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Abstrakt

Klinicky problém hypoglykémie je pritomny v diabetolégii uz od objavu inzulinu pred viac ako 100 rokmi. Nové
technolégie v manazmente diabetu, akymi su kontinudlne monitorovanie glukézy (Continuous Glucose Monito-
ring — CGM) alebo inzulinové pumpy integrované s CGM technolégiou do hybridnych uzavretych systémov na po-
davanie inzulinu (Advanced Hybrid Closed Loop Systems — AHCL) maju jednoznac¢né dokazy pre signifikantnu a kli-
nicky relevantnu redukciu vyskytu hypoglykémie. CGM technoldgia, okrem samotného efektu na redukciu vyskytu
hypoglykémie, pomohla v prvom rade odhalit jej skuto¢nu a predtym nepoznanu mieru vyskytu. Autor v prehla-
dovom ¢lanku diskutuje relevantné klinické Studie a data z redlnej praxe (Real World Evidence — RWE) a ich vyznam
pre klinickd prax.

Kltcové slova: hybridné uzavreté systémy na poddvanie inzulinu (AHCL) — kontinudlne monitorovanie glukézy
(CGM) - diabetes mellitus 1. typu (DM1T) — hypoglykémia - inzulinova pumpa - zédvazna hypoglykémia

Abstract

The clinical problem of hypoglycaemia has been with us since the discovery of insulin more than 100 years ago.
Modern diabetes technologies, such as continuous glucose monitoring (CGM) or advanced hybrid closed loop sys-
tems (AHCL), have unequivocal evidence for significant and clinically meaningful reduction of hypoglycaemia. On
top of that, CGM technology has helped us to discover the real extent of the hypoglycaemia ‘problem’ in the lives
of our patients. This article reviews the relevant clinical studies and real world evidence data and their impact on
clinical practice.

Key words: advanced hybrid closed loop systems (AHCL) - continuous glucose monitoring (CGM) — hypoglycaemia
— insulin pump - severe hypoglycaemia - type 1 diabetes

Uvod

Klinicky problém hypoglykémie bol pritomny v diabe-
tolégii od pociatku modernej diabetickej terapie, za
ktory mozno povazovat objav inzulinu v roku 1921 sku-
pinou vedcov z Toronta v Kanade v zlozZeni Frederick
Banting, Charles Best, James Collip a John Macleod [1].
Biochemik James Collip, bez ktorého znalosti by puri-
fikacia a nasledné pouzitie inzulinu v humannej medi-
cine neboli mozné, je zaroven autorom prvej definicie
jednotky inzulinu. Collip v roku 1922 definuje jednotku
inzulinu ako ,mnozstvo inzulinu potrebné k vyvola-
niu hypoglykémie u kralika”. Je samozrejmé, ze defini-
cia jednotky inzulinu presla v dal3ich rokoch upravami
a spresnenim (dnes je definovana ako biologicky ekvi-

valent 34,7 mikrogramu cistého krystalického inzulinu),
ale tato Collipova definicia nam dava jasné naznaky
o prvych klinickych skusenostiach s inzulinom. Hned'
v dalsom roku publikuje Frederick Banting vo svojom
¢lanku ,Further Clinical Experience with Insulin (Pan-
creatic Extracts) in the Treatment of Diabetes Melli-
tus” [2] o hypoglykémii nasledujuci text: ,Up to the pre-
sent time no serious mishap has occurred as a result of
these hypoglycaemic reactions, but while this is so it
is felt that hypoglycaemia constitutes a real source of
danger”, teda volne prelozené ako ,do stucasnej doby
sme nezaznamenali ziadnu véaznejsiu Ujmu na zdravi
v dosledku takychto hypoglykemickych reakcii, ale za-
roven sa domnievame, ze hypoglykémia predstavuje



pre pacienta redlny zdroj nebezpecenstva” [2]. V nasle-
dujucich rokoch sa tieto jeho obavy, bohuzial, potvrdili.
V sucasnosti je hypoglykémia v kontexte diabetu defi-
novana ako ,kazda epizéda abnormaélne nizkej plazma-
tickej koncentrécie glukézy, ktord vystavuje pacienta
potencidlnemu nebezpecenstvu” [3]. Tato spolo¢na de-
finicia od American Diabetes Association (ADA) a En-
docrine Society (ES) je jednoducha, ale zéroven v sebe
zahfia vietky, zndme aj eSte nezname $kodlivé vplyvy
hypoglykémie na pacienta. Zdaleka sa pritom ne-
jednd len o ,klasické” autonédmne a neuroglykopenické
symptomy, tak ako sme o nich mohli ¢itat v ucebni-
ciach, ale o komplexny detrimentalny efekt hypoglyk-
émie na ludsky organizmus hlavne v kontexte kardio-
vaskuldrneho rizika. Klinicky relevantné hypoglykemi-
zujuce Ucinky maju vietky prepardty inzulinu, derivéty
sulfonylurey a glinidy. Hypoglykémia sa tak tyka nielen
diabetu 1. typu (DM1T), ale aj ostanych foriem diabetu
lie¢enych tymito preparatmi. Ku diabetologickym tech-
nolégiam, ktoré maju schopnost redukovat vyskyt hy-
poglykémie, mozeme v SirSom zmysle slova ratat aj
nové inzulinové analégy (ultrarychle prandnidlne in-
zuliny alebo bazdlne analégy 2. generécie) alebo bolu-
sové kalkulatory, ktoré mézu byt pouzité aj samostatne
napr. ako aplikacia v smartféne. Témou tohto prehlado-
vého ¢lanku ale budu ,klasické” technolégie v diabeto-
I6gii, teda kontinudlne monitorovanie glukézy (Conti-
nuous Glucose Monitoring - CGM) a inzulinové pumpy,
najma v spojeni so CGM technoldégiou vo forme tzv. hyb-
ridnych uzavretych systémov na podévanie inzulinu (Ad-
vanced Hybrid Closed Loop — AHCL) a ich efekt na reduk-
ciu vyskytu hypoglykémie pri DM1T.

Ako casta je hypoglykémia pri DM1T?

Epidemiologické data ohladom vyskytu pacientmi re-
portovanej hypoglykémie pri DM1T udavaju inciden-
ciu nezavaznej hypoglykémie na 1-2 epizddy za tyzden
(t. j. priblizne 50-100 epizéd na paciento-rok) s vyso-
kou mierou interindividudlnej variability [4]. U pacien-
tov s DM2T na terapii inzulinom je toto cislo niekol-
kondsobne nizsie (cca 10 epizdd na paciento-rok) [4],
avsak pri priblizne 10-ndsobne vys3sej prevalencii DM2T
v porovnani s DM1T zaroven plati, ze z globélneho po-
hladu sa vacsina hypoglykemickych epizéd vyskytuje
u pacientov s DM2T. Incidencia zavaznej hypoglykémie
(ZH), ktora je definovana ako hypoglykémia vyzadu-
juca pomoc druhej osoby, je u pacientov s DM1T do nie-
kolko rokov od diagnézy priblizne 20 % za rok a zvysuje
sa az na 50 % za rok u pacientov s dlhodobym DMIT.
Riziko ZH je nizsie u pacientov s DM2T - odhaduje sa
na priblizne 7 % za rok u pacientov uzivajucich derivaty
sulfonylurey na priblizne 25 % u pacientov s dlhodo-
bym DM2T [4]. Distribucia vyskytu ZH je pritom vysoko
asymetricka — viac ako polovica vietkych ZH sa vysky-
tuje len u 5 % pacientov s DMTT. Tito vysokorizikovi pa-
cienti, va¢sinou s pritomnym syndrémom poruseného
vnimania hypoglykémie (Impaired Awareness of Hypo-
glycaemia - IAH), su preto prvoradou cielovou popula-
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ciou v stratégidch pre znizovanie vyskytu dlhodobych
nasledkov hypoglykémie.

Skor ako budeme rozoberat benefity CGM-technolé-
gie na znizenie vyskytu hypoglykémie, je potrebné
uviest, Ze CGM-technoldgia pomohla v prvom rade od-
halit skutocnu mieru jej vyskytu. V prospektivnej obser-
vacnej studii na 37 pacientoch s DM1T (len u 3/37 bol po-
tvrdeny IAH syndrém), v ktorej bolo pouzité zaslepené
CGM-monitorovanie a pacienti boli zaroven vyzvani, aby
si zaznamendvali vietky symptomatické hypoglykémie
do denika, sa zistilo, Ze priblizne 50 % dennych hypoglyk-
émii a viac ako 75 % nocnych hypoglykémii bolo asympto-
matickych (IG <3,5 mmol/l, dizka trvania =20 min),
a teda by bez pouzitia CGM-technolégie neboli nikdy od-
halené [5]. Podobne na inej populdcii 153 pacientov
s DM1T sa pouzitim zaslepeného CGM zistilo, Ze priblizne
70 % vsetkych hypoglykemickych epizéd (IG < 3,9 mmol/I,
dlka trvania = 15 min) bolo asymptomatickych. Inciden-
cia hypoglykemickych epizéd tu bola uvadzana na (prie-
mer + smerodajna odchylka) 5,8 + 4,7 za tyzden [6]. Aj
po zohladneni metodologickych aspektov (definicia epi-
z6dy hypoglykémie sa moze odlidovat, ¢o sa jej dizky
alebo hodnoty glykémie tyka, kdeZto samotné CGM vy-
hodnocuje % ¢asu strdveného v hypoglykemickych
hodnotach) mézeme konstatovat, ze redlny vyskyt hy-
poglykémie detekovany pomocou CGM-technolégie je
pri DM1T minimdlne 2-ndsobny v porovnani s pacientmi
reportovanym vyskytom hypoglykémii.

Efekt CGM technolégie na redukciu vyskytu
hypoglykémie

Tzv. real-time CGM-technolégia md jednoznacné dokazy
na redukciu vyskytu hypoglykémie v porovnani so self-
monitoringom glykémie pomocou glukometrov (Self-Mo-
nitoring of Blood Glucose - SMBG). Real-time CGM-tech-
nolégia bude v dalsom texte oznacovand len skratkou
CGM, kedZe FGM-technoldgia (Flash Glucose Moni-
toring) reprezentovana jedinym zdstupcom Freestyle
Libre 1 uz na Slovensku nie je dostupna a celosveto-
vo sa vyraduje z distriblcie. Zaslepeny CGM-monito-
ring (kedysi jediny dostupny, dnes oznacovany ako pro-
fessional CGM) sa v sucasnosti pouziva len v klinickych
studiach a vyskume. V klinickej studii DIAMOND sa na
158 pacientoch s DM1T porovnaval efekt CGM techno-
l6gie vs SMBG po 24 tyzdnoch na parametre glykemic-
kej kompenzacie a preukazalo sa signifikantné znize-
nie ¢asu strdveného v hypoglykémii o priblizne polovi-
cu: medidnovy (InterQuartile Range - IQR) ¢as straveny
v pasme hypoglykémie < 3,9 mmol/l bol v SMBG-skupi-
ne 80 (36-111) minut a v CGM-skupine 43 (27-69) minut
(p < 0,002) [7]. V CGM-skupine bol pritom tiez zazna-
menany signifikantne vy3si pokles HbA , takZe ,ideal-
na kombinacia” vysledkov, ktoré sa v predchadzajucich
studiach nepodarilo dosiahnut. V nerandomizovanej
studii COMISAIR, ktora sledovala 4 paralelné skupiny,
konkrétne pacientov na CGM a na intenzifikovanom in-
zulinovom rezime [lIT]: CGM + inzulinovd pumpa, SMBG
+ lIT a SMBG + inzulinovd pumpa, sa dosiahol klinicky
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signifikantny pokles % casu straveného v hypoglykémii
(IG < 3,9 mmol/l) len v tych skupinéch, ktoré pouziva-
li CGM-technolégiu. V skupine, v ktorej bola CGM spo-
jena s IIT, doslo k poklesu ¢asu stradveného v hypoglyk-
émii (IG < 3,9 mmol/l) 29,4 na 5,5 % (p = 0,0387) a v sku-
pine na CGM a inzulinovej pumpe (nie AHCL!) k poklesu
29,0 na 5,3 % (p = 0,0235) [8]. Este efektivnejsia s ohla-
dom na redukciu hypoglykémie bola CGM u vysoko-
rizikovych pacientov s syndrémom IAH. Vyskyt hypo-
glykemickych epizéd (IG <3,0 mmol/l, dizka trvania
> 20 min) poklesol za 26 tyzdnov v studii HypoDE z 10,8
+ 10,0 epizdd na 3,5 + 4,7 epizédy za 28 dni, ¢o pred-
stavuje 72 % pokles incidencie (p < 0,0001) [9]. Bene-
fity CGM ohladom redukcie hypoglykémie su pritom-
né bez ohladu na vek pacienta, resp. boli dokazané pri
oboch vekovych ,extrémoch®. Stidia CITY na 153 pe-
diatrickych pacientoch (vek 14-24 rokov) preukdzala
signifikantnu redukciu vyskytu hypoglykémie 1. stupna
(1IG<3,9mmol/l)akoaj2.stupna(IG< 3,0mmol/l;p< 0,02,
resp. p < 0,002), ¢o vyjadrené v % ¢asu predstavuje pri-
blizne 15 % redukciu hypoglykémie 1. stupna a pribliz-
ne 30 % redukciu hypoglykémie 2. stupria [10]. V star3ej
populécii 203 pacientov s DM1T starsich 60 rokov veku
(Studia WISDM) bola pomocou CGM dosiahnuta signifi-
kantna redukcia vyskytu oboch stupfiov hypoglykémie
(IG < 3,9 mmol/l, resp. IG < 3,0 mmol/l; p < 0, 001 pre
obe porovnania) a priblizne 50 % redukcia incidencie
hypoglykemickych epizéd (IG < 3,0 mmol/I, dizka trva-
nia = 15 min; p <0,001). Sihrnom teda mozeme kon-
Statovat, Ze samotna CGM-technoldgia, bez ohladu na
integraciu s akymkolvek typom inzulinovej pumpy, mé
schopnost znizit vyskyt hypoglykémie pri DM1T mini-
malne o 30-50 %, u vysokorizikovych skupin pacientov
az o075 %.

Efekt systémov AHCL na redukciu vyskytu
hypoglykémie
Systémy AHCL integruju inzulinové pumpy s CGM-tech-
nolégiou a su takto schopné automatického, na aktu-
alnej hodnote IG zavislého, bazélneho davkovania in-
zulinu na pomocou integrovaného softwarového al-
goritmu s ciefom dosiahnutia definovanej hodnoty IG.
Tento algoritmus takisto zahffha znizenie, resp. Uplné
pozastavenie podavania inzulinu pri uz pritomnej alebo
este len predikovanej hypoglykémii. Tieto posledne
uvedené funkcie boli pritomné aj pri predchadzaju-
cich generdciach inzulinovych pimp pod skratkou LGS
(Low Glucose Suspend, resp. Threshhold-Suspend Fun-
ction) alebo PLGS (Predicted Low Glucose Suspend
Function) a samotné maju dokazy pre signifikantné
znizenie vyskytu hypoglykémie v porovnani s kompa-
rdtormi, ktorymi v citovanych Studidch boli inzulinové
pumpy s technolégiou CGM (tieto inzulinové pumpy
hodnotu IG na svojom displeji len zobrazovali, ale nijak
ju dalej nevyuzivali, tzv. Sensor-Augmented Pumps -
SAP) [11,12].

Softwarovy algoritmus systémov AHCL taktiez zahina
bolusového poradcu, teda kalkulaciu velkosti bolusovej

davky inzulinu pred jedlom na zaklade pacientom zada-
ného (presne alebo menej presne odhadnutého) mnoz-
stva sacharidov, ktoré sa chysta skonzumovat. Tieto al-
goritmy pracuju jednak s nastavenymi inzulinovo-sacha-
ridovymi pomermi, ale zéroven integruju aj informéacie
0 uz pritomnom mnozstve, type a ¢ase podania in-
zulinu (pozn. tieto informacie su pri roznych vyrobcoch
systémov AHCL uvédzané pod réznymi terminmi). Uz
z uvedeného vyplyva, Ze systémy AHCL maju potencidl
nielen pre vyrazné zlepsenie glykemickej kompenzacie,
ale aj pre signifikantné znizenie vyskytu hypoglykémie.
Tieto benefity boli aj nasledne v klinickych studiach pre
jednotlivé systémy AHCL potvrdené. KedZe sa v tychto
studiach ako komparator vzdy pouziva tzv. standard of
care, teda Standardna terapia v danej dobe, tak plati, Zze
systémy, ktoré boli uvedené a testované skor, dosiahli
numericky vyraznejsie zlep3enie nielen s ohladom na
hypoglykémiu, ale aj redukciu HbA, v porovnani so sys-
témami, ktoré boli na trh uvedené neskér a boli pri ich
testovani ako komparatory pouzité efektivnejsie tera-
peutické postupy.

Systém AHCL MiniMed 780G (Medtronic Inc.) je po-
slednym v sérii inzulinovych pimp MiniMed od tohoto
vyrobcu. Oproti predchddzajucemu modelu MiniMed
670G, ktory bol prvym FDA schvalenym systémom AHCL
vobec (na Slovensku nebol dostupny, po MiniMed 640G
bol na nds trh rovno uvedeny MiniMed 780G), ma vylep-
Seny algoritmus predchddzajuci nutnosti ¢astej kalib-
racie a ¢astym vystupom z automdédu alebo korekéné
bolusy inzulinu podédvané kazdych 5 minut. Takto vy-
lepSeny algoritmus dosiahol v multicentrickej, jednora-
menne;j $tudii za 3 mesiace signifikantnu redukciu ¢asu
trdveného v 1. stupni hypoglykémie (IG < 3,9 mmol/l),
a to (priemer + smerodajnd odchylka) z 3,3 % + 2,9 %
na 23 %=+ 17 % (p < 0,001) [13]. Podobné vysledky
boli zaznamenané aj v klinickej studii s cross-over di-
zajnom, v ktorej sa MiniMed 780G s algoritmom AHCL
porovnavala s pouzitim inzulinovej pumpy MiniMed
len s funkciou PLGS (obe aktivne fazy $tudie mali dizku
len 4 tyzdne). Pouzitie algoritmu AHCL aj pocas takejto
kratkej doby viedlo k signifikantnému poklesu prie-
merného casu traveného v 1. stupni hypoglykémie
(IG < 3,9 mmol/l), konkrétne z 3,1 % + 2,1 % na 2,1 %
+ 1,4 % (p = 0,034) [14]. Ked'sa efekt nasadenia MiniMed
780G hodnotil u pacientov bez predchadzajicej skuse-
nosti s inzulinovou pumpou alebo s technolégiou CGM,
redukcia ¢asu s strdveného v hypoglykémii bola este
markantnejsia. Po nasadeni MiniMed 780G doslo k re-
dukcii vyskytu hypoglykémie 1. stupnia (IG < 3,9 mmol/l)
zinicidlnych 8,7 % + 73 % na 2,1 % + 1,7 % (p < 0,0001)
[15]. Dokazy pre signifikantnd redukciu casu strave-
ného v hypoglykémii (stupen 1 + 2) po nasadeni Mini-
Med 780G boli potvrdené aj datami z RWE od takmer
13 tisicov pacientov, ktori svoje data nahrali do cloudo-
vého systému CareLink. Tento pokles sa v3ak tykal len
pacientov starsich ako 15 rokov veku (2,6 % + 2,7 % na
2,2 % = 1,9 %; p < 0,0001). U pacientov pod 15 rokov
veku sa ¢as stradveny v hypoglykémii vyraznejsie nezme-



nil [16]. Pre Uplnost efektu AHCL MiniMed 780G na kli-
nicky problém hypoglykémie je eSte potrebné uviest
studiu ADAPT, ktora porovnavala efekt nasadenia Mi-
niMed 780G vs pokracovania IIT s technolégiou FGM
u pacientov s DMI1T so vstupnym HbA,_ = 8 % [17]. Po
6 mesiacoch bol v skupine AHCL $tudie zaznamenany
signifikantne vy3si pokles HbA, (1,54 + 0,73 %) v porov-
nani s kontrolnou skupinou (0,20 + 0,80 %; p < 0,0001).
Takéto vyrazné zlepsenie HbA _bolo dosiahnuté signifi-
kantnym zvysenim casu straveného v cielovych hodno-
tach IG 3,9-10,0 mmol/I (Time In Range - TIR: 70,6 + 9,7 %
v skupine AHCL vs 43,6 + 15,4% v kontrolnej skupine) na
Ukor redukcie ¢asu straveného v hyperglykémii (Time
Above Range - TAR). Percento casu strdveného v hy-
poglykémii bolo nizke uz na zaciatku studie (2,2 + 2,1 %
v skupine AHCL a 3,2 + 3,4 % v kontrolnej skupine) a na
konci Studie sa signifikantne nezmenilo (2,6 % v oboch
ramendch studie) [17].

Iny systém AHCL dostupny na Slovensku, Tandem
t:slim X2 s Control-1Q algoritmom ma taktiez schop-
nost signifikantne redukovat ¢as straveny v hypoglyk-
émii. Po 26 tyzdnoch poklesol ¢as straveny v 1. stupni
hypoglykémie (IG < 3,9 mmol/l) z 3,58 + 3,39 % na 1,58
+ 1,15 %, ¢o pri porovnani s kontrolnou skupinou (in-
zulinovéd pumpa a CGM technoldgia v rezime SAP),
v ktorej bol dosiahnuty pokles z 2,84 + 2,54 % na 2,25
+ 1,46 %, predstavuje signifikantny rozdiel v prospech
Tandem t:slim X2 (p < 0,001). Podobne, pouzitie tohoto
AHCL viedlo aj k redukcii ¢asu strdveného v 2. stupni hy-
poglykémie (IG < 3,0 mmol/I), konkrétne z 0,90 + 1,36 %
na 0,29 + 0,29%, ¢o pri porovnani s kontrolnou skupi-
nou (pokles z 0,56 + 0,79 % na 0,35 + 0,32 %) predsta-
vuje tieZ signifikantné zlepsenie (p = 0,02) [18]. Pre Upl-
nost je eSte potrebné dodat, ze existuju aj iné systémy
AHCL a algoritmy, v su¢asnosti nedostupné na Sloven-
sku, ktoré maju tiez dokazy pre redukciu ¢asu strave-
ného v hypoglykémii. Medzi takéto patri CamAPS FX
algoritmus vyvinuty prof. Romanom Hovorkom [19],
alebo Omnipod 5 pouzivany v bezhadickovej (tubless)
inzulinovej pumpe Insulet [20].

Suhrnom teda mozeme konstatovat, ze pouzitie sys-
témov AHCL vedie vo vacsine klinickych studii k dal-
siemu signifikantnému poklesu c¢asu strdveného v hypo-
glykémii, pripadne signifikantne zlepsuje cas straveny
v cielovom rozsahu (TIR) a znizuje ¢as straveny v hyper-
glykémii (TAR) bez sucasného zvysenia Casu strave-
ného v hypoglykémii, ktory je vo viacerych pripadoch
nizky uz na zaciatku intervencie. Velkost pripadnej re-
dukcie ¢asu stradveného v hypoglykémii zavisi od kon-
trolnej skupiny, s ktorou sa systémy AHCL v diskutova-
nych studidch porovnavali. Pri nasadeni systémov AHCL
u pacientov bez predchadzajucej skisenosti s inzulino-
vou pumpou a technolégiou CGM doslo k viac ako 75 %
poklesu v porovnani so sofistikovanejsimi modalitami,
ako st inzulinové pumpy a CGM v reZzime SAP, LGS alebo
PLGS funkciami k priblizne 30-50 % poklesu ¢asu stra-
veného v hypoglykémii.
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Zaver

Nové technoldgie, akymi si CGM a inzulinové pumpy
integrované s CGM do hybridnych uzavretych systémov
na podavanie inzulinu (AHCL), maju jasné dokazy pre
signifikantnu a klinicky relevantnu redukciu vyskytu hy-
poglykémie. Technolégia CGM zéroven prispela k od-
haleniu redlnej miery vyskytu hypoglykémie, ktord by
inak zostala skrytd pre pacienta aj jeho lekara. Tieto
technoldgie by tak mali byt Standardom v manazmente
DM1T, obzvlast u vysokorizikovych pacientov syndré-
mom s IAH. Autor by na zadver na tomto mieste rad
zdo6raznil esencidlny a nenahraditelny vyznam kvalit-
nej edukdcie pacienta, bez ktorej ani v dnesnej dobe
nie je mozna plnohodnotna a bezpec¢na funkcia disku-
tovanych diabetologickych technolégii a ktord ma sa-
motna vyrazny efekt na redukciu vyskytu (zavaznej) hy-
poglykémie [21].

Vyhlasenie o konflikte zaujmov autora

Participdcia na klinickych sledovaniach a firemnom grante:
NovoNordisk United Kingdom, Sanofi/Covance. Neperiazné
plnenie v zmysle zdkona: Sanofi, NovoNordisk, Eli Lilly, Berlin
Chemie. Predndsajlci: Novo Nordisk, Sanofi, Eli Lilly, Mundi-
pharma, Krka, Novartis, Boehringer-Ingelheim, Astra Zeneca,
Abbott, Medtronic, Berlin-Chemie, Viatris, Dévera zdravotnd
poistovria a.s. Konzultant a/alebo odborny poradca: Sanof,
Eli Lilly, NovoNordisk, Merck, Novartis, Abbott.

Literatara

1. Banting FG, Best CH, Collip JB et al. Pancreatic Extracts in the Tre-
atment of Diabetes Mellitus. Can Med Assoc J 1922; 12(3) :141-466.

2. Banting FG, Campbell WR, Fletcher AA. Further Clinical Expe-
rience with Insulin (Pancreatic Extracts) in the Treatment of Diabetes
Mellitus. Br Med J 1923; 1(3236): 8-12. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1136/bmj.1.3236.8>.

3. Seaquist ER, Anderson J, Childs B et al. Hypoglycemia and diabe-
tes: a report of a workgroup of the American Diabetes Association and
the Endocrine Society. Diabetes Care 2013; 36(5): 1384-1395. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc12-2480>.

4. [UKHypoglycaemia Study Groupl]. Risk of hypoglycaemia in types
1 and 2 diabetes: effects of treatment modalities and their duration.
Diabetologia 2007; 50(6): 1140-1147. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1007/s00125-007-0599-y>.

5. Novodvorsky P, Bernjak A, Chow E et al. Diurnal Differences in Risk
of Cardiac Arrhythmias During Spontaneous Hypoglycemia in Young
People With Type 1 Diabetes. Diabetes Care 2017; 40(5): 655-662. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc16-2177>.

6. Henriksen MM, Andersen HU, Thorsteinsson B et al. Hypoglycemic
Exposure and Risk of Asymptomatic Hypoglycemia in Type 1 Diabetes
Assessed by Continuous Glucose Monitoring. J Clin Endocrinol Metab
2018; 103(6): 2329-2335. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/
jc.2018-00142>.

7. Beck RW, Riddlesworth T, Ruedy K et al. Effect of Continuous Glu-
cose Monitoring on Glycemic Control in Adults With Type 1 Dia-
betes Using Insulin Injections: The DIAMOND Randomized Clini-
cal Trial. JAMA 2017; 317(4): 371-378. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1001/jama.2016.19975>.

8. Soupal J, Petruzelkova L, Grunberger G et al. Glycemic Outcomes
in Adults With T1D Are Impacted More by Continuous Glucose Moni-
toring Than by Insulin Delivery Method: 3 Years of Follow-Up From the
COMISAIR Study. Diabetes Care 2020; 43(1): 37-43. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.2337/dc19-0888>.




118

Novodvorsky P. Moderné technolégie v prevencii hypoglykémie

9. Heinemann L, Freckmann G, Ehrmann D et al. Real-time continu-
ous glucose monitoring in adults with type 1 diabetes and impaired
hypoglycaemia awareness or severe hypoglycaemia treated with mul-
tiple daily insulin injections (HypoDE): a multicentre, randomised
controlled trial. Lancet 2018; 391(10128): 1367-1377. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(18)30297-6>.

10. Laffel LM, Kanapka LG, Beck RW et al. Effect of Continuous Glu-
cose Monitoring on Glycemic Control in Adolescents and Young
Adults With Type 1 Diabetes: A Randomized Clinical Trial. JAMA 2020;
323(23): 2388-2396. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jama.2020.6940>.

11. Bergenstal RM, Klonoff DC, Garg SK et al. Threshold-based insu-
lin-pump interruption for reduction of hypoglycemia. N Engl J Med
2013; 369(3): 224-232. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJMoa1303576>.

12. Forlenza GP, Li Z, Buckingham BA et al. Predictive Low-Glucose
Suspend Reduces Hypoglycemia in Adults, Adolescents, and Children
With Type 1 Diabetes in an At-Home Randomized Crossover Study: Re-
sults of the PROLOG Trial. Diabetes Car 2018; 41(10): 2155-2161. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc18-0771>.

13. Carlson AL, Sherr JL, Shulman DI et al. Safety and Glycemic Out-
comes During the MiniMed Advanced Hybrid Closed-Loop System
Pivotal Trial in Adolescents and Adults with Type 1 Diabetes. Diabe-
tes Technol Ther 2022; 24(3): 178-189. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1089/dia.2021.0319>.

14. Collyns OJ, Meier RA, Betts ZL et al. Improved Glycemic Outcomes
With Medtronic MiniMed Advanced Hybrid Closed-Loop Delivery: Re-
sults From a Randomized Crossover Trial Comparing Automated In-
sulin Delivery With Predictive Low Glucose Suspend in People With
Type 1 Diabetes. Diabetes Care 2021; 44(4): 969-975. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.2337/dc20-2250>.

15. Matejko B, Juza A, Kiec-Wilk B et al. Transitioning of People With
Type 1 Diabetes From Multiple Daily Injections and Self-Monitoring
of Blood Glucose Directly to MiniMed 780G Advanced Hybrid Clo-
sed-Loop System: A Two-Center, Randomized, Controlled Study. Dia-
betes Care 2022; 45(11): 2628-2635. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.2337/dc22-0470>.

16. Arrieta A, Battelino T, Scaramuzza AE et al. Comparison of Mini-
Med 780G system performance in users aged younger and older than
15 years: Evidence from 12 870 real-world users. Diabetes Obes Metab
2022; 24(7): 1370-1379. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/
dom.14714>.

17. Choudhary P, Kolassa R, Keuthage W et al. Advanced hybrid closed
loop therapy versus conventional treatment in adults with type
1 diabetes (ADAPT): a randomised controlled study. Lancet Diabe-
tes Endocrinol 2022; 10(10): 720-731. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1016/52213-8587(22)00212-1>.

18. Brown SA, Kovatchev BP, Raghinaru D et al. Six-Month Rando-
mized, Multicenter Trial of Closed-Loop Control in Type 1 Diabetes.
N Engl J Med 2019; 381(18): 1707-1717. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1056/NEJM0a1907863>.

19. Tauschmann M, Thabit H, Bally L et al. Closed-loop insulin delivery
in suboptimally controlled type 1 diabetes: a multicentre, 12-week
randomised trial. Lancet 2018; 392(10155): 1321-1329. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(18)31947-0>.

20. Brown SA, Forlenza GP, Bode BW et al. Multicenter Trial of a Tube-
less, On-Body Automated Insulin Delivery System With Customizable
Glycemic Targets in Pediatric and Adult Participants With Type 1 Dia-
betes. Diabetes Care 2021; 44(7): 1630-1640. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.2337/dc21-0172>.

21. Igbal A, Heller SR. The role of structured education in the manage-
ment of hypoglycaemia. Diabetologia 2018; 61(4): 751-760. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00125-017-4334-z>.



