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Glukozové senzory v lécbé diabetu
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K Uspésné |écbé diabetu 1. typu (DM1) je nutné presné davkovani inzulinu a spolehlivé zplsoby monitorace glykemie. Ke kazdodenni
monitoraci Ize vyuzit glukometry (SMBG), systémy pro tzv. okamzité monitorovani glukézy (FGM) a kontinualni monitoraci glukézy (CGM).
Zakladem kontinualni i okamzité monitorace jsou glukézové senzory. Pfestoze se vzil nazev kontinualni a okamzitd monitorace glykemie,
senzory se zavadéji do podkozZi a stanovuji koncentraci glukoézy v intersticialni tekuting, nikoli v krvi. CGM informuje pacienta o vyvoji gluké-
zy automaticky pfiblizné v pétiminutovych intervalech. V pfipadé FGM je pacient informovan az poté, co pfilozi pfijimac¢ do tésné blizkosti
senzoru. Pfesnost méfeni CGM i FGM se vyrazné zlepsila a v poslednich letech je srovnatelna s pfesnosti glukometr(. Zvyseni kvality senzor
prinasi stale vétsi nebo Uplnou nezavislost CGM a FGM na glukometrech a presnost CGM jiz prestala byt prekazkou pfi konstrukci tzv. umélé
slinivky bfisni. Hlavni pfekazkou, ktera brani Sirokému pouziti CGM a FGM, je prozatim vys$si cena. Nasledujici text podava prehled poznatk
o kontinudlnim a okamzitém monitorovani u pacientd s DM1, u kterych lze v blizké budoucnosti o¢ekavat Siroké uplatnéni téchto systéma.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu, kontinualni monitorace glukézy, okamzita monitorace glukézy, glukometry, glukézové senzory.

Glycemic sensors in treatment of diabetes

Successful treatment of Type 1 diabetes (T1D) requires precise insulin dosing and reliable ways of glycemia monitoring. Self-monitoring of blood
glucose (SMBG), Flash glucose monitoring (FGM) and continuous glucose monitoring (CGM) can be used for day-to-day monitoring. The basis of

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Jan Soupal, Ph.D, Jan.Soupal@vfn.cz Cit. zkr: Prakt. Iékaren. 2018; 14(4e): e10-e17
3.interni klinika VFN a 1. LF UK'v Praze Clanek prijat redakct: 4. 10. 2018
U Nemocnice 504/1, 128 00 Nové Mesto Clanek prijat k publikaci: 30. 10. 2018

www.praktickelekarenstvi.cz / Prakt. lékdren. 2018; 14(4e): e10-e17 / PRAKTICKE LEKARENSTV| e10



2 @

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
GLUKOZOVE SENZORY V LECBE DIABETU

CGM and FGM is glycemic sensor inserted into the subcutaneous tissue. CGM automatically informs the patient about glucose development at
approximately five-minute intervals. With FGM, the patient is informed only after placing the receiver in close proximity to the sensor. The accu-
racy of both CGM and FGM measurements has improved significantly and has been comparable in recent years to the accuracy of high quality
glucometers. Improved sensor quality makes CGM and FGM independent of glucometers, and means CGM accuracy is no longer an obstacle to
constructing a closed loop system. So far, the major obstacle to the widespread use of CGM and FGM is the higher cost. The following text pro-
vides an overview of the findings on CGM and FGM in patients with T1D, both of which can be expected to be widely adopted in the near future.

Key words: Type 1 diabetes, continuous glucose monitoring, flash glucose monitoring, glucometers, glycemic sensors.

Uvod

Kontinualni i okamzitd monitorace glukdzy pfindsi noveé a do znacné
miry revolucni moznosti ve snaze zlepsit kompenzaci pacientd s diabetem.
Je zndmo, ze dobra kompenzace diabetu vede ke snizeni vyskytu a pro-
grese diabetickych komplikaci. Na druhou stranu, pfi snaze o co nejtésnejsi
kompenzaci, narazime ¢asto na hlavni limitaci [é¢by pacientt s diabetem —
hypoglykemii. Optimalni 1éCba diabetu by tedy méla vést k co nejlepsi
kompenzaci a soucasné nezvysovat riziko hypoglykemie. V lé¢bé diabetu
2. typu se v poslednich letech objevilo mnoho novych 1ékd, které riziko
hypoglykemie minimalizuji (1). Naproti tomu u pacientl s diabetem 1. typu
jsou hypoglykemie stale velmi ¢astym a mnohdy obtizné fesitelnym pro-
blémem. Navic vice nez 70 % dospelych a vice nez 80 % détskych pacientd
s diabetem 1. typu nedosahuje cilovych hodnot glykovaného hemoglobinu
(HbATQ) (2).V obou pfipadech mUze pacientdm vyrazné pomoci CGM i FGM.
Je prokazano, ze pfi trvalém pouziti CGM se zobrazenim v ,redlném case”
(rt-CGM) dochazi ke snizeni HbA1c a snizeni vyskytu hypoglykemie (3-5).

CGM i FGM Ize s Uspéchem pouzit v situacich, ve kterych glukomet-
ry bézné selhavaji, a to i v pfipadech, kdy si pacient mefi glykemii velmi
Casto. Ani Casté meéfeni pomoci glukometrd totiz nedokaze dostate¢né
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Obr. 1 Limitace klasického selfmonitoringu glukometrem. A. Zdznam z gluko-
metru, ktery se zobrazi po stazeni do pocitace (program Diasend). Kazdy z Cernych
bodti oznacuje jedno méfeni. B. Zdznam z kontinudIni monitorace glukdzy. Kazdd
z barevnych linif odpovidd jednomu dni monitorace. CGM odhalila opakujici se
nocni hypoglykemie (zaslepeny zdznam; systém iPro2, Medtronic)
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postihnout trend vyvoje glykemie béhem celého dne. To ma za nasledek
nedostatecny prehled o postprandialnf glykemii a vyskytu hypoglykemii
v noci i béhem dne (Obr. 1).

Komponenty systému pro kazdodenni kontinudlni
monitoraci glukézy

Z&kladem systému pro CGM je miniinvazivni senzor (Obr. 2), ktery se
zavadi do podkozi pomoci specidlniho aplikdtoru. Dalsi komponentou
systému je vysilac (transmiter), ktery odesild informace bezdratové do
pfijimace. Jako pfijima¢ mohou fungovat samostatna zafizeni, nékteré
inzulinové pumpy a u nékterych systému také mobilni telefony.

Kontinualni monitorace glykemie

Zaslepené systémy pro kontinudlni monitoraci (profesionalni CGM)
Zaslepené systémy pracuji na podobném principu jako ,Cerna skiirika”
nebo holterovské monitorovani EKG. Jde o retrospektivni metodu uréenou
pro profesionalni nebo experimentalni pouziti. Pacientovi je zaveden sys-
tém, ktery informace o zméfenych hodnotach glukdzy uklada do paméti.
Zaznamy se pak po ukonceni monitorace (obvykle za 67 dnf) a stazeni do
pocitace vizualizuji prostfednictvim pfislusného programu. | pfi monitoraci
v zaslepeném modu pretrvava nutnost kalibrace CGM. V pfipadée systému
iPro2 (Medotronic, USA), ktery je v soucasné dobé nejpouzivangjsim systém pro
zaslepenou monitoraci, je kalibrace provadéna ex post po ukonceni monito-
race a stazeni dat z CGM a glukometru do pocitace nebo po rucnim viozeni
dat z glukometru do databaze. Systém Dexcom G4 se kalibruje bezprostiedné
po zméfeni glykemie a jejim zadani do prijimace. Pfi monitoraci v zaslepeném
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Obr. 2. Systém pro kontinudini monitoraci glukozy (Dexcom G4). A. Senzor;
B. Senzor a vysilac; C. Prijimac; D. Cely systém pro kontinudlini monitoraci po
zavedeni do podkoZi
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modu nemocny informace o glykemii nevidi, a nema tedy bezprostfedné
moznost ovlivhovat vysledky méfenti. Proto je tento systém urcen predevsim
pro zdravotniky (profesionalni monitorace) a jeho cilem je napf. ovéfit stav
kompenzace diabetu pfed zménou terapie (napiiklad k odhaleni nepoznanych
hypoglykemii — Obr. 1) nebo hodnotit efekt po zmeéné lécby. Toto nastaveni
systém je také &asto vyuzivano pii vyzkumu. Zaslepeny zaznam tedy slouzi
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predevsim ke kratkodobé monitoraci glukdzy. V poslednich letech se ukazuije,

Ze kratkodobé profesiondini pouziti CGM je efektivni pfedevsim u pacient(
s diabetem 2. typu, u kterych nejen Ze vede ke zlepSeni kompenzace (26, 27),
ale mUze také usettit celkové naklady spojené s lécbou (27).

Monitorace v ,realném” Case (Real-Time CGM, otevreny zaznam)
Poskytuje informaci o aktudlni glykemii, graficky zobrazuje vyvoj glykemie
v ¢ase a umoznuje predikci dalsiho vyvoje glykemie a jeho vizualizaci pomodi
tzv. trendovych Sipek. Pfi prekrocenf hranicnich, predem nastavenych hodnot
glykemie nebo rychlosti jeji zmény mohou systémy pro rt-CGM pacienta varo-
vat pomoci alarmd. V tomto ohledu se rt-=-CGM zasadnim zptsobem [isf od FGM,
které alarmy nema. Uvedené funkce rt=CGM pfispivaji k prevenci hypoglykemif
a hyperglykemii. Systémy pro monitoraci v redlném cCase jsou dodavany bud
samostatné (napf. systémy Dexcom G4 a G5, systémem Guardian Connect
Mobile a systém Eversense) nebo mohou byt soucasti inzulinové pumpy
(MiniMed 640G nebo Paradigm Veo se senzorem Enlite, dosluhujici pumpa
Animas Vibe se senzorem Dexcom G4, piipadneé t:slim X2TM Insulin Pump se
senzorem Dexcom G5 dostupna v USA). U pacient(, ktefi pouzivaji delsi dobu
rt-CGM, dochazf ke snizeni hladiny HbATc (3,6, 7) a soucasné ke snizeni vyskytu
hypoglykemii (3, 4, 5), véetné hypoglykemii zavaznych (4, 8). Navic se ukazuije,
ze rt-=CGM muze byt Uc¢innym nastrojem pfi snizovani glykemické variability
(GV) 4, 5,9, 10). Snizent lability glykemif je pfitom u fady pacient zakladnim
predpokladem k postupnému zlepseni kompenzace diabetu. Navic je mozné,
ze GV nepfedstavuje pouze akutni problém, ale zZe mUze mit vyznam i pro
dlouhodobou progndzu pacientt (mozny vztah ke vzniku a rozvoji makro-
i mikrovaskularnich komplikaci) (11-13). Opakované bylo potvrzeno, ze zlepseni
kompenzace Uzce souvis s frekvenci pouzivani r-CGM a ze dobrych vysledk(
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dosahuji v primeéru ti pacienti, kteff pouzivaji rt=CGM po vice nez 70 % Casu,
a vybornych vysledku ti, kteff jsou na r-CGM trvale (3, 6, 7).

Z3kladem jednotlivych systému pro rt-CGM je transdermalni senzor,
ktery se sklada z vnitfni méfici ¢asti a ¢asti vnejsi, do které se vklada vysilac.
VWjimkou je v tomto ohledu implantabilni senzor Eversense (Senseonics INc),
ktery se po provedeni drobné kozni incize implantuje do podkozi za pomoci
specialniho aplikatoru. V zavislosti na generaci tohoto senzoru zde zUstava
zavedeny 90-180 dni. Viysilac se priklada nad tento senzor na ki, na kterou
se fixuje pomoci naplasti. Studie PRECISE ukazala, ze pfesnost implantabil-
niho senzoru Eversense, ktery vyuziva k méfeni glukdzy fluorescencniho
principu, je srovnatelna se soucasnymi transdermalnimi senzory meéficimi
glukdzu na principu glukdzaoxidazové reakce (14). Vyhodou je, ze u tohoto
systému odpada nutnost pravidelnych tydennich vymen a také fakt, ze mo-
nitorace je zajiSténa nepretrzité (odpadaji prestavky, typické mezi vymenami
klasickych senzor(). Uzivatelé systému Eversense maji, jako prvni, moznost
vyuzit tzv. ,chytré” inzulinové pero, které pomoci bluetooth komunikuje
s aplikaci v mobilnim telefonu. Noveé tak tito pacienti s inzulinovymi pery
dostavaji dulezitou informaci o hladiné tzv. aktivniho inzulinu. Nevyhodou
je naopak nutnost vymeny senzoru, ktera se provadi opét z drobné incize
vzdy ve zdravotnickém zafizenf. Systém Eversense zatim neni dostupny v CR.

Okamzité monitorovani glukézy

Okamzité monitorovani glukozy — tzv. flash glucose monitoring (FGM)
predstavuje technologii na pomezi mezi glukometry a rt=CGM. Jedinym
zastupcem je v soucasnosti systém FreeStyle Libre (Abbott). Informaci
0 vyVvoji glykemie poskytuje teprve v okamziku, kdy pacient pfilozi specialni
ctecku (nebo ,chytry” telefon s operacnim systémem Android a pfislusnou
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aplikaci) do blizkosti senzoru. Senzor mize byt pouzivan 14 dni, je drobny,

pomerné presny a neni jej nutné kalibrovat pomoci glukometru. Vysilac je
fixni soucasti senzoru. Systém FGM ale nema integrovanou funkci alarmd,
jejichz pfftomnost je Casto nezbytna. Na druhou stranu fada pacient( alar-
my rt=CGM netoleruje. U¢innost FGM byla porovnavana s monitoraci glu-
kometrem v randomizované klinické studii IMPACT provedené u pacient(l
s DM1.V této studii doslo k signifikantnimu snizeni vyskytu hypoglykemie
pfi soucasném nezvyseni pramerné glykemie a HbA1c (15).

Je prokdzano, ze kompenzace diabetu se zlepsuje se vzristajici frekven-
cf méreni glukometrem (16). Doporucena frekvence mefeni glukometrem
je u DM1 nejméneé Ctyfi a vice méfeni denné. Tento cil je ale pro mnoho
pacientl obtizné dosazitelny. Pfi pouziti FGM se vsak pramerna frekvence
skend (,mérfeni”) pohybuje okolo patnacti denne (15). Podobné jako je
tomu u rt-CGM, je navic pacient po naskenovani informovan o aktualnim
trendu glykemie. Vyznamnou vyhodou FGM je jednoduchost systému, coz
se, Mimo jiné, projevuje nizSimi naroky na edukaci pfi zahajeni pouzivani
FGM ve srovnani s iniciaci r=CGM. Odpada napfiklad nutnost edukace
alarmd a potize spojené s kalibraci systému. Pacienti navic nemuseji nabijet
vysilag, jako je tomu u systém’ Medtronic, ani myslet na vcasné zajisteni
nového vysilace, bud pred skoncenim zivotnosti baterie, nebo po softwa-
rové naprogramovaném ukonceni jeho zivotnosti, jako je tomu napfiklad
u systémU Dexcom G4 respektive Dexcom G5 a G6.

Pozice kontinualni a okamzité monitorace v selfmonitoringu
diabetu

Ze studie SWITCH a GOLD (3, 4) vime, ze pfidani rt-CGM k inzulinové
pumpé nebo perlim vede ke zlepSeni kompenzace, a naopakpo odebra-
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ni rt-CGM se kompenzace pacientt rychle zhorSuje, a to i pfes to, ze si
pacienti velmi pravidelné méfi glykemii s frekvenci vice nez péti mefeni
za den. Znamena to, ze efekt na zlepseni kompenzace neni trvaly a ze
rt-CGM neni mozné plnohodnotné nahradit glukometrem.

Pfestoze se vzil ndzev ,kontinualni monitorace glykemie’, soucasné systé-
my poskytuji vysledek méreniintermitentné v urcitych intervalech (obvykle
zcela postacujicich kazdych pét minut) a zaroven stanovuji koncentraci
glukozy v intersticialni tekuting, nikoli v krvi. Pokud vSak dochazi k rychlym
zménam glykemie, mutze se koncentrace glukdzy v podkozi od glykemie
(koncentrace glukézy v krvi) liit. Tento Casovy posun oznacujeme jako
tzv. lag-time (obvykle 5-10 minut). | kdyz je koncentrace glukdzy méfena
senzorem v intersticialni tekutiné a nemusi byt nutné shodna s koncentraci
glukdzy v krvi, snahou vyrobct systémut CGM je, aby byly mezi vysledky
CGM a skutecnou glykemii co nejmensi rozdily. Novéjsi generace systém
pro rt=CGM i FGM jsou po této strance velmi piesné a ve vétsiné pripadd
umoznuji pacientovi uvazovat o hodnotach udavanych senzorovym sys-
témem jako o glykemii. Neznamena to ale, ze je rt=CGM zcela nezavisla na
glukometrech. Vétsina soucasnych systémU pro rt-=CGM musi byt kalibrova-
na pomoci hodnot zjistenych glukometrem (nejméné 2x denné). Naopak,
systém pro FGM — FreeStyle Libre — kalibraci nevyzaduje (17, 18).
dtvodem, proc¢ drtiva vetsina systémU pro r=-CGM nebyla doposud akcepto-
vana FDA (Food and Drug Administration) jako plInohodnotna nahrada gluko-
metrd. Vyjimkou je pouze novy systém Dexcom G6, ktery je dostupny v USA.

Pacienti, ktefi pouzivaji vetsinu soucasnych systému pro rt-=CGM, by si
dokonce méli pred kazdou aplikaci inzulinu zméfit glykemii glukometrem.
Klinickd praxe vsak ukazuje, ze v fadé pfipadU se pacienti spoléhajf pfedevsim
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na hodnoty ze senzoru a dodate¢né ovefeni glukometrem rutinné nepro-
vadéji. Presto dosahuji velmi dobrych vysledkd. Ddvodem je predevsim
vysokd presnost soucasnych systémda, kterd mnohdy dosahuje presnosti
kvalitnich glukometrt (19). Paradoxné se tak stava, ze hodnota zjistena sen-
zorem muze byt dokonce presnejsi nez hodnota stanovena glukometrem.
Pfesnost glukometrd i senzor pro CGM se bézné vyjadfuje v procentech
pomoci hodnoty MARD (mean absolute relative difference) (Obr.3).

Uvadi se, ze k tomu, aby pacienti mohli provadet bezpecna terapeuticka
rozhodnuti pouze na zakladé hodnot zjistenych senzorem, by se méla presnost
rt-CGM vyjadfend pomoci hodnoty MARD, pohybovat pod hranici 10 % (19).
Pro srovnani, v Ceské republice plati od roku 2014 pomérmé prisna pravidla
pro glukometry (20), ktera pracuji s hodnotou MARD do 15 % (pro hodnoty >
56 mmol/l). U systému Dexcom G5 a G6 uvadi vyrobce hodnotu MARD 9% (17).
Jedna se o jediné dva systémy pro rt-CGM, které pacientdm oficialné umoznuij
provadet bezna terapeuticka rozhodnuti bez automatické nutnosti overovani
vysledk glukometrem — tzv. nonadjuvantni neboli terapeutické systémy pro
r=CGM (17). U systému Dexcom G5 stale neodpada nutnost kalibrace gluko-
metrem, ale tento nedostatek byl jiz odstranén u nejnovejsi generace systému
Dexcom G6, ktery by mél byt v dohledné dobé dostupny i v CR.

Jiz bylo uvedeno, ze jediny zastupce v kategorii FGM — systém FreeStyle
Libre — kalibraci glukometrem nevyzaduje. Na druhou stranu, klinicka zkuse-
nost s FGM odhalila také nevyhodu absence kalibrace senzorovych systémd.
MUze se stat, ze si pacient nenfjisty hodnotou zobrazenou systémem FGM
a glykemii ovéri glukometrem. Pokud se ale mezi sebou hodnoty lisi, pacient
nema moznost rychle ,srovnat” rozdil mezi obéma systémy prostiednictvim
kalibra¢ni hodnoty zadané do systému FGM a musi Cekat nejméné nékolik
desitek minut nebo i hodin, nez FGM vyrovna rozdil v méfeni sama. Navzdory

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
GLUKOZOVE SENZORY V LECBE DIABETU

Obr. 3. MARD: Grafické zndzornéni povoleného rozsahu nepresnosti pfi teo-
retickém stanoveni glykemie 10 mmol/I.

MARD 30% (starsi senzory)

10 mmol/L 13
| | |
| | |

MARD 10% (nejnovejsi senzory)
7 9  10mmol/L 11 13
| l ‘ | |
| | { I
MARD do 15% (glukometry)1*
7 8,5 10mmol/L 11,5 13

* pro hodnoty > 5,6 mmol/

mensim nedostatkdm je trend sméfujici k Upliné nezavislosti senzorovych
systémU na glukometrech logicky a eliminace nutnosti pouzivat glukometr
povede k zédsadnimu zlepseni kvality zivota pacientd.

Jak bylo uvedeno, pravidelné pouzivani rt-CGM i FGM pfinasi lepsi
vysledky ve srovnani s monitoraci zalozenou na glukometrech. V sou-
Casné dobeé mame k dispozici také randomizovanou studii zabyvajici se
srovnanim rt-CGM a FGM u pacientl s DM1 a poruchou rozpoznavani
hypoglykemie a/nebo anamnézou zévazné hypoglykemie v poslednich 12
mesicich (21). Pouziti rt-CGM, ale nikoli FGM, bylo v této studii spojeno se
signifikantnim snizenim Casu straveného v hypoglykemii a s vyznamnéjsim
snizenim strachu z hypoglykemie. Tato studie potvrzuje pfedpoklad, ze
pouziti alarmU kontinualni monitorace je z hlediska prevence hypoglyke-
mie velmi dudlezité.

Uroveri kontinualni monitorace glykemie v 1é¢bé DM1 se bude v pii3-
tich letech dale zlepSovat také diky zavedeni uzavieného okruhu (,umélé
slinivky”) do bézné klinické praxe. Je nepochybné, ze uzavreny okruh pfi-
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nasi dalsi vyrazné zlepSeni kompenzace diabetu a zvysuje kvalitu zivota

pacientl. V USA je jiz schvaleny prvni oficidlni uzavieny okruh, systém
Medtronic MiniMed 670G, ktery je na monitoraci senzorem zcela zavisly
(22). Jedna se o hybridnf systém, ktery automaticky meni rychlost bazalni
davky inzulinu na zakladné informaci ze senzoru, bolusy musf zatim pacient
aplikovat na zakladé svého rozhodnuti, presto se jedna o velice vyznamny
krok smérem k plné automatické umeélé slinivce.

Zaveér

Moznosti monitorace glykemie se v poslednich letech dramaticky
zlepsily. V soucasné dobe rozliSujeme 3 stupné monitorace — monitoraci
pomoci glukometru (SMBG), okamzité (FGM) a kontinualni (CGM) monito-
rovani glukdzy. Je prokazano, ze kazdodenni pouzivani rt-CGM nebo FGM
prindsi lepsi vysledky ve srovnani's monitoraci zalozenou na glukometrech
(2,6, 15, 23). Nastava tedy soumrak glukometr(?

V|écbeé DM2 Ize v budoucnu ocekavat pozvolny pokles kazdodenni frek-
vence méfeni glukometrem, ktery bude souviset, spise nez s nastupem novych
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senzorovych technologil, se zlepsujicimi se moznostmi farmakologické 1écby,
ktera se jiz nyni stala bezpecnéjsi a zaroven Ucinngjsi. Piikladem maze byt fixni
kombinace GLP-1 agonistl s bazalnim inzulinem. Tato lé¢ba vykazuje podobné
nebo i lepsi vysledky ve srovnani s intenzifikovanou inzulinovou terapif (24,
25), ale naroky na frekvenci méfeni glukometrem jsou u ni podstatné nizsi.
V pfipade DM1 bude ve vyspelych zemich zcela jisté pokracovat rychle
silici trend sméfujici k pfechodu na senzorové technologie. Tento fakt bude
vedle cisté medicinskych kritérif umocnén vzrastajict konkurenci mezi vyrobci
senzord a s tim souvisejici postupné klesajici cenou. Je tedy velmi pravde-
podobné, Ze tak jako zavedeni glukometrl pred pfiblizne 30 lety vyrazné
prispélo predevsim ke snizeni vyskytu a zavaznosti akutnich komplikaci
DM1, tak Sirsi zavedeni kontinualniho i okamzitého monitorovani glykemie,
prisp&je k vyznamnému snizenf vyskytu zavaznych chronickych komplikaci.
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