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BEVEZETES

Az 1-es tipusu cukorbetegség a hasnyalmirigy béta-sejtjeinek
autoommun  kérosodasa  kovetkeztében 1étrejovo krénikus
megbetegedés, mely relativ, majd abszolut inzulinhidnyhoz vezet. A
kozel-normoglikémia elérése 1-es tipusu diabéteszben nehéz, és a
kronikus  hiperglikémia  makrovaszkularis  (atheroszklerotikus
kardiovaszkularis megbetegedések) ¢és mikrovaszkularis (retinopatia,
diabéteszes vesekarosodas, neuropatia) szovodmények kialakulasdhoz
vezethet. A glikdlt hemoglobin Alc (HbAlc) a hosszii tava
anyagcserekontroll felmérésének aranystandard markere, melynek erds
prediktiv értékét a kronikus diabéteszes szovédmeények kialakuldséra
nagy prospektiv €és hosszu-tavi obszervacids vizsgalatok igazoltak.
Ugyanakkor a folyamatos szdveti cukormonitorozas (CGM, continuous
glucose monitoring) és a CGM-el nyerhetd (,,szenzoros”) anyagcsere-
paraméterek is egyre fontosabba valnak.

A glikéz menedzsment indikator (GMI) egy standard glikémids
paraméter, ami a CGM-el mért atlagos gliilkdzszintbdl becsli a HbAlc-t.
A GMI hasznos paraméter a paciensek, gondviselOk, egészségiigyi
szakemberek és kutatok szamara, kiilonosen akkor, ha a HbAlc-t
valamilyen nem-glikémids tényezd befolyasolja, példaul anaemia vagy
veseelégtelenség. A jelenleg hasznalt GMI-egyenletet Dexcom G4/G5
szenzorokkal nyert adatok alapjan dolgoztak ki, és nem biztos, hogy

mas tipust CGM késziilékekre is megbizhatéan alkalmazhato.



CELKITUZESEK

A fenti megfontoldsok ¢és a Medtronic Guardian Sensor 3 (Guardian-3)
¢s Medtronic Guardian 4 Sensor (Guardian-4) CGM késziilékekkel
szerzett klinikai tapasztalataink alapjan azt a hipotézist allitottuk fel,
hogy a jelenleg hasznalt GMI-egyenlet (Bergenstal-GMI) szuboptimalis
lehet a Dexcom G4/G5 tipusoktdl eltéré szenzorokra. Ezért, egy olyan
felnétt 1-es tipust cukorbeteg populacioban, ahol lehetdségig kizarasra
keriiltek a HbA1c-t befolyasold non-glikémias faktorok, a célkitizéstink
az volt, hogy:

1., szenzor-specifikus GMI egyenleteket dolgozzunk ki a Guardian-3 és
Guardian-4 szenzorokhoz (Guardian-3 GMI, Guardian-4 GMI)

2., Osszehasonlitsuk a Bergenstal-GMI és a szenzor-specifikus GMI
egyenletek megbizhatosagat a HbAlc becslésében, és

3., vizsgaljuk az Gsszefiiggést az ugynevezett ,,glikémias rés” (HbAlc-
GMI) nagysaga és a HbAlc értek kozott, modositott Bland-Altman

analizis segitségével.



MODSZEREK
A vizsgalat elrendezése

Két, egy-centrumos, obszervacios kohorszvizsgalatot végeztiink a
Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Onkologiai Klinika diabétesz
ambulancidjan 2021.01.01-2025.12.09. kozott gondozott felndtt 1-es
tipusu cukorbeteg paciensek részvételével. A kiinduldsi viziten
rogzitettiik a demografiai és kortorténeti adatokat, a gydgyszerelést és
laborvizsgalatokat, valamint a megel6z6 60-90 nap CGM adatait, az
elektronikus egészségiigyi dokumenticio segitségével. A modell
javitasa érdekében, ha rendelkezésre allt, akkor tovabbi vizitet vontunk
be (tovabbi egy HbAlc értékkel és CGM adatokkal) > 90 nappal a
kiindulasi vizit utan. A CGM 4altal mért atlagos gliikoz értékekkel
modelleztiik a laboratoriumban mért HbA 1c értékeket. A vizsgalatokat a
Semmelweis Egyetem Regionalis Intézményi Tudomanyos ¢és
Kutatasetikai Bizottsdga engedélyezte (SE RKEB szam: 273/2023 ¢s
163/2025).

Résztvevok

Két vizsgélatunkba azokat a 18-75 éves l-es tipusti cukorbetegeket
vontuk be, akiknek legalabb 1 HbAlc meghatirozédsa és ezzel
egyiddben teljes vérkép és szérum kreatinin szint meghatarozasa tortént
a Semmelweis Egyetem Kozponti Laborjaban / Laboratoriumi
Medicina Intézetében, és a megel6z6 60 napban >70%-ban viseltek

Guardian-3 vagy Guardian-4 szenzort. Kizdrasi kritérium volt



barmilyen allapot vagy tarsbetegség, ami a HbAlc-t nem-glikémias
modon befolyéasolhatja, illetve ha barmilyen jelentds terapiavaltas
tortént a kiindulasi vizitet megel6z6 6 honap soran, beleértve CGM

vagy inzulinpumpa kezelés inditasat.
Mérések

A paciensek elektronikus egészségligyi dokumentaciojabol az alabbi
adatok keriiltek kigytjtésre: demografiai adatok (€letkor, nem, diabétesz
tipusa és id6tartama), az inzulinterapiara vonatkoz6 adatok az elmult 6
hénap soran (inzulinkészitmény[ek] tipusa, terapids rezsim, napi
tobbszori inzulin injekcid vagy fejlett hibrid zart-hurkd inzulinpumpa
[MiniMed  780G]), tarsbetegségek ¢és szovodmények, oralis

antikoncipiens szedés, vas/B12/folsav potlés.

Az alabbi laborvizsgélatokat végeztiikk: HbAlc, teljes vérkép, szérum
kreatinin, becsiilt glomerularis filtracios rata (eGFR), pajzsmirigy
stimulald hormon (TSH) szint. A HbAlc tekintetében csak a
Semmelweis Egyetem Kozponti Laboratoriumaban / Laboratoriumi
Medicina Intézetében high-performance liquid chromatography (HPLC)
modszerrel (Tosoh Automated Glycohemoglobin Analyzer HLC-
723G11 device) tortént HbAlc meghatarozast fogadtunk el, minden

mas labor torténhetett helyi laboratoriumokban is.

Az alabbi szenzoros (CGM) anyagcsereparamétereket gytjtottik ki a
HbAlc meghatarozas eldtti 60-90 napos iddszakra vonatkozoan: GMI



(Bergenstal-GMI), atlagos gliikozszint, variaciés koefficiens (CV),
glikéz céltartomanyban (3,9-10,0 mmol/L) eltoltott id6 (TIR; %),
céltartomany alatt t61tott id6 (TBR; %), céltartomany felett eltoltott idd

(TAR, %), szenzorhasznalat az id6 %-aban.
Statisztikai elemzés

A kiindulasi paraméterekben a folyamatos valtozokat atlaggal és
standard devidcioval, a kategorikus valtozokat esetszammal ¢és
szazalékkal szerepeltettilk. Az egyes alcsoportok Osszevetése (példaul
Guardian-3 vs Guardian-4 hasznalok) folyamatos valtozok esetén
fiiggetlen mintas t-probaval, kategorikus valtozok esetén chi*-teszttel

tortént.

Elészor a laboratoriumban mért HbAlc-t, mint fiiggd valtozot
modelleztiik a CGM-el meghatarozott atlagos gliikkozszinttel, mint
fiiggetlen valtozoval. A nem-linearitast az atlagos gliilkoz négyzetes
tagjanak hozzaadasaval teszteltilk, azonban ez nem volt szignifikans,
ezért a végsd modellekben nem hasznaltuk. Mivel egy adott pacienshez
tobb HbAlc — atlagos gliikdz par tartozhatott, ezért altalanos becslési
egyenleteket (generalised estimating equations, GEE) hasznaltunk, az

egyéni méréseket analizis-egységenként csoportositva egyéneken beliil.

Masodik 1épésként a modellek hibait (a mért és a becsiilt HbAlc kdzotti
kiilonbségeket, az tigynevezett ,,réseket” [Bergenstal-rés a Bergenstal-

GMI esetén, Guardian-3 rés és Guardian-4 rés a szenzorspecifikus



GMI-k  hasznélata  esetén])  vizsgaltuk. = McNemar  teszttel
Osszehasonlitottuk azoknak a pacienseknek a szamat, akik az egyes
modelleket haszndlva a kiindulasi viziten klinikailag jelentds résekkel

(abszolut érték > 0,5 %) rendelkeztek.

Harmadik 1épésként modositott Bland-Altman analizissel vizsgaltuk a
HbAlc ¢és a modellek hibdi (rések) kozotti Osszefliggést. Ezutan
modelleztiik a réseket (&ltalanos becslési egyenleteket hasznalva) mint

eredményt és a laboratoriumi HbA 1c-t mint prediktort.

Minden statisztikai elemzés az IBM SPSS Statistics 29-es verzidjaval
(IBM Corp, NY, USA), vagy StataNOW/MP 18.5-al (StataCorp LLC,
TX, USA) késziilt. A kétoldali P-értékeket < 0,05 érték esetén

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.



EREDMENYEK
Kiindulasi paraméterek

Kétszazegy (n=201) 1-es tipust cukorbeteg, 18-75 éves pacienst
vontunk be a vizsgalatokba (n=90 Guardian-3 és n=145 Guardian-4
felhasznalot, koztiik n=34 pacienst, aki mindkét szenzort hasznalta).
Osszesen 365 mérési pontot (HbA1c — szenzorgliikoz part) rdgzitettiink,

n=149 pontot Guardian-3 és n=216 pontot Guardian-4 szenzorokkal.

Szenzor-specifikus egyenletek versus Bergenstal-egyenlet a HbAlc

becslésére

A laboratoriumi HbAlc értékeket az atlagos szenzorgliikdz-szintekkel
modellezve (kiilon a Guardian-3 és Guardian-4 szenzorokra) az alabbi
szenzor-specifikus GMI egyenleteket alkottuk meg:

Guardian-3 GMI (%)=2,32+0,59xatlagos szenzorgliikkoz (mmol/1)
Guardian-4 GMI (%)=2,02+0,60xatlagos szenzorgliikkoz (mmol/1)

Mig az eredeti, Bergenstal és munkatarsai altal publikalt GMI egyenlet:
GMI (%)=3,31+0,43 xatlagos_szenzorgliikdz (mmol/l)

A Bergenstal egyenlethez képest mind a Guardian-3-, mind a
Guardian-4 specifikus egyenlet meredeksége nagyobb

(A HbAlc / A atlagos szenzorgliikoz 0,43% versus 0.59% ¢és 0.60% /
mmol/L rendre a Bergenstal-egyenletre, Guardian-3 - ¢és Guardian-4
GMlI-re), mig a Guardian-3 és Guardian-4 egyenletek meredeksége

lényegében azonos. Ezéltal a Bergenstal-egyenlet egyenese a



szenzorspecifikus egyenletek ala esik a magasabb szenzorgliikoz
tartomanyokban. (1. abra, ,,A” panel)

A Bergenstal-egyenlet jol becsiilte a HbAlc-t a vizsgdlt populécid
koriilbeliili atlagos szenzorgliikdz-koncentracigjanal (8,5 mmol/l) a
Guardian-4 szenzor esetében, mig ugyanitt szignifikdnsan alulbecsiilte a
HbAlc-t a Guardian-3 szenzor esetében.

A Guardian-3 specifikus modell konfidencia intervalluma magéaban
foglalta a Bergenstal-GMI-t alacsony szenzorgliikoz-koncentraciok
esetén, de a Bergenstal-egyenlet fol¢é esett ~7 mmol/l 4tlagos
szenzorgliikoz értéktél. A Guardian-4 specifikus modell konfidencia
intervalluma a Bergenstal-modell ald esett alacsony szenzor-gliikoz
koncentraciok esetén, magaban foglalta a Bergenstal-GMI-t ~ 6,8-8,1
mmol/l atlagos szenzorgliikdznal, és a Bergenstal-GMI f6l¢ esett ~8.1
mmol/l felett.

A Bergenstal-GMI és az eszkoz-specifikus GMI kozotti kiilonbség a
klinikailag szignifikans 0,5% kiilonbséget Guardian-3 szenzorok esetén
9,5 mmol/L-es atlagos szenzorgliikdz-szintnél, Guardian-4 szenzorok
esetén 10,6 mmol/L-nél érte el.

Azon betegek ardnya, akikben a mért és a becsiilt HbAlc klinikailag
szignifikans mértékben (>0,5% abszolut értekkel) eltért, szignifikdnsan
alacsonyabb volt a szenzor-specifikus egyenletekkel, mint a Bergenstal-
egyenletet haszndlva (Guardian-3 csoportban: >0,5% csak Guardian-3

GMlI-vel n=7, >0,5% csak Bergenstal-GMI-vel n=18, P=0,043 ;



Guardian-4 csoportban: >0,5% csak Guardian-4 GMI-vel n=11, >0,5%
csak Bergenstal-GMI-vel n=24, P=0,04).

A HbA1lc — GMI kiilonbség Bland-Altman analizise

Amikor a modellek hibait (HbAlc — GMI, Bergenstal- illetve szenzor-
specifikus egyenletekkel) dbrazoltuk a HbAlc fiiggvényében, szoros
Osszefliggést talaltunk a hibdk és a HbAlc értékek kozott, egyre
nagyobb pozitiv eldjelt hibakkal (tehat: HbAlc > GMI) ahogy a HbAlc
nétt, mindhdrom modell esetében. Ennek az 0Osszefiiggésnek a
meredeksége 40-50%-al nagyobb volt a Bergenstal-GMI esetén, mint a

szenzor-specifikus modellek esetében. (1. abra, ,,B” panel)

Guardian-3  felhasznalok esetén a Bergenstal-GMI klinikailag
szignifikansan (>0,5%) alulbecsiilte a HbAlc értéket 7,6% feletti
HbAlc esetén, mig a Guardian-3 specifikus GMI ugyanezt a
pontatlansadgot 9%-os HbAlc felett érte el. Guardian-4 felhasznalok
esetén a Bergenstal-GMI klinikailag szignifikdnsan (>0,5%)
alulbecsiilte a HbAlc érteket 8% feletti HbAlc esetén, mig a
Guardian-4 specifikus GMI ugyanezt a pontatlansagot 9,3%-os HbAlc
felett érte el.



Tézistiizetiinkben csak a modernebb, gyarilag kalibralt Guardian-4
szenzorhoz ¢és a Guardian-4 specifikus GMI egyenlethez tartozo abrat
kozoljiik (1. abra), mig a régebbi generacidés Guardian-3 szenzorhoz €s
a Guardian-3 specifikus GMI egyenlethez tartozd6 é&brdk a

disszertacidban és a hivatkozott kozleménytlinkben tekinthetok meg.
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Measured and estimated HbA1c (%)

HbA1c - GMI (%)
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1. abra A CGM (Guardian 4 Sensor) dltal meért atlagos gliikoz szint és a
laboratoriumi HbAIc osszefiiggése (nyers adatok, illetve a Bergenstal-féle egyenlet és
a Guardian-4 specifikus egyenlet) (“A” panel), valamint modositott Bland-Altman
plotok a laboratoriumi HbAlc és az egyes modellek szerinti GMI-k egyezdségének

vizsgalatara (a Bergenstal-féle és a Guardian-4 specifikus egyenleteket hasznalva)

(“B” panel) (1)

Az “A” panelbe dgyazott tablazat a CGM altal mért atlagos gliikoz szint (8,5 mmol/I-
re centrdlva) és a becsiilt HbAIc (%, a Bergenstal-GMI és a Guardian-4 specifikus
GMI alapjan) kézotti 6sszefiiggés meredekséget és interceptjét mutatja. A vords pontok
a nyers HbAlc adatokat (%) mutatjik minden mérési pontban. A zéld vonal a
Bergenstal-GMI egyenlet alapjan becsiilt HbAlc értékeket mutatja (%,). A véorés vonal
(és sav) a Guardian-4 specifikus GMI egyenlet alapjan becsiilt HbAlc értékeket (%, és
95%-0s konfidencia-sav) mutatja, altalanos becslési egyenletek (GEE) alapjan.

A “B” panelbe dagyazott tabldazat paraméterei daltalanos becslési egyenleteken (GEE)
alapulnak. A HbAlc-t 7,52%ra centraltuk. A pontok a (HbAlc[%]-GMI[%)]) értékek
nyers adatait mutatjak a laboratoriumi HbAlc fiiggvényében. A z6ld vonal (és sav) a
Bergenstal-féle GMI egyezdségi adatait mutatja (95%-os konfidencia intervallummal).
A vorés vonal (és sav) a Guardian-4 specifikus GMI egyezdségi adatait mutatja,
dltalanos becslési egyenletek (GEE) alapjan. A szaggatott vonal 1,96 standard
devidciot és a nyers adatok atlagat mutatja.

Measured and estimated HbAlc (%): mért és becstilt HbAlc (%)

CGM-derived mean glucose (mmol/L): CGM altal mért atlagos gliikoz szint

Slope: meredekség

Intercept: intercept

Bergenstal-gap: Bergenstal-rés (laboratoriumi HbA lc — Bergenstal-GMI)

Guardian-4 gap: Guardian-4 rés (laboratoriumi HbAlc — Guardian-4 GMI)
Baseline: kiinduldsi

Number of patients: paciensek szama
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KOVETKEZTETESEK

1-es tipusu diabéteszben a hosszu tdvi anyagceserekontroll felmérésének
aranystandardja a HbAlc. Azonban a folyamatos szoveti
cukormonitorozds (CGM) szerepe egyre nd. A glikdéz menedzsment
indikator (GMI) az atlagos szenzorgliikz-szint alapjan becsiilt HbAlc.
A GMI egy standard CGM-es paraméter, amit Dexcom G4 ¢és Dexcom
G5 szenzorokkal dolgoztak ki.

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy

1., Az eredeti GMI egyenlet a Guardian Sensor 3 és Guardian 4 Sensor
szenzorokra szuboptimalisan alkalmazhat6. Az eredeti GMI a magasabb
HbAlc tartomanyokban a HbA1c-t mindkét szenzor esetében jelentdsen
alulbecsiili.

2., Az alabbi eszkoz-specifikus GMI egyenleteket alkottuk meg:
Guardian Sensor 3 specifikus GMI:

Guardian-3 GMI (%)=2,32+0,59xatlagos_szenzorgliikdz (mmol/1)
Guardian 4 Sensor specifikus GMI:

Guardian-4 GMI (%)=2,02+0,60xatlagos _szenzorgliik6z (mmol/l)

Az eredeti GMI egyenlethez képest mind a Guardian-3-, mind a
Guardian-4 specifikus egyenlet meredeksége szignifikansan nagyobb.
3., Igazoltuk, hogy a HbAlc becslés pontossaga a Guardian Sensor 3 és
Guardian 4 Sensor szenzorok esetében klinikailag szignifikans
mértékben  javithatdé az  eszkdz-pecifikus GMI  egyenletek

alkalmazasaval. Guardian Sensor 3 és Guardian 4 Sensor felhasznalok

13



szamara a mindennapi klinikai gondozas sordn javasoljuk az eszkoz-

specifikus GMI egyenleteink hasznalatat.

Az eredményeink kiils6 validalasat tervezziik.

A GMI-t (eszkoz-specifikus GMI-t) a laboratoriumban mért HbAlc-vel
¢s mas CGM-es paraméterekkel egyiitt javasoljuk hasznalni a paciensek
gondozasa soran.

Vizsgalatunk ramutat a CGM késziilékek megfeleld standardizaldsanak
fontossagéara.

Tovabbi vizsgélatok sziikségesek annak megéllapitasara, hogy mas
tipust CGM késziilékekben is torzul-e a HbAlc becslés az eredeti GMI
egyenlet hasznalatdval, és javithatéo-e a modell pontossaga eszkoz-

specifikus egyenletek alkalmazasaval.

(1)
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