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Kontinuaine monitorovanie tkanivovej glukozy
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Sithrn: Kontinualne monitorovanie glykémie predstavuje podobnu technologickd revoliciu v diabetoldgii ako holterovské monitorovanie
v kardiolégii. Pri cieli terapie diabetu dosiahnut takmer normélne hodnoty koncentracie glukdézy v krvi, monitorovanie hladin glykémie
moze pomdct pri minimalizacii rizik hypoglykémie. Kontinudlne monitorovanie glykémie poskytuje aktudlne hodnoty glykémie longitudi-
nélne po cely derl, s moZnostou vyhodnocovat spatny zaznam hodnét a signalizécie pri prekroceni stanovenych hranic glykémie. Umoz-
riuje okamzitu reakciu diabetika tpravou lie¢by, prijmu stravy alebo fyzickou aktivitou, ale tiez analyzu spatnych zdznamov. Nésledne je
mozné takto usmernit dlhodobu liecbu. Mimoriadny vyznam kontinudlneho monitorovania glukézy spociva v odhaleni nepoznanych
hypoglykémif, najma pocas spanku.
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Continuous monitoring of tissue glucose

Summary: Continuous glucose monitoring is technology revolution in diabetology similar to holter ECG monitoring in cardiology. With
goal of the diabetes treatment to achieve almost normal glucose concentration in blood, continuous glucose monitoring can help in hy-
poglycemia risk reduction. Continuous glucose monitoring offers actual value of glycemia longitudinal whole day, with possibility of ana-
lyzing records and signalization when programmed thresholds are exceeded. It offers immediate patients reaction by modification of insu-
lin treatment, food intake or physical activity, and also retrospective analysis of records. Subsequently it is possible to improve long-term
treatment. Special contribution of continuous glucose monitoring is in recognizing undetectable hypoglycemias, especially during sleep.

Key words: diabetes mellitus - diagnosis - glycaemia monitoring

Histéria a vyznam monitorovania
glykémii

Vzhfadom na technické moznosti boli
pocas prvych 50 rokov lie¢by inzuli-
nom diabetici odkdzani na vySetrovanie
odobratych vzoriek v biochemickych
laboratériach. Pri lie¢be inzulinom
a mnozstve dalsich faktorov ovplyv-
rfujicich hladinu glykémie je pritom
nemozné udrzat hodnotu glykémie
v lzkom rozmedzi bez jej monitorova-
nia. Az v priebehu 80. a 90. rokov mi-
nulého storocia sa stalo pouzivanie glu-
komerov sti¢astou beznej praxe [7,41].

Selfmonitoring glykémii
Zakladnou udlohou selfmonitoringu
glykémii je overenie adekvatnosti
lie¢by inzulinom, pripadne u pacientov
s diabetom 2. typu pri perordlnej alebo
diétnej liecbe tiez overenie efektu pri-
jatej potravy, stanovenie glykemického
indexu neznamych potravin a overenie
glykemického stavu pocas atypickych
situdcif, napriklad choroba, $port, ces-
tovanie, subjektivne pocity [41,42].
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Ajvyborne kompenzovany diabetik by
mal mat vySetreny tzv. velky glykemicky
profil miniméalne raz za 14 dnf, pricom
pri zhorSujlcej sa kompenzacii sa frek-
vencia vy3etren{ zvySuje spolu s ndsled-
nou konzultaciou u diabetoléga. Velky
glykemicky profil mapuje trendovost
glykémif a celodenny stav. Ide o mera-
nie 7-8 glykémif pred hlavnymi jedlami
a minimalne 1,5 hodiny po nich, pred
spankom a v noci [1,41,42].

Kontinudlne monitorovanie
glykémie
Kontinualne monitorovanie glykémie
predstavuje podobnu technologickd re-
voltciu v diabetolégii ako holterovské
monitorovanie v kardiolégii. Do roku
2000, kedy bol predstaveny prvy konti-
nudlny glukézovy monitor, bolo mozné
podrobnejsie informacie o stave glyké-
mie ziskavat len frekventnej$im meranim
glykémie pomocou glukomerov [7,32].
Stadie DCCT (Diabetes Control and
Complication Trial) a UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes study)

dokézali, Ze G¢inné lie¢ba s dosiahnu-
tim hodnét takmer fyziologickych gly-
kémif znizuje riziko komplikdcif diabetu,
ktoré vedu k vaznym nasledkom ako re-
nélne zlyhanie, strata zraku a amputa-
cie [71]. Pri tomto cieli terapie diabetu,
dosiahnut takmer normoglykemické
hodnoty koncentracie glukdzy, s mini-
maliz4ciou rizika hypoglykémie, je mo-
nitoring hladin glykémie nevyhnutny.
Hypoglykémia je ¢astd komplikacia pri
inzulinovej lie¢be a ¢asto je najvacsou
prekazkou lepsej glykemickej kontroly
[2,18]. Jednotna definicia hypoglyké-
mie neexistuje, podfa American Diabe-
tes Association (ADA) je hypoglyké-
mia definovand ako kazda epizéda
abnormalne nizkej hladiny plazmatic-
kej glukdzy, ktord vystavuje pacienta
potenciondlnemu riziku. Nie je mozné
stanovit jednu hranicu glykémie, ktord
by definovala hypoglykémiu, pretoze
glykemické prahy sd dynamické [9].
ADA odportéa povaZovat u diabeti-
kov lie¢enych inzulinom za hranicu gly-
kémie, od ktorej hrozf riziko hypogly-
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kémie, 3,9 mmol/l [2]. Tato hranica
je vy88ia ako glykémia nevyhnutna na
vznik symptémov hypoglykémie u ne-
diabetikov (priblizne 2,8-3,1 mmol/I)
a podstatne vy3sia ako u dobre kom-
penzovanych diabetikov lie¢enych inzu-
linom, naopak u diabetikov so zle kon-
trolovanym diabetom sa niekedy mézu
vyskytndt symptémy aj pri vyssej glyké-
mii [57].

Kontinudlne monitorovanie glyké-
mie poskytuje aktudlne hodnoty gly-
kémie kontinudlne po cely deri, v kaz-
dej situdcii, s moznostou vyhodnocovat
spatny zdznam hodnét, alarmu pri
prekrocenf( stanovenej spodnej hranice
pre hypoglykémiu a vrchnej pre hyper-
glykémiu. Umozriuje okamzitu reakciu
diabetika dpravou lie¢by, stravy alebo
fyzickou aktivitou, ale tiez analyzu spat-
nych zdznamov a dlhodobd dpravu
liecby aj podfa hodnét glykémii tazko
ziskatefnych selfmonitoringom gluko-
merom, ktory poskytuje len niekofko
hodnét denne, za $pecifickych okol-
nosti [7,14,46].

CGMS, CGMS Gold

(Medtronic MiniMed, USA)

Prvy predstaveny pristroj poskytujuci
neinvazivne kontinudlne monitorova-
nie hladiny glykémie bol CGMS (Con-
tinuous Glucose Monitoring System)
a nasledne CGMS Gold vyrobeny spo-
lo¢nostou Medtronic MiniMed v USA.
Oproti dnednej generacii pristrojov bolo
jeho pouzitie a funkcie obmedzené, na-
priek tomu znamenal revoltciu v sledo-
vani glykémif. Poskytoval data iba retro-
spektivne, v 5-minttovych intervaloch
po dobu 3 dnf, nezobrazoval glykémiu
pre pacienta [32,65].

Pristroj sa sklada zo senzora, moni-
tora a komunikacnej stanice na staho-
vanie dat a ich vyhodnotenie. Senzor
sa zavddza do podkoZia, najcastejSie
v oblasti brucha. Monitor je prepojeny
so senzorom kdblom a zaznamendva
hodnoty koncentrécie glukézy v inter-
sticidlnej tekutine v rozpati od 2,2 do
22,2 mmol/l. Ak nedochédza k rych-
lym a prudkym zmenam glykémie, roz-
diel medzi intersticidlnou koncentra-

ciou glukézy a glykémiou je minimélny.
Kvoli presnosti merania je nevyhnutna
kalibracia pristroja miniméalne 4-krat
denne hodnotami glykémii z kapilarnej
krvi stanovenych glukomerom alebo
laboratérne [65].

Senzor je miniattirna elektréda s oxi-
dazou vlozend do podkozia. Intestri-
cidlna glukéza je enzgmom oxiddzou
v elektréde konvertovana na peroxid
vodika a ten nasledne na tok elektré-
nov. Tok elektrénov je tmerny koncen-
tracii glukdzy v intersticiu. Senzor je se-
miinvazivny - nardsa koznd bariéru, ale
nenarusa ziadne krvné cievy [32,65].

Vyhodnotenie je mozZné len spitne na
osobnom pocitac¢i pomocou $pecial-
neho programu. Pri analyze dat je pro-
spesné, ak si pacient zaznamendva do
pristroja podanie inzulinu, prijem jedla,
pohyb, stres a iné neobvyklé situdcie.
Program vytvdra zo ziskanych hodnoét
glykémie ¢asové krivky, z ktorych mozno
urcit glykémiu v ktoromkolvek case, jej
smerovanie, vyhodnotit amplitddu, tr-
vanie hypo- alebo hyperglykemickej epi-
zbdy. Podla podrobnych zdznamov pa-
cienta v pristroji je mozné urcit vplyv
davky inzulinu, stresu, pohybovej ak-
tivity a konkrétneho druhu jedla na
priebeh glykemickej krivky spésobom,
aky klasicky selfmonitoring s niekolkymi
vzorkami denne nikdy nemdze poskyt-
nut[7,32,65].

Mimoriadny vyznam kontinudlneho
monitorovania glukdzy spociva v odha-
leni nepoznanych hypoglykémif, najma
pocas spanku. Priblizne 60% hypogly-
kemickych stavov zostdva nerozpozna-
nych pocas standardného monitoro-
vania glykémii glukomerom a navy3e
53% tazkych hypoglykémif sa vyskytuje
v noci pocas spanku. Mozné je tieZ ana-
lyzovat pri¢inu hypoglykémie na zéklade
priebehu a trendu glykemickej krivky
tiez postdit adekvédtnost lie¢ebného za-
sahu pri hypoglykémii [23,55,60].

Pocetné studie preukdzali zlep3enie
metabolickej kompenzicie diabetika
pri kontinudlnom monitorovani gly-
kémie v porovnani so sledovanim kla-
sickym selfmonitoringom. Kontinudlne
monitorovanie viedlo k signifikant-

Kontinudlne monitorovanie tkanivovej glukézy

nému poklesu glykovaného hemoglo-
binu, pri sti¢asnom znizeni poétu hy-
poglykemickych epizéd [28].

Nevyhodou, ktort odstrariujd novsie
generdcie pristrojov, je nezobrazovanie
aktudlnej hodnoty koncentracie glu-
kézy, pripadne dalsich parametrov, pre
pacienta v redlnom case.

Guardian RT (Medtronic)
Guardian RT je 3. generaciou konti-
nudlnych glukomerov vyrdbanych spo-
lo¢nostou Medtronic. Umozriuje, na
rozdiel od predoslych pristrojov, ak-
tudlne zobrazenie glykémie. Vdaka zvu-
kovym alebo vibra¢nym alarmom pri
poklese glykémie pod stanovend hod-
notu alebo vzostupe nad stanovent
hodnotu umoZiiuje tcinne predchadzat
a aktivne zasiahnut v pripade hypo-
a hyperglykémif, nie len retrospektivne
vyhodnocovat glykemické krivky. Moni-
tor Guardianu RT komunikuje so sen-
zorom bezdrétovo, ¢o je dalSou prak-
tickou vo flexibilite pouzivania vyhodou
oproti CGMS. Na kalibrdciu pristroja
su potrebné najmenej 2 kalibra¢né gly-
kémie, raz za 12 hod [65].

Paradigm RT

722/522 (Medtronic)

Inzulinovd pumpa so zabudovanym mo-
nitorom, spolu so senzorom a transmite-
rom zjednodusuje kontinualne monitoro-
vanie glykémie u pacientov s inzulinovou
pumpou, spojenim dvoch pristrojov
do jedného. Ide aj o vyznamné priblize-
nie sa k tzv. ,,closed loop“ systému, uza-
tvorenému okruhu, ktory by meral hod-
notu glykémie, analyzoval ju, vyhodnotil
potrebnt déavku inzulinu a podal inzu-
lin automaticky, i bez zdsahu pacienta
[7,24].

V sticasnosti je na trhu viacero poloin-
vazivnych, invazivnych aj neinvazivnych
kontinualnych glukomerov od réznych
vyrobcov. Novinkou je implantovatelny
CGMS od spoloénosti DexCom, ktory
sa implantuje subkutdnne do brusnej
steny na obdobie jedného roka. Tenden-
cia vo wyvoji kontinuélnych glukomerov
smeruje k vy33ej presnosti, minimalnej
invazivnosti, skrateniu inicializicie, re-
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dukcii nevyhnutnej kalibracie, bezdréto-
vej komunikdcii, dlh3ej kapacite batérif.

Klinické vyuzitie kontinudlneho
monitorovania

Kontinudlna dostupnost informa-
cie o koncentrécii glukdzy a jej spatny
zdznam po cely deri v kaZdej situdcii po-
skytuje cenné informdcie, ktoré su len
tazko ziskatelné selfmonitoringom glu-
komerom, potrebné pre Gpravu glyke-
mickej kontroly diabetika a dosiahnu-
tie uz vSeobecne akceptovaného ciefa
liecby diabetu - takmer normoglyké-
mie. Patria sem napr. postprandidlne
vykyvy glykémie, noéné hypoglykémie
alebo hyperglykémie, bezprostredna
glykemicka reakcia na fyzickd aktivitu
[25]. Kvalitu Zivota diabetikov tiez zvy-
Suje nie len samotné zniZenie vyskytu
hypoglykémii, ale aj zniZenie strachu
z nepoznanej hypoglykémie [37].

V stcasnosti dostupné pristroje po-
skytuju informdciu o aktudlnej hladine
glykémie, jej smerovan( a vyvoji a pred-
pokladani magnitddu, poskytujd alarm
pri prekroceni nastavenych dolnych
a hornych hraniciach glykémie, aj podla
predpokladaného vyvoja [4,65].

Studia porovnavajuce detekciu hypo-
glykémii klasickym selfmonitoringom
glukomerom a kontinualnym monito-
rom Freestyle Navigator CGMS [40]
preukdzala, Ze aj velmi ¢asté testova-
nie kapilarnej krvi glukomerom zachytf
hypoglykémiu v porovnani s kontinudl-
nym monitorovanim len vefmi zried-
kavo. V pripade selfmonitoringu po-
mocou glukomera bola hypoglykémia
zaznamenana len v 27,5% pripadov,
pri kontinudlnom monitorovani s na-
stavenym alarmom bolo zachytenych
90,6 % hypoglykemickych epizéd, pri-
¢om len 22% alarmov bolo falo3nych
[40]. Rovnako Stlidie porovnavajice
zachyt hypoglykémii v nemocni¢nom
prostredi u diabetikov lie¢enych inzu-
linom preukdazali benefit v kontinudl-
nom monitorovani glykémie v skorSom
a senzitivnejSom zdchyte hypoglykémif,
tazké hypoglykémie bolo mozné pred-
pokladat kontinudlnym monitorova-
nim hodiny pred vznikom bezvedomia,
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ktorému sa opakovane nepredislo pri
klasickom meranf glykémie z kapildrnej
krvi a zaslepenf k vysledkom kontinual-
neho monitorovania [55].

Limitdcie v sdcéasnosti dostupnych
pristrojov na kontinualne monitorova-
nie glykémie vyplyva z technologickych
a fyziologickych aspektov merania [11].
Fyziologické zaostdvanie vyrovnania
koncentracie glukézy medzi intersticial-
nou tekutinou a krvou je najvaznej$im
nedostatkom v stcasnosti dostupnych
zariadenfi na kontinudlne monitorovanie
glykémie. Dolezité je preto kalibrovat
zariadenie pri ustélenej glykémii. V pri-
pade prudkého poklesu alebo vzostupu
glykémie méZze kontinudlny monitor
reagovat oneskorene az 10-15 min. Vo
vSeobecnosti je v sticasnosti dostupné
kontinudlne meranie menej presné ako
meranie glukomerom z kapildrnej krvi,
nutné su preto kalibrdcie niekolkokrat
denne [37,70].

No¢éné hypoglykémie

a srdcové arytmie

Nahla smrt u diabetikov je ¢asto spdjana
s predlzenim QT intervalu na EKG v do-
sledku kardialnej autonémnej neuropa-
tie a s naslednou komorovou tachyaryt-
miou v doésledku nocnej hypoglykémie
[61]. Hypoglykémia u diabetikov 1. typu
je spojend s predlzovanim QT intervalu
na EKG [52], a tieZ hypoglykémia vedie
k zvySeniu plazmatickych hladin kate-
cholaminov a zniZeniu koncentracie
draslika, ktoré obe mézu zosilnit aryt-
mogénny efekt predfiene’ho QT inter-
valu. Gill [21] skdmal sudvislost medzi
nocnymi hypoglykémiami a predlZova-
nim QT intervalu a komorovymi tachy-
arytmiami na EKG pomocou kontinual-
neho monitorovania glykémie a EKG
holterového vy3etrenia. V skupine 25 pa-
cientov s diabetom 1. typu monitoro-
vanych EKG holterom a kontinudlnym
monitorom glykémie bolo zachytenych
13 epizdd (v 26 % zdznamov) noénych
hypoglykémii, 8 z nich pod 2,2 mmol/I.
Korigovany QT interval (QTc) na EKG
bol predzeny v priebehu nocnej hypo-
glykémie v porovnani s normoglykemic-
kymi obdobiami. Poruchy rytmu boli

zachytené (bez sinusovej tachykardie)
v 8 z 13 noc¢nych hypoglykémii (62 %).
Najcastejsie boli sinusovd bradykar-
dia, ventrikuldrne extrasystoly, pred-
siefiové extrasystoly a abnormality P viny
[21,64].
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