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Tab. 2. Prehled hypoglykemickych alarmi u nejpouzivanéjsich systémi CGM v Ceské republice (dle 10, 11, 12, 13)

Nazev CGM Alarmy

Specifikace a nastaveni

Dexcom G6 Urgentni alarm nizké glykemie

Upozornéni, pokud senzor zaznamenda hodnotu < 3,1 mmol/l; nelze nastavit ani vypnout

Urgentni vystraha rizika nizké

Upozornéni, pokud hladina glukézy klesne na < 3,1 mmol/I béhem 20 min. bez ohledu na aktudlni
glykemie glykemii; Ize vypnout

Viystraha nizké glykemie

Upozornéni, pokud senzor zaznamend hodnotu pod cilovym rozmezi; Ize nastavit a vypnout

Medtronic Guardian | Vystraha pfi nizké glykemii

Spusti se, pokud naméfené hodnoty glykemie senzorem klesnou na < 3,0 mmol/l; nelze jej zménit

Viystraha pred nizkou glykemif

Viystraha 30 min. pfed dosazenim limitu nizké glykemie (limit Ize nastavit v rozmezi 2,8-5,0 mmol/I
pro maximalné osm rliznych ¢asovych Usekd), Ize nastavit a vypnout

Medtrum S7 Viystraha nizké glykemie

Upozornéni, pokud senzor zaznamend hodnotu pod cilovym rozmezi; Ize nastavit a vypnout

Prediktivni alarm nizké glykemie | Upozornéni, pokud hladina glukézy dosahne nastaveného dolniho limitu glykemie
v nastaveném ¢asovém rozmezi (5-30 min.); Ize nastavit i vypnout

Alarm rychlého poklesu glykemie | Upozornéni, pokud hladina glukdzy klesé rychleji nez nastaveny limit (0,065-0,275 mmol/I/min.)

(2,29+235% a0, 53 £ 0,68 %) v porovnani s temi, ktefi méli vystrahu
nizké glykemie nastavenou < 4 mmol/| (4,70 £ 5,03 %; p=0005a 1,5 +
2,55 9%; p=0,016), avsak zaroven dosahovali vyssi primeérné glykemie (9,7
+ 1,8 mmol/l vs. 8,5 £ 1,8 mmol/l; p=0,002) a mensiho procenta ¢asu
v cilovém rozmezi (Time-In-Range = TIR) (57,3 + 18,7 % vs. 67,6 + 16,2 %;
p=20,005). Podobny trend byl zaznamenan jak béhem dne, tak béhem
noci. Nastaveni vystrahy nizké glykemie na vy3si hodnotu (=4,0 mmol/I)
znamenalo zkracenf doby trvani hypoglykemie < 3,9 mmol/l 0 51 %
a <3,0mmol/l 0 65 % a zaroven se nezvysilo mnozstvi vystrah.

Pacienti, ktefi méli zapnutou (87 % Ucastnik() a nastavenou vystrahu
pfi vysoké glykemii na hodnoté < 11,4 mmol/I (prdmérné nastavené
+ 1,5 mmol/l) nez ti, ktefi méli tuto vystrahu nastavenou > 11,4mmol/I
9,5 = 2,2 mmol/l, p=0,020). Zaroven také stravili méné ¢asu nad cilo-
vymi hodnotami glykemie (Time-Above-Range — TAR) > 10 mmol/I
(30,0 £ 16,4 % vs. 371 + 22,5 %; p=0,099), > 139 mmol/I (8,36 + 8,08 %
vs. 14,5 + 14,8 %; p=0,016) a > 178 mmol/l (2,02 + 3,21 % vs. 513 £
7,02%; p=0,007).Vysledky byly obdobné béhem dne i noci. Rozdil mezi
dosahovanym TBR a TIR nebyl mezi témito dvéma skupinami statistic-
ky vyznamny. Nastaveni vystrahy vysoké glykemie na nizsi hodnotu
(£ 1M, 4mmol/l) zkrétilo dobu setrvani nad hodnotami > 13,9 mmol/I
042 % a>178mmol/l 0 61 % (bez soucasného zvyseni TBR), ale za-
roven se zvysilo mnozstvi vystrah. Statisticky vyznamny rozdil nebyl
nalezen v piipadé glykemické variability, resp. varia¢niho koeficientu
(CV - coefficient of variation) v zadné ze skupin.

Pomoci ROC analyzy a Youdenova indexu J byla také hledana op-
timalnif prahova hodnota pro nastaveni vystrahy na nizkou a vysokou
glykemii. Touto spodni hodnotou alarmu, pfi které TBR nepfesahoval
1 %, byla ur¢ena glykemie 4,2 mmol/l, horni hodnota alarmu (zkra-
cujici TAR na méné nez 5 % casu a zéroven snizujici hodnotu HbATc
<53mmol/mol) byla vypoctena na 94 mmol/Il. Data neumoznila nalézt
hodnotu alarmu pro konsenzuédlné doporucovany TBR < 4 %, ani TAR
< 25 %. Studie se nezabyvala prediktivnimi vystrahami pfed nizkou /
vysokou glykemif.

Viztah mezi konfiguraci funkci vystrah CGM a hypoglykemii

Ve studii Ly a kolektivu (4) bylo zkouméno, zda nastaveni alarmd na
konkrétni hodnotu glykemie mUze zcela zabranit vzniku hypoglykemie
a tim zlepsit kontraregula¢ni odpovéd na hypoglykemii u pacientd
s diabetem 1. typu s poruchou rozpoznavani hypoglykemi.
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V této studii podstoupilo 11 diabetikd 1. typu (ve veéku 12-18 let
a primérnou délkou trvani diabetu 5,8 let) s dokumentovanou po-
ruchou rozpoznavéani hypoglykemii (modifikovany Clarkiv dotaznik
se skorem > 8) vysetieni kontraregulacni hormonaini odpovédi na
hypoglykemii béhem hyperinzulinemického hypoglykemického clam-
pu. Poté byli rozfazeni do dvou skupin, pficemzZ jedna z nich (n=6)
béhem Ctyf tydnd vyuZivala RT-CGM (Medtronic MiniMed) s nastave-
nym alarmem nizké glykemie na hodnoté 6 mmol/l, druhd (n=5) pak
vyuzivala klasické méfeni pomoci osobniho glukometru (instruovana
k méfeni minimalné 4-6x denné). Cilem bylo udrZeni glykemie nad 6
mmol/|. Pfed randomizaci nebyl mezi skupinami v (oslabené) odpovédi
adrenalinu na hypoglykemii rozdil (procentudlni zména plazmatické
hladiny adrenalinu ve standardni skupiné 288 + 151 vs. 214 + 72 %
v CGM skupiné; p = 0,688).

Po uplynuti ¢tyr tydnd bylo vysetfeni béhem clampu zopakovéno.
Pacienti vyuZivajici CGM dosahovali lepsi odpovédi (vyssi hladiny)
adrenalinu pfi hypoglykemii nez pacienti pouzivajici k méfeni glykemie
glukometr (procentudini zména ve standardni skupiné 114 + 83 vs. 604
+ 234 %, v CGM skupinég; p = 0,048), coz predstavuje vétsi procentudlni
vzestup v koncentraci adrenalinu béhem hypoglykemie ve skupiné
s CGM (p = 0,375 ve standardnf skupiné vs. 0,031 v CGM skupiné). Pacienti
vyuzivajici CGM uvadéli po skonceni studie zlepeni adrenergrnich pfi-
znakd (skére adrenergnich symptomd 54 + 0,4 vs. 3,4 £ 0,2; p <0,001).
Mezi skupinami neby! zjistén rozdil v hladindch kortizolu, rstového
hormonu ani glukagonu.

Limitaci studie byla malé kohorta studovanych subjektd. Vzhledem
k tomu, Ze v dobé provedeni této studie nebyla jesté dostupnéa funkce
alarmu predikujiciho nizkou glykemii, nebylo nastavenf této vystrahy
soucasti studie. Vyznam tohoto alarmu s ohledem na snizeni rizika
hypoglykemie byl studovan ve dvou real-world studiich Puhr et al.

V prvni z nich (5) bylo sledovano, jak se zméni % casu stradveného
v hypoglykemii u pacientl prechézejicich z RT-CGM systému Dexcom
G5 (s alarmy na nizkou glykemii) na G6 (disponuijici prediktivnim alar-
mem 20 minut pfed dosazenim glykemie < 3,1 mmol/I). Zafazeno bylo
1424 pacientd, od kterych byla ziskdna data alespon z poslednich 30 dni
pfed pfechodem z G5 na G6 a kteff méli nasledné nastaveny prediktivni
alarm na hodnoty 4,4 mmol/I nebo 3,9 mmol/I. Pacienti s prediktivnim
alarmem nastavenym na 4,4 mmol/l dostavali béhem dne méné vystrah
neztis alarmem nastavenym na 3,9 mmo/I (0,6 £0,6 vs.09+0,8 za den).
P¥i pouzivani prediktivnich alarmd (G6) doslo k vyznamnému snizenf
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frekvence hypoglykemickych epizod (< 3,9 mmol/I, v¢etné klinicky
vyznamnych < 3,1 mmol/l), nezavisle na zvolené prahové hodnoté
alarmu. Klinicky vyznamné hypoglykemie se sniZily o 40 % pfi prahové
hodnoté 3,9 mmol/l a 0 33,3 % pfi hodnoté 4,4 mmol/l. Celkové byl
vyskyt hypoglykemii lehce nizsi u pacientd s vyssi prahovou hodnotou
prediktivniho alarmu. Vyznamné se také mimo jiné snizilo procento
¢asu straveného > 13,9 mmol/l, naopak rozdil v ¢ase v cilovém rozme-
zi (TIR), nad 10 mmol/l a prdmeérné glykemii nedosahoval statistické
vyznamnosti, ackoliv TIR se zlepsil u pacient( pouzivajicich prahovou
hodnotu alarmu 3,9 mmol/l (p = 0,05).

V ndsledujici studii (6) byla analyzovéna data ze senzoru Dexcom
G6 a jeho mobilni aplikace (ziskanych za obdobf nejméné 30 dni) od
celkem 15 tisic uZivatelU. Srovnavani byli tentokrat pacienti, ktefi méli
povoleny nebo vypnuty prediktivni alarm pred nizkou glykemif (vystra-
ha 20 min pfed dosazenim glykemie < 3,1 mmol/l), navic v souvislosti
s frekvenci aktivniho zobrazovéni obrazovky mobilniho telefonu paci-
entem (hodnocené jako ¢asté pfi vice nez 8,25 zhlédnuti za den a jako
méné Casté pfifrekvenci < 3,30 za den). Vystrahu mélo aktivovanou vice
nez 93 % pacient( a jeji pouziti bylo spjato se signifikantnim snizenim
¢asu stradveného v hypoglykemii (< 3,9 mmol/li < 3,1 mmol/l),a to bez
ohledu na frekvenci zobrazovéni obrazovky v aplikaci mobilniho tele-
fonu (pfi méné ¢astém zobrazovani dosahovalo % ¢asu < 3,9 mmol/I
a <3,1 mmol/l pfizapnutém alarmu 2,6 % a 0,7 % vs.4,3 % a 1,1% pfijeho
vypnutf; pfi ¢astém zobrazovani 2,5 a 0,6 % vs. 4,7 % a 1,2 %). Celkové
doslo v porovnani s pacienty, ktefi méli prediktivni vystrahu vypnutou
k redukci ¢asu straveného v hypoglykemii 0 36% (u pacientl s méné
Castym zobrazovéanim), az téméf o polovinu (u pacientd ¢asto zobra-
zujicich aplikaci). Mezi pacienty s méné castym a ¢astym sledovanim
aplikace, ktefi vyuzivali prediktivni vystrahu, byl zjistén maly, ale statis-
ticky vyznamny rozdil ve snizeni Casu straveného v klinicky vyznamné
hypoglykemii < 3,1 mmo/I (v prdméru o méné nez 2 minuty u téch,
ktefi se divaji do aplikace ¢asté&ji; p < 0,005).

Diskuze

Vyuzivani CGM je u pacientd s diabetem 1. typu jednoznacné spjato
se zvysenim kvality Zivota, zlepSenim glykemické kompenzace ve smyslu
Zlepseni HbAlc, prdimérné dosahované glykemie, TIR a snizeni frekvence
hypoglykemii (TBR), v¢etné zdvaznych a no¢nich pfihod (2, 3). Lze ov-
sem jen spekulovat, do jaké miry k tomuto zlepseni pfispiva specificky
funkce alarmU - typ aktivovaného alarmu (vystraha pfi / pfed nizkou
/ vysokou glykemii ¢i vystraha rychlého poklesu / vzestupu glykemie)
a jeho nastaven( (prahova hodnota a ¢as do jeho dosazeni), které jsou
podstatnou soucasti RT-CGM.

Ve studii zabyvajici se vyhradné efektem nastaveni alarmd na
metabolickou kontrolu (3) bylo zjisténo, ze prahové hodnoty pro vy-
strahu pfi nizké glykemii = 4,0 mmol/I byly spojeny s vyznamné nizsim
poctem hypoglykemickych epizod, zkrétily dobu trvani hypoglykemie
(v¢etné klinicky vyznamné hypoglykemie), pficemz prmérné mnoz-
stvi samotnych zvukovych signald zlstavalo stejné. Na druhou stranu
ovsem byly spojeny s vys3si primérnou glykemif a nizsim procentem
TIR. Nastaveni prahové hodnoty glukézy pro vystrahu vysoké glykemie
< 11,4 mmol/l naopak vedlo ke snizenf primeérné dosahované glykemie
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(bez vzestupu poctu hypoglykemii) a zkrdceni doby stravené ve velmi
vysoké glykemii, avsak za cenu vzestupu mnozstvi zvukovych signalizaci
a bez vyznamnéjsiho navyseni TIR.

Jiné studie v3ak naznacuji, Ze vy3si prahové hodnoty pro hypogly-
kemii sice jsou spojeny s vyznamné nizsim poctem skutecnych hypo-
glykemii, zaroven jsou ale provézeny vyssim poctem alarma (pfi jesté
normalnf glykemii), které se pak pro pacienta mohou stat obtézujicimi
(7,8). Tedy nastavime-li napriklad alarm na 5 mmol/I namisto 3,9 mmol/I
dojde sice ke zvyseni detekce skute¢nych hypoglykemif (zvysi se sen-
zitivita), zaroven se viak zvysi mnoZstvi alarmd pfi normalnf a stabilni
glykemii (klesne specificita). Podobné je tomu i u prediktivnich vystrah.

Analyza dat ziskanych z hypoglykemickych clampovych studif na
13 subjektech prokazala pfi nastaveni vystrahy pfed hypoglykemif na
30 minut pfed prahovou glykemif pifimo 3,9 mmol/I senzitivitu 90 %
a specificitu 79 % (8). Tedy Ze aby doslo k predikci 90 % hypoglyke-
mickych epizod 30 minut pfed jejich dosazenim, musf byt tolerovano
21 % falesnych upozornéni. Zvysovani prahové hodnoty az do hodnoty
5mmol/l bylo provazeno zlepSenim senzitivity (dramaticky nizsfm
poctem skute¢nych hypoglykemickych epizod < 3,9 mmol/Il), avsak na
Ukor specificity (vyznamné vyssiho poctu faleSnych vystrah). Zkracenf
¢asu predikce (z 30 minut na 20 a 5 minut) senzitivitu i specificitu
vyznamné zlepsovalo.

Najit optimdlni nastaveni alarm@ nenf jednoduché a neexistuje
zadné univerzéIni doporuceni. Alarmy je naopak nutné velmi peclivé
individualizovat s ohledem na potfeby konkrétniho pacienta, jeho cile
lé¢by (snaha o minimalizaci hypoglykemie, zvyseni TIR apod.) a pfi-
tomnost dalsich proménnych (vék, komorbidity, riziko hypoglykemie,
pfitomnost poruchy vnimani hypoglykemif atd.).

Prostor pro individualizaci nastaveni alarm(, napt. podle rizika
hypoglykemie (jak naznacujf vysledky vyse zminéné studie (8)), mlze
predstavovat nastavovani prahové hodnoty zarover v kontextu predike-
niho ¢asu (doby pred dosazenim prahové hodnoty). V pfipadé nizkého
rizika hypoglykemie, kdy bude cilem minimalizovat pocet falesnych
vystrah (zvysit specificitu), Ize nastavit kratsi predikéni ¢as (napf. na
10 minut) spolu s tésnou prahovou hodnotou (napt. na 4,2 mmol/I).
Naopak pfi vyssim riziku hypoglykemie, kde je cilem zachytit co nejvice
skutecnych hypoglykemif (zvysit senzitivitu), bude zapotfebf zvysit
prahovou hodnotu a/nebo predikéni ¢as s tim, Ze pacient bude muset
tolerovat vice falesnych vystrah. To zfejmé plati zejména pro pacienty
s poruchou rozpoznavani hypoglykemif, jak naznacuje vyse zminéna
studie Ly a kolektivu (4).

V multicentrické kontrolované randomizované studii HypoCompaSS
(9), srovnavajici efekt l1é¢by inzulinovou pumpou s injekcemi inzulinu
a CGM s kontrolou glykemii pomoci glukometru u 96 dospélych pa-
cientl s diabetem 1. typu a poruchou rozpoznadvani hypoglykemif,
mimochodem povazovali jejf Ucastnici za nejucinnéjsi nastroj v pre-
venci tézké hypoglykemie spise prediktivni alarm vystrahy pfed nizkou
glykemif (48 %), méné pak vystrahu pfi nizké glykemii (34 %) a analyzu
trendu (18 %). Po skonceni studie 75 % uUcastnikl povazovalo CGM jako
takovy za uzite¢ny néstroj v prevenci tézkych hypoglykemii, ale jen 28 %
udalo, ze je vyhodny také v prevenci symptomatickych / zavaznych
hyperglykemi.
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