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Nové technolégie kontinualneho
monitorovania - nové moznosti pre liecbu
diabetes mellitus

New technologies in diabetology of continuous monitoring -
new options in the treatment of diabetes mellitus

Viera Donicova
Poliklinika Juh - NeStatna diabetologicka, interna a metabolickd ambulancia, KoSice

Sahrn

Kontinudlne monitorovanie glykémie je jednym z najdéleZitejSich pokrokov pri diagnostike a liecbe diabetu za po-
slednych 20 rokov. Kym v minulosti lekar nastavoval lie¢bu diabetického pacienta podla jedinej hodnoty glykémie
odmeranej na ambulancii a podla vySetrenia glukdzy v moci, dnes dokazeme vdaka technoldgiam ziskat' hodnotu
glukdzy v Case, a to v podobe krivky. Na tejto krivke vieme sledovat Ucinok daného jedla, fyzického pohybu, poda-
ného inzulinu, stresu a dalSich faktorov, ktoré menia hladinu krvnej glukézy. Obrovskym prinosom je, Ze na danej
krivke vidime aj doteraz nepoznané nocné hypoglykémiie v spanku, ktoré pacient niekedy nepocituje.

Klt€ové slova: Cas straveny v pasme - diabetes mellitus 2. typu - diabetes mellitus 1. typu - glykemicka variabi-
lita - hyperglykémia - hypoglykémia - injek¢na lie¢ba s viacnasobnym dennym podavanim - inzulinova pumpa
s glukézovym senzorom - kontinualne monitorovanie glukézy - kontinuadlne podkozné inflzne podavanie in-
zulinu - okamZzité monitorovanie glukézy - umely pankreas

Summary

Continuous glucose monitoring has been one of the most important achievements in diagnosing and treating
diabetes over the past 20 years. While in the past the doctor would implement a treatment for a diabetic patient
based on a single blood glucose value measured at the outpatient clinic and urine glucose testing, today we are
able to obtain the value of glucose over time, thanks to the technology, in the form of o curve. On this curve we
can monitor the effect of a specific food, physical movement, administered insulin, stress, and other factors that
change blood glucose levels. It is of great benefit that we can see nocturnal hypoglycemia in sleep on the curve,
unrecognized until now, which even the patient is sometimes not aware of.

Key words: artificial pancreas - continuous glucose monitoring - continuous subcutaneous insulin infusion -
flash glucose monitoring, glycemic variability - hyperglycemia - hypoglycemia - multiple daily injections - sen-
sor-augmented pump - time in range (TIR) - type 1 diabetes - type 2 diabetes
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Uvod

Kontinualne monitorovanie glukdzy (continuous glu-
cose monitoring - CGM) dosiahlo za posledné obdobie
velky vyvoj a zdokonalenie. Na trhu sa objavili pocetné
typy ,glykemickych holterov” poskytujlce monitorova-
nie okamZzité s on-line zobrazenim glykemickych kriviek
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a trendov, ako aj zaslepené, pri ktorych vidime Udaje
retrospektivne po ukonceni merania a stiahnutf ziska-
nych dat. CGM studie potvrdili, Ze ide o klinicky hod-
notné vysetrenie s potencialom zniZenia rizika hypo aj
hyperglykémif aj glykemickejvariability (GV). PrinaSa pa-
cientom s diabetes mellitus prvého (DM1T), aj druhého
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typu (DM2T) potencial zlepSenia kvality Zivota v roz-
nych kazdodennych situaciach. Funguje v systéme
spojenom s inzulinovou pumpou (sensor-augmented
pump - SAP), pri lieCbe hybridnym systémom uzavre-
tou kluCkou predstavujicim umely pankreas (artifi-
cial pancreas - AP), ale aj pacientov u pacientov lieCe-
nych klasickym viacpocetnym injekénym podavanim
inzulinu (multiple daily injections - MDI). CGMS (CGM
systém) ulahcuje a urychluje tradi¢né vyhodnocova-
nie novych foriem liecby so zachytom frekvencie a za-
vaznosti hypo (hypoG), a hyperglykémii (hyperG),
rézne aspekty a stupen glykemickej variability.

Typy systémov pre kontinualne
monitorovanie glukézy

Kontinualne monitorovanie glukézy umoznuje nové
a prelomové moznosti pre dosiahnutie kompenzacie pa-
cientov s diabetom. S jeho pomocou dokazeme znizo-
vat' vyskyt a zavaznost hypoglykémif aj hyperglykémii,
a teda sUcasne aj glykemicku variabilitu, ktora je povazo-
vana za samostatny rizikovy faktor rozvoja diabetickych
komplikacil. V klinickych Studiach je dokazané, Zze pomo-
cou CGM kriviek v redlnom &ase (real time/rt=CGMS) aj
okamZzitym monitorovanim glukézy (Flash Glucose Mo-
nitoring - FGM) je mozné dosiahnut’ pokles vyskytu
hypoglykémif aj samotného glykovaného hemoglobinu
(HbA,) [1-3]. Vysokym prinosom CGMS je, Ze dokaze za-
chytavat nezelané vykyvy glykémif aj v situaciach, v kto-
rych ich klasickym glukometrom nedokazeme monito-
rovat a zaroven poskytuje aj trendy pohybu glykémii.
Trendy su zndzornené Sipkami smerom hore alebo dole
aintenzita ocakavanej zmeny je vyjadrena poctom Sipok
[1-3].

Z3akladné delenie CGMS je na 1. monitorovanie v real-
nom Case tzv. Nezaslepené 2. zaslepené meranie, tzv.
profesionalne systémy, ktorych vysledky na Upravu
lieCby vyuZiva zdravotnicky personal, pretoZe pocas
merania ich samotny pacient nema moznost vidiet.

Komponenty CGMS

Kazdy systém sa sklada zo senzora spojeného s vy-
sielatom, z prijimaca a zavadzaca (inserter) uréeného
na zavedenie senzora do podkozia. Senzor ma dve
Casti: vonkajSiu ostavajucu pri merani nalepenud na
koZi (obr. 1) a podkoZznd Cast umoZiiujucu merat hla-
diny glukdzy v intersticiu. Tato vacSinou predstavuje
tenké cca 1 cm dlhé vlidkno makkej a pruznej konzis-
tencie. Specidlnym typom implantabilného senzora
pre dlhodobé monitorovanie glykémie to mbze byt
tenky valcek, ktory sa zavedie do podkoZia na obdo-
bie cca 3-5 mesiacov (systém Eversense), v ktorom sa
vysielaC lepi na koZu (dostupny a hradeny poistoviiou
v Nemecku). Implantacia sa uskutoCfiuje v zdravot-
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nickom zariadeni, pri opakovanych aplikaciach méze
viest k miernej fibréze tkaniva. Systém Eversense ko-
munikuje so ,smart” inzulinovym perom a mobilnym
telefénom.

Vysielac sa v pripade systému Medtronic musi nabi-
jat'pred kazdym novym meranim a ma Zivotnost podla
poctu merani alebo po dobu 2 rokov. U FGM sa vysie-
la¢ nenabifja, je sucastou jednorazového senzora.

PrijimaC ma v pripade rt-monitorovania glykémie
display, na ktorom je moZné vidiet glykémie v realnom
Case. CGM meria glykémie v intersticiu, preto je medzi
tymito nameranymi hodnotami ¢asovy posun oproti
glykémii z kapilar, ktory je najvyssi v postprandialnom
obdobi, alebo pri prudkych zmenach glykémif (pri kon-
zumacii rychlo ucinkujucich sacharidov, napr. v napoji
alebo pri korekcii hypoglykémie inzulinovym analégom).

Zakladné typy CGMS
Monitorovanie v redlnom cCase

Glykemické krivky znazornené v case

a v pohybe

Sucasne na zaklade matematického modelovania sa zo-
brazuju trendové Sipky vzostupu, resp. poklesu glyk-
émif. Softwary poskytuji moznost prednastavit hod-
notu glykémie, pri ktorej pacienta upozorni zvukovy
alebo vibra¢ny alarm na hroziacu hypoglykémiu (pre-
diktivny alarm) a v pripade inzulinovej pumpy spojenej
so senzorom (SAP) dokdzu na prechodnd dobu zasta-
vit davkovanie inzulinu a zabranit vzniku hypoglykémie
(obr. 2). Alarmy moéZu byt nastavené aj na aktudlnu
hodnotu glykémie, ktord si navolime ako hodnotu
pre hypo/resp. hyperglykémie. Systémy na monito-
rovanie glykémie v redlnom Case sU ako samostatné
glykemické holtre Dexcom G4 a G5, Guardian Connect

Obr. 1 | R6zne typy senzorov s externou castou
senzora na povrchu tela. Archiv autorky
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Mobile, systém Eversense, alebo su sucastou inzulino-
vej pumpy Minimed 640G, Paradigm Veo, t:slim X2TM
so senzorom Dexcom G5 dostupna iba v USA. Najnovsia
pumpa MiniMed 670 G prinasa hybridny okruh (obr. 3)
a na zaklade Udajov zo senzora pumpa automaticky dav-
kuje iba bazalny inzulin [4], ale podavanie bdlusového in-
zulinu uskutocnuje pacient manualne. Buddcnostou by
mal byt plne automaticky systém davkovania inzulinu
na zaklade odmeranych glykémii senzorom, tzv. umely
pankreas.

Monitorovanie glykémie v redlnom Case, ktoré méze
pacient vyuZivat pri managemente svojho diabetu, umoz-
Auje zniZzenie poctu hypoglykémif [1-3] sucasne s po-
klesom HbA,_ [5-6]. Dochadza aj k poklesu glykemickej
variability (GV) [1-2, 7-8]. DIhodobé zniZenie glykemic
kej variability vedie k zniZeniu rizika kardiovaskularnych
komplikacii diabetes mellitus [9-11]. Cim Eastejsie pa-
cienti rt-CGM pouzivajd, tym maju lepSie vysledky lieCby
Signifikantné zlepSenie dosahuju pacienti, ktori sa mo-
nitoruju viac ako 70 % casu [1,4,6].

Okamzité monitorovanie glukézy
OkamZzité monitorovanie glukézy (tzv. flash glucose
monitoring - FGM; FreeStyle Libre, Abbot).

Glykémia sa nam na displeji pristroja znazorni len
pri jeho pribliZzeni ¢itacky alebo smart telefénu s pris-
lusnou aplikaciou k vysielacu nalepeného na koZi, kto-
rého sucastou je senzor zavedeny do podkoZia. Tento
systém je menej presny ako rt-CGMS a nema alarmy.
Znazorfiuje trendové Sipky pohybu glykémii. NevyZa-
duje kalibraciu pocas celych 14 dni monitoringu, a preto
je u pacientov velmi oblUbeny. V praxi ¢asto nahradzaju
tymto systémom klasické meranie glykémii glukometrom
(self blood glucose monitoring - SBGM). Ich presnost
a ucinnost bola porovnavana v studii IMPACT u pacien-

tov s DM1T, v ktorej doSlo k zniZeniu poctu hypoglyk-
émif prinezmenenom HbA _[12]. Pocet merani pri FGM
byva vzhladom na prijemné pouzivanie CastejSie ako
pri SBGM (nevyzaduje kalibraciu hodnotou glykémie
odmeranej glukometrom a odpada pichanie do prsta,
¢i nabijanie vysielaca ako priinych typoch CGMS).

Monitorovanie zaslepené s retrospektivnym
znazornenim vysledkov

Pacient ma zavedeny senzor a odmerané hodnoty
glukdzy su ukladané do pamati prijimaca. Po ukoncenf
merania sa Udaje stiahnu do pocitaca prostrednictvom
webovej platformy. Systém sa vyuZziva pre vyskum (sledo-

Obr. 3 | Prvy systém s automatickym davkovanim
bazalneho inzulinu na zdklade mera-
nia glukézy CGM systémom (Medtronic
MiniMed 670G). Automatické davkovanie je
mozné iba pre bazalny inzulin, kym bolusovy
inzulin si podava pacient sam (tzv. hybridny
systém)

Obr. 2 | Zaznam glykemickej krivky u gravidnej 30-ro€nej zdravotnej sestry s DM1T v trvani 26 rokov,

CSII, HbA,_ 6,13 %, DCCT (norma 4,8-5,9); prva gravidita. Archiv autorky (2018)

breakfast lunch dinner
20, 4 4
lucose
?mmo\/\}
15,
10,0
78 -}3\/_%_ w 53
N T~
ELE S tl— S L — — L [
o Y A R e —
crabs 4] — [ ]
63 4 4 4 4 M 44 2 4 4 4 4 4
9.4 85 84
9 N
e ]
i 5 03 03 08 0704
5 — 1T t —— 1 Ak —
2 2 6 8 10 1 14 16 ‘18 20 2
2 3 4 5 8

7Ité $ipky ukazuji na Useky podavania bazalneho inzulinu, inzulinovd pumpa na z4klade algoritmu zastavila dvkovanie inzulinu (¢ierne zvy-
raznené vyseky), a zabranila tim vzniku hypoglykémie. Na glykemickej krivke su v Zltych kruhoch zobrazené Gseky glykemickej krivky, ktoré su

blizko hranice hypoglykémie.

www.diabetesaobezita.sk

Diab Obez 2019; 19(37): 27-31



vanie Ucinku daného lieku, jeho farmakokinetiky, Gcinku
definovanej fyzickej aktivity), na ziskanie priebehu glyk-
emickych kriviek pocas dennych aktivit a spanku za
Ucelom nasledovnej Upravy lieCby, diétneho a pohybo-
vého rezimu. CGM vyzZaduje kalibraciu systému pomo-
cou glykémie odmeranej glukometrom vacsinou 2-krat
denne zadanim danej hodnoty do prijimaca (Dexcom 4),
alebo po stiahnuti ddajov zadanim do databazy v poci-
taci alebo stiahnutim Udajov z glukometra.

Presnost CGM

Prvé senzory umozfiujice CGM boli obrovskym po-

krokom napriek tomu, Ze mali limitovand presnost

a Casové pouzitie. CGM systémy su nazyvané kontinu-
alne, ale meraju glykémie intermitentne vacsinou kaz-
dych 5 mindt, a to v intersticidlnej tekutine. Casovy
posun v hodnotach odmeranych v intersticiu pomocou
CGMS a v kapilarnej krvi odmeranej SBGM predstavuje
5-10 min. Tento ¢asovy posun, tzv. lag time, bol jednou
z pricin odchylok CGMS od merani realizovanych gluko-
merom. TieZ ¢as potrebny na obnovenie citlivosti sen-
zora po prekonanej hypoglykémii, tzv. recovery time

senzora, zapricinoval zniZzenu presnost a spolahlivost

merani v tychto situaciach. Presnost stcasnych CGM
merani sa technologickym vyvojom vyrazne zvysila
avsucasnostipostacuje pre klinické pouZitie. ZlepSuje
sa nielen vyvojom senzorov s novymi vlastnostami ale
aj zdokonalenim softwarov. Tato presnost méze do-
sahovat aZ presnost’ merania glukomerom [13]. Pa-
rameter, ktory vyjadruje odchylku merania senzorom
a glukometrom, je priemer absolutneho relativneho
rozdielu (Mean Absolute Relative Difference - MARD).
Pre dostatocnu presnost pouZzitelnu pre klinické rozho-
dovanie je potrebné, aby senzory mali MARD do 10 %,
to znamena, Ze maju 10% povoleny rozsah nepresnosti
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od meranej hodnoty, napr. glykémia 10 mmol/I méze
byt odmerana s uznanou moZnou nepresnostou me-
rania v rozsahu od 9 do 11 mmol/l (+ 10 %). Tato pres-
nost umoznuje robit terapeutické rozhodnutia aj bez
overovania hodndt glykémii pomocou glukometra.
Tym je CGMS pouZitelny ako samostatny bez potreby
pridruzenia k selfmonitoringu ku SBGM [14]. Dexcom
G5 a G6 ma deklarované MARD 9 % a terapeutické roz-
hodnutia m&Ze pacient vykonavat' v tomto pripade bez
nutnosti overenia senzorovych merani pomocou glu-
komera. Dexcom G6 podobne ako FGM nevyzaduje
kalibraciu.

Praktické vyuZitie a prinos CGMS
CGMS mobZe byt prinosom pre akéhokolvek pacienta
s diabetes mellitus. UmoZfuje vizualizovat typicky
glykemicky vzor poc¢as dna vratane zmien pocas jedla,
cvicenia, Ucinkom liecby. UmoZnuje vyhodnotit glyke-
mickd variabilitu (CV) aj medzidnovu variabilitu.

Zachytava hyperglykémie, ktoré nie su zistené self-
monitoringom. Osobitne prinosnym je CGMS v manaz-
mente pacientov s vysokym rizikom hypoglykémii.
Pri vyhodnocovani CGMS vyuZivame parameter &as
straveny v glykemickom pasme normohodndt, hypo-
glykémie alebo hyperglykémie, tzv. time in range (TIR).
TIR sa zda byt presnejSim prediktorom diabetickych
komplikacif ako HbA, ..

CGMS systémy sU adaptované na pouZitie u novoro-
dencov, na nemocni¢né pouZitie ako monitory pri posteli
pacienta, su dbleZité pri monitorovani pacientiek s ges-
taCnym diabetom. UmoZfuju merat’ glykemicky index
potravin vyjadreny ako pomer plochy pod glykemickou
krivkou pocas 120 min po podani glukdzy a vySetrova-
nej potraviny s rovnakym obsahom glukdzy. VyuZiva sa
pri klinickom vyskume Ucinku novych antidiabetik, urce-

Obr. 4 | Diabeticka gastroparéza na zazname z CGMS. Archiv autorky (2004)
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nia ich farmakokinetiky a farmakodynamiky. SGMS je pri-
nosné pri vsetkych typoch diabetes mellitus, napr. aj pri
diabetes pri cystickej fibréze, hypoglykémiach podmie-
nenych inzulindmom, Hiratovom ochoreni (protilatky
proti inzulinu), pri diabetickej gastroparéze (obr. 4).

MoZnosti, ktoré CGMS prinasa

= pravdivejSie a vypovednejSie zachytenie trendov

a vzorov pohybu glykémie

diagnosticky nastroj (zachytenie syndrému briezde-

nia, zistovanie pricin vysokych glykémii, neoc¢akavané

hypoglykémie, podozrenie na poskodenie nervovych

vlakien pri diabetes mellitus a regulacii ¢innosti Za-

ludka (tzv. diabeticka gastroparéza) [2]

zachyt hyperglykémie, jej trvania a zavaznosti

urcenie spravneho mnoZstva a druhu sacharidov na

lieCbu hypoglykémie

» vyhodnotenie dostato¢nosti merania glykémie glu-
kometrom a jeho frekvencie

* moznost stanovovania glykemického indexu

sledovanie farmakodynamiky a farmakokinetiky novych

antidiabetickych molekul

diagnostika ochorenfs pritomnostou hypoglykémii,

napr. inzuliném

= edukécia a zvySenie motivacie pacienta pre lie¢bu dia-
betu

Zaver

Systémy s CGM sa neustale zdokonaluju a stavaju sa
dostupnejSie pre vacsi pocet pacientov. V rozvinutych
krajinach sa bude vyuZitie senzorovych technoldgif vy-
razne rozsirovat. Do buddcna oslobodi pacientov od
rutinného a obmedzujliceho selfmonitorovania glyké-
mif, pricom sUcasne poskytne UplnejSie a komplexnej-
Sie Udaje o zmenach glykémif a ich trendov. Tieto tech-
nolégie st v managemente diabetu dalSim prelomovym
milnikom tak, ako bolo rutinne zavedenie SBGM, mera-
nie HbA, , liecba kontinudlnym podkoznym infiznym po-
davanim inzulinu (continuous subcutaneous insulin in-
fusion - CSII). Udaje ziskané zo senzorovych technolégif
jednoznacne umoznuju cielenejSie a UspesnejSie dosa-
hovanie glykemickych cielov v porovnani s klasickym
monitorovanim glykémii. ZvySujlca sa presnost tychto
systémov, zjednodugovanie ich pouzivania, predize-
nie merania, zniZenie ceny a vysledky klinickych stadif
urychluju ich klinické pouZitie a rozsirenie vyuZivania.
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