votnost senzoru je 14 dnl. Senzor poskytuje
data kazdych 15 min a prendsi je do ctecky
pomoci NFC technologie s dosahem néko-
lika cm; pfi kazdém naskenovani dat je potreba
prejet ¢teckou v blizkosti senzoru a nactou se
data z poslednich 8 hod. Starsi data senzor pre-
pisuje. Ctecka ma pamét na 90 dnli zéznamu

v¢. transmiteru

v¢. transmiteru

a zaroven slouzf jako glukometr pro klasické
testovaci prouzky. Prvni senzory Libre byly do-
stupné v zafi 2014 v sedmi zemich EU a po-
stupneé se pokryti rozsifuje; aktudlné je techno-
logie Libre dostupnd ve 46 zemich, ve 33 ma
¢aste¢nou nebo plnou Uhradu ze zdravotniho
pojisténi u diabetikl 1. typu a ve 21. zemich
u diabetikd 2. typu, s rznymi indika¢nimi kri-
térii a omezujicimi podminkami [2].

Masovy rozmach FGM dokonce ved! v CR
k previsu poptavky nad nabidkou a zpUsobil
nékolikamésicni vypadek ctecek, ktery se firmé
podafi nejspise vyresit v dubnu letosniho roku.
Situace dle mého nazoru ilustruje, jak velky
prelom FGM technologie znamena; nasi pa-
cienti ziskdvaji pfistroj s fadou funkci kontinual-
niho monitoru, ale se sloZitosti glukometru
a vyznamné mensi bolestivosti méfeni. Dalsi
rozsiteni této technologie v CR Ize o¢ekavat
koncem roku, kdy nové Uhradové podminky
snizi doplatky pacientd na nulu.

Hodné se diskutuje o pfesnosti FGM
a 0 moznosti jeho kalibrace. Zatim nenf vy-
robcem doporucena, nicméné analyza né-
kolika desitek pacientl [5] ukazuje, Ze existuji
systematické chyby u jednotlivych pacient(
— urcitd ¢ast vykazuje proti méfeni glukome-
trem nizsi a mnohem mensf ¢ast systematicky
vys$si hodnoty. Zde by jisté kalibrace zpres-
nila méfeni. Obdobné vysledky pfinesla ne-
zavisld analyza 39 pacientd s DM1, kde by se
primérnd odchylka (MARD) 12,3 % dala pfi
korekci systematické bias (a tedy pfi indivi-
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dudlinikalibraci na konkrétniho pacienta) snizit
na 9,2 % [6]. Castecné ziejmé pomize plano-
vana zména vyrobniho postupu senzoru, kdy
bude vyrobnf linka kalibrovat kazdy senzor ne-
zavisle, Ize ocekdvat i dle predbéznych infor-
maci vyrobce MARD 9,5 %. Pfesnost FGM zaleZi
na dni méfeni. Prvni den vétsinou senzor gly-
kemii podhodnocuje a teprve od 2. dne zacina
méfit zcela pfesné, proto byva uvadéna MARD
zvlast za 14 dnlia zvlast za 1. den.

Prvni kvalitnf studif kvantifikujici efekt FGM
u diabetikd 1. typu byla studie IMPACT [7],
kterd zafadila 167 vyborné kompenzovanych
diabetikd 1. typu (glykovany Hb < 58 mmol/I)
s dobou trvani nemoci > 5 let. Vyrazeni byli
pacienti se syndromem nevnimani hypogly-
kemie. Pacienti byli randomizovéni 1: 1 do FGM
vétve a vétve s klasickym selfmonitoringem
glukometrem. BEhem 6 mésict studie nedoslo
ke zméné dlouhodobé kompenzace mérené
glykovanym hemoglobinem, v interveno-
vané skupiné se prodlouzil ¢as v cilovém roz-
mezi (3,9-10,0 mmol/l) 0 0,9 hod/den a sniZil
se ¢as straveny v hypoglykemii < 3,9 mmol/I)
7 3,44 hod/den na 1,86 hod/den. Pacienti ve
skupiné s FGM se skenovali zhruba 15x denné,
v kontrolni skupiné méli pacienti v préiméru
5,5 méfen( glukometrem denné. Pfed rando-
mizaci byl prdmérny pocet méfeni glukome-
trem reportovany pacienty 5,2x denné.

V loriském roce byla publikovéna ro¢ni ob-
servacni studie z redlné praxe u 120 diabetik{
1.typu, ktefi pouzivali vyhradné FGM (v kombi-
naci s intenzifikovanym inzulinovym rezimem)
a byli lékarsky kontrolovani v obvyklych 3mé-
si¢nich intervalech [8]. Pfredchozi frekvence
selfmonitoringu — neceld 3 méfeni denné - se
zvysila na necelych 9 skent denné a kompen-
zace DM se Zlepsila z vstupnich 69 mmol/mol
glykovaného hemoglobinu na 63 mmol/mol
po 1 roce. Mirné narostl pocet lehkych hypo-
glykemif ze 17 mési¢né na 24 mésicné, pfi-
¢emz lehka hypoglykemie byla definovéna
jako glykemie < 3,9 mmol/l bez ohledu na
symptomy. Tézka hypoglykemie se béhem
ro¢niho sledovani nevyskytla. Nezménila se
celkové denni davka inzulinu, ale doslo k sni-
zeni déavky bazalu a navyseni prandidiniho in-
zulinu, zména byla nejvyssi u pacientl s horsi
kompenzaci.

Jesté lepsi vysledky ukdzala vyrobcem pod-
porend analyza dat z let 2014-2017 z témér¥
51 tisic ¢tecek FGM [9]. Bylo analyzovéano vice
nez 279 tisic senzorl. UZivatelé se skeno-
vali v primeéru 14x (10-20x) denné, pfitom
doslo k poklesu priimérného glykovaného he-

moglobinu z 64 na 50 mmol/mol, adekvatni
mérou se zvysil ¢as v cilovém rozmezf gly-
kemie 3,9-10 mmol/l z 12 na 16,8 hod béhem
dne. Pokles| pocet hypoglykemii ve viech sle-
dovanych pédsmech. V této studii nemame
7adné informace o prfedchozim selfmonito-
ringu pacientd.

Efektivita CGM a FGM
Technologie FGM je relativné nova a pfimych
srovnavacich dat mame pomérné malo. Ne-
pfitomnost alarm mdze handicapovat FGM
predevsim v hypoglykemické oblasti. Prvn{
randomizované srovnanf vysoce rizikové po-
pulace (Gold skoére > 4 nebo Cerstva anamnéza
tézké hypoglykemie) bylo publikovédno jako
| HART CGM studie pred 2 lety [10], kdy byla
u 40 pacientl s dlouhotrvajicim DM (21-36 let)
randomizované zvolena lé¢ba FGM vs. CGM.
Béhem 8 tydnU sledovéni nedoslo u vyborné
kompenzovanych nemocnych (glykovany Hb
48-63 mmol/mol) ke zméné kompenzace DM.
Skupina lé¢ena CGM snizila vice procento ¢asu
straveného v hypoglykemickém rozmezi, a to
ve vsech sledovanych oblastech (napft. pro
glykemii < 3,3 mmol/l pfed CGM 4,5 % Casu,
s CGM 2,4 %), u skupiny lécené FGM cas v hy-
poglykemii zdstal stejny (6,7 vs. 6,8 %).
Navazné sledovani, kdy byly obé skupiny
pacientd lécené otevienym CGM, bylo pu-
blikovano v lonském roce [11]. Ve skuping,
kterd presla z FGM na CGM, doslo k vyznamné
redukci ¢asu strdveného v hypoglykemii
(< 3,3mmol/l) 26,8 % ¢asu na 1,5 % ¢asu. Pro-
dlouzil se ¢as v cilovém rozmezi glykemie (3,9
10,0 mmol/l) z 60 na 67 %. Ve skupiné, ktera
zUstala na CGM, k dalsim zméndm nedoslo.
Obé technologie maji nékteré spolecné
problémy. Jednim z nich jsou lokaIni reakce,
irita¢ni dermatitida nebo otlaky. Vyskyt aler-
gickych reakci se hrubé odhaduje do 5 % pa-
cientl, zkusenosti z naseho pracovisté jsou
obdobné.

Diabetes mellitus 2. typu

Jednoduchost pouziti a nizsi ndklady proti
CGM svéadi k pouziti FGM i u dlouhotrvajiciho
DM 2. typu (DM2) s vycerpanou sekreci inzu-
linu, jehoz principy lé¢by se v mnohém podo-
baji DM1. Studie REPLACE [12] zafadila 224 pa-
cientl randomizovanych 2 : 1 k lé¢bé FGM vs.
klasicky selfmonitoring, slo o pacienty lécené
intenzifikovanym inzulinovym reZzimem nebo
inzulinovou pumpou, kompenzace byla pri-
mérnd (glykovany Hb 73 £ 11 mmol/mol).
Pacienti neabsolvovali zvIastni edukaci na FGM.
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Obr. 1. Senzor Freestyle Libre.

Obr. 2. Ukdzka rozhrani ¢tecky Freestyle
Libre.

Intervenovand skupina prakticky nepouzivala
glukometr, pocet skent byl zhruba 8x denné,
tedy o néco méné nez u diabetikl 1. typu
v predeslych studiich. Kontrolni skupina méla
v prméru 3,8 méfeni glukometrem denné.
Béhem 6 mésicl studie nedoslo k vyznamné
zméné glykovaného hemoglobinu celkové,
ve skupiné mladsich pacientl pod 65 let véku
vedla [é¢ba FGM k malému statisticky vyznam-
nému zlepSeni kompenzace (proti kontrolni
skupiné < 3,5 mmol/mol). Zménil se ¢as stra-
veny v hypoglykemii (o 0,47 hod/den v gly-
kemii < 3,9 mmol/l) pfi lécbé FGM. Dalsim
rozdilem bylo zlepsenf kvality Zivota méfené
dotaznikem DTSQ v intervencni skupiné.

V lonském roce byla publikovana i farma-
koekonomick4 studie ze Svédska, kterd vyu-
Zila data ze studie REPLACE, aby namodelovala
uziti FGM v porovnani s béznymi glukometry.
Zjednodusené, Ié¢ba FGM poskytovanad po
dobu 40 let svym Ucinkem na pokles poctu
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hypoglykemif i pfi nezménéné kompenzaci
DM2 prodluzuje Zivot v plném zdravi (QALY)
00,56 roku. Cena tohoto prodlouzeni (29 762 €
/QALY) je pod hranici povazovanou ve Svédsku
za nakladove tnosnou (38 894 € /QALY).V CR
ani jeden ze systém( kontinudln{ ¢i okamzité
monitorace nema u pacientd s DM2 Uhradu
ze zdravotniho pojistént.

Kterou technologii, pro kterého
pacienta?
PFi vybéru technologické lécebné modality je
potfeba na prvnim misté zvazovat individualnf
preferenci a dovednosti pacienta. Dle mého
subjektivniho pohledu, technologie CGM se
svou kalibraci, moznosti/nutnosti pohledu
na glykemii jako kontinudlni proménnou
a nikoli izolovanou hodnotu, akcentaci trend(
a alarmd pfi rychlych zménéch glykemie, bude
vhodnéjsi vice pro technicky gramotné je-
dince (nebo rodice), ktefi jsou ochotni DM
vénovat hodné systematické prace. Naproti
tomu na FGM Ize pohlizet jako na neboles-
tivy a pomeérné jednoduchy glukometr, s be-
nefitem znalosti glykemii @ 15 min v pfedcho-
zich 8 hod od skenovani, nehrozi zde Unava
z alarmU a,vyrusovani” DM z bézného Zivota.
Na druhém misté stoji otazka, co od mo-
nitoringu Zadadme? Vyborné kompenzovany
pacient, frekventné se mérici glukometrem,
ktery fesi predevsim prevenci a lIé¢bu hypo-
glykemif pri fyzické aktivité, bude ziejmé vice
profitovat z kontinudIni monitorace, zejména,
bude-li ji pouzivat v kombinaci s inzulinovou
pumpou s prediktivnimi algoritmy (PLGM) vy-
pindnf (¢i v budoucnu Upravy) bazalni davky.
Pacient se syndromem nevnimani hypogly-
kemie je také adeptem kontinudini monito-
race —alarmy (event. PLGM) jsou to, co ho déli
od tézkych hypoglykemii. Nakonec i studie
IMPACT pravé diabetiky neschopné vnimat hy-
poglykemii nezafazovala. Déti, kde do davko-
vani inzulinu zasahuji rodice, a kde neni 100%
compliance s ¢astym skenovanim, jsou také

spise kandidaty na lé¢bu CGM, obdobné jako
sportovci, kde pfi neobvyklé a velké fyzické
zatézi jsou alarmy rychlosti zmény glykemie
nezastupitelné [13].

Naproti tomu hlife kompenzovany pacient,
jemuz v kvalitnim pouzivani flexibilniho rezimu
brani bolestivost a nepohodInost méfenf gly-
kemie z kapky krve, a kde snaha zkompen-
zovat diabetes nardzi na limitovany c¢as se
cukrovkou zabyvat, bude z monitorace FGM
profitovat. Slozitéjsi CGM by jej mohl zbyte¢né
odradit.

Na tfetim misté jsou finance. Techno-
logie FGM pfindsi pacientovi (a zdravotnimu
systému) niz$f naklady, v soucasné dobé je
doplatek pacienta na senzory 800 K& mésicné,
jednordzova investice do ¢tecky je 400K¢. CGM
s sebou pfindsi naklady zhruba o 1/3-1/2 vy3si.
V pifpadé, Ze nemame jiné zavaznéjsi rozhodo-
vaci kritérium, je na misté zvazovat i financni
nakladnost.
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