
Μεταγευματική
 

υπεργλυκαιμία
 

και
 διακύμανση

 
γλυκόζης. Ορισμοί

 
και

 μέθοδοι
 

προσδιορισμού
 

τους

Δρ
 

Γεώργιος
 

Ι
 

Κούρτογλου
Παθολόγος

 
–

 
Διαβητολόγος

Κλινική
 

«Αγιος
 

Λουκάς»
 

Θεσσαλονίκη
23ο

 
Συνέδριο

 
ΔΕΒΕ

 
12/11/2009



ΗΗ  γλυκαιμικήγλυκαιμική  τριάδατριάδα
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HbA1cHbA1c
ΜακροχρόνιοςΜακροχρόνιος

 
μέσοςμέσος

 
γλυκαιμίικόςγλυκαιμίικός

 
έλεγχοςέλεγχος

FPGFPG
ΒασικήΒασική

 γλυκαιμίαγλυκαιμία

PPGPPG
ΜέγιστηΜέγιστη

 
τιμήτιμή

 γλυκόζηςγλυκόζης



Woerle HJ et al . Am J Physiol 290:E67Woerle HJ et al . Am J Physiol 290:E67--E77E77, , 20062006

ΤιΤι  θεωρείταιθεωρείται  φυσιολογικόφυσιολογικό??

HbAHbA1c1c
 
<6.0%<6.0%

FPG    FPG    <100 mg/dl (5.5 mM)<100 mg/dl (5.5 mM)
1 hr PPG 1 hr PPG <162 mg/dl (9.0 mM)<162 mg/dl (9.0 mM)
2 hr PPG 2 hr PPG <126 mg/dl  (7.0 mM)<126 mg/dl  (7.0 mM)

(N=15)



5

∆ιάρκεια∆ιάρκεια
 ημερησίωνημερησίων

 μεταβολικώνμεταβολικών
 καταστάσεωνκαταστάσεων

Breakfast Lunch Dinner 0:00 am 4:00 am Breakfast

Postprandial Postabsorptive Fasting

Monnier L. Eur J Clin Invest 2000;30(Suppl. 2):3–11



ΠάνωΠάνω
 απόαπό

 12 12 ώρεςώρες
 κάθεκάθε

 μέραμέρα
 περνάμεπερνάμε

 σεσε  μεταγευματικήμεταγευματική
 κατάστασηκατάσταση

Source: Monnier L. et al. Self monitoring of blood glucose in diabetic patient from the least common denominator to the greatest

 

common multiple -

 

Diabetes & Metabolism. April 2004; 30-

 

2:113-19

8h 8h5h12h 16h 19h 23h

Breakfast Lunch Dinner Fasting state

Post-

 
prandial state

Post-

 
absorptive 

state

3h

12h

9h



ΜεταβολέςΜεταβολές
 

στοστο
 

μεταγευματικόμεταγευματικό
 μεταβολισμόμεταβολισμό

 
γλυκόζηςγλυκόζης

 
στοστο

 
Σ∆Σ∆
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

 

ΧρήσηΧρήση
 

τεχνικήςτεχνικής
 

τριώντριών
 

ισοτόπωνισοτόπων
 

καικαι
 

έμμεσηςέμμεσης
 

θερμιδομετρίαςθερμιδομετρίας



 
ΑσθενείςΑσθενείς

 
μεμε

 
Σ∆Σ∆

 
είχανείχαν: : 



 

ΑυξημένηΑυξημένη
 

ενεν
 

γένειγένει
 

απελευθέρωσηαπελευθέρωση
 

γλυκόζηςγλυκόζης


 

ΑυξημένηΑυξημένη
 

γλυκονεογένεσηγλυκονεογένεση
 

καικαι
 

γλουκογονόλυσηγλουκογονόλυση


 

~90% ~90% τηςτης
 

αυξημένηςαυξημένης
 

παραγωγήςπαραγωγής
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 συμβαίνεισυμβαίνει

 
μέχριμέχρι

 
καικαι

 
90 90 min min μετάμετά

 
τοτο

 
γεύμαγεύμα



 

ΕλαττωμένηΕλαττωμένη
 

κάθαρσηκάθαρση
 

καικαι
 

οξείδωσηοξείδωση
 

γλυκόζηςγλυκόζης


 

ΑυξημένηΑυξημένη
 

μημη
 

οξειδωτικήοξειδωτική
 

γλυκόλυσηγλυκόλυση


 

ΕλαττωμένηΕλαττωμένη
 

σπλαγχνικήσπλαγχνική
 

αποθήκευσηαποθήκευση
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

~ ~ 
45% 45% λόγωλόγω

 
τουτου

 
αυξημένουαυξημένου

 
μεταβολισμούμεταβολισμού

 γλυκογόνουγλυκογόνου

Woerle HJ et al Am J Physiol Endocrinol Metab 2006



ΜέθοδοιΜέθοδοι
 

κλινικήςκλινικής
 

εκτίμησηςεκτίμησης
 μεταγευματικήςμεταγευματικής

 
υπογλυκαιμίαςυπογλυκαιμίας


 

ΣυχνέςΣυχνές
 

μετρήσειςμετρήσεις
 απόαπό

 
τοτο

 
δάκτυλοδάκτυλο


 

HbA1CHbA1C


 
ΦρουκτοζαμίνηΦρουκτοζαμίνη


 

ΣυστήματαΣυστήματα
 συνεχούςσυνεχούς

 καταγραφήςκαταγραφής((CGMSCGMS))


 

ΑναδρομικώςΑναδρομικώς



 

RealReal--timetime


 
1,5 Anhydroglucitol1,5 Anhydroglucitol



PPG PPG πρέπειπρέπει
 

νανα
 

μετρείταιμετρείται
 

ότανόταν
 

ηη
 

HbAHbA11
 

cc
 

είναιείναι
 μεταξύμεταξύ

 
6.5%6.5%--8%8%

>6.5%

SMBG Focus: PPG

>10%

8%
SMBG Focus: FPG
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Σχεδόν
 

50%
 

ΗΒΑ1c 6,5-8%!
ΚατανομήΚατανομή  ΗΒΑΗΒΑ11c c σεσε  άτομαάτομα  μεμε  ΣΔΣΔ

Breakdown of HbA1

 

c

 

on a nationwide basis
Source: Entred French Survey updated on March 2005

45.5%

0

20

40

24%

30.5%

< 6.5% ≥
 

8%6.5-7.9%

HbA1

 

c (%)

% of Total 
Diabetes 

Population

10

50 45.5%



ΓΛΥΚΟΖΥΛΙΩΣΗ
 

ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗΣ

Σχηματισμός
 

της
 

μη
 

αναστρέψιμος
 

και
 

συγκέντρωση
 

εξαρτάται
 από

A. Χρόνο
 

ζωής
 

των
 

ερυθρών
 

αιμοσφαιρίων

B. Συγκέντρωση
 

γλυκόζης
 

αίματος

Η
 

μη
 

ενζυματική
 

προσθήκη
 

σακχάρου
 

σε
 

αμινοομάδες
 

των
 

πρωτεϊνών



Μειονεκτήματα
 

Αιμοσφαιρίνης
 

A1C

1
 

Έλλειψη
 

«σταθεροποίησης»
 

των
 

μεθόδων
 

μέτρησης
 

A1C

2
 

Πολλοί
 

ασθενείς
 

δεν
 

καταλαβαίνουν
 

τη
 

σημασία
 

της
 

Α1C
 

και
 των

 
μονάδων

 
μέτρησης

 
της

3
 

∆εν
 

αντανακλά
 

τις
 

διακυμάνσεις
 

γλυκόζης



Ταυτόσημες
 

τιμές
 

HbA1c
 

δεν
 δημιουργούνται

 
πάντα

 
με

 
τον

 
ίδιο

 
τρόπο

Time

B
lo

od
 G

lu
co

se

HbA1c
 

= 8%

HbA1c
 

= 8%



Η
 

μέση
 

τιμή
 

γλυκόζης
 

προσδιοριζόμενη
 από

 
τη

 
A1C (ADAG Study)

Διεθνής
 

μελέτη
 

σχεδιασμένη
 

για
 

:
•

 
Συσχέτιση

 
HbA1c και

 
μέσης

 
γλυκαιμίας

•
 

Προσδιορισμό
 

μαθηματικής
 

σχέσης
 

μεταξύ
 

των
 

δύο
 

για
 αξιόπιστη

 
μετατροπή

 
του

 
ενός

 
στο

 
άλλο

•
 

Απόδειξη
 

ότι
 

η
 

σχέση
 

αυτή
 

ισχύει
 

σε
‐

 
Στους

 
δύο

 
τύπους

 
του

 
ΣΔ

‐

 
Σε

 
μεγάλο

 
εύρος

 
τιμών

 
ΗΒΑ1C και

 
ηλικιών

‐

 
Διάφορες

 
φυλές

 
και

 
εθνότητες

Χρήση
 

συνδυασμού
 

αυτοελέγχου
 

γλυκόζης
 

και
 

συστήματος
 

συνεχούς
 καταγραφής

 
επί

 
3 μήνες

 
για

 
εκτίμηση

 
της

 
μέσης

 
γλυκαιμίας

 
και

 συσχέτιση
 

αυτής
 

με
 

την
 

Α1C
Nathan et al, Diabetes Care 31:1473, 2008



ΣυμπέρασμαΣυμπέρασμα
 μελέτηςμελέτης

 ADAGADAG::
HbA1c HbA1c συσχετίζεταισυσχετίζεται

 στενάστενά
 μεμε  AGAG

Measured HbA1c (%)

AG (mg/dl) = 28.7 x HbA1c – 46.7

50
100
150

200

250

300

350

400
450

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

A
G
 (m

g/
dl
)



Τα
 

νούμερα
 

είναι
 

διαφορετικά
 

σε
 

σχέση
 με

 
τη

 
DCCT

eAVG    ADAG        DCCT
HbA1c (%) 

 
(mg/dl)___(mg/dl)______

6
 

126
 

135
7

 
154

 
170

8
 

183
 

205
9

 
212

 
240

10
 

240
 

275



Συμβολή
 

της
 

μεταγευματικής
 

και
 

γλυκόζης
 νηστείας

 
στην

 
A1C

20

40

60

80

100

Fasting plasma glucose              Postprandial plasma glucose

Monnier L et al. Diabetes Care. 2003;26:881‐5.

A1C quintiles (%)

0
>10.29.3–10.28.5–9.27.3–8.4<7.3

Contribution
(%)



Quintiles of HbA1

 

c

< 7.3 7.3-8.4 8.5-9.2 9.3-10.2 >10.2

0%

20%

40%

60%

80%

1 2 3 4 5

Source: L. Monnier, H. Lapinski, C. Colette Diabetes Care 2003; 26:881-885

Συμμετοχή(%) στα
 

επίπεδα
 

HbA1
 

c

Postprandial

Fasting
70%

51%

Contribution



Στο
 

ΣΔ
 

2
 

η
 

PPG σχετίζεται
 

γραμμικά
 με

 
την

 
HbA1

 
c

Postprandial glucose (mg/dl)

HbA1

 

c (%)

Source: El-Kebbi IM et al. Diabetes Care 2004; 27:335-339

7.0

8.0

9.0

10.0

11.0

12.0

50 100 150 200 250 300 350



Η
 

PPG σχετίζεται
 

καλύτερα(από
 

τη
 

FPG) 
με

 
HbA1

 
c

 
σε

 
ΣΔ

 
1

Correlation

Source: Rohlfing et al. Diabetes Care 2002; 25:275-278

0.6

0.7

0.8

Pre breakfast Post lunch Post dinner

0.69

0.77
0.78



PPGPPG
 

καικαι
 

όχιόχι
 

FPG FPG διακρίνειδιακρίνει
 

ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

HbA1C HbA1C 
ανάμεσαανάμεσα

 
σεσε

 
6.06.0--7.0%7.0%


 

CharacteristicsCharacteristics


 
# of patients# of patients



 
GenderGender



 
AgeAge



 
BMIBMI



 
FPGFPG



 
2hPPG2hPPG



 
Mean HbA1CMean HbA1C


 

6.06.0--6.5           6.66.5           6.6--7.07.0


 
37                 1637                 16



 
14/23             8/814/23             8/8



 
54.6              54.6              49.649.6



 
27.8            27.8            27.927.9



 
111            111            113 113 (p=0.88)(p=0.88)



 
198            198            226 226 (p=0.03)(p=0.03)



 
6.26             6.26             6.73 6.73 

HbA1C Group (%)

Woerle HJ  et al Arch Intern Med. 2004;164:1627-1632.



ΕλέγχονταςΕλέγχοντας
 

τηντην
 

μεταγευματικήμεταγευματική
 γλυκαιμίαγλυκαιμία



 

ΠροοπτικήΠροοπτική
 

μελέτημελέτη
 

ελέγχουελέγχου
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

νηστείαςνηστείας
 

ήή
 μεταγευματικήςμεταγευματικής

 
σεσε

 
164 164 ασθενείςασθενείς

 
μεμε

 
Σ∆Σ∆
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

 

ΠρώτοςΠρώτος
 

στόχοςστόχος
 

FBG< 100 FBG< 100 καικαι
 

στηστη
 

συνέχειασυνέχεια, 90 min , 90 min 
μεταγευματικάμεταγευματικά

 
< 140< 140



 

ΑποτελέσματαΑποτελέσματα::


 

HbA1C HbA1C μειώθηκεμειώθηκε
 

απόαπό
 

8.7 % 8.7 % σεσε
 

6.5%6.5%


 

ΜόνοΜόνο
 

64% 64% ασθενώνασθενών
 

πουπου
 

πέτυχανπέτυχαν
 

FPG < 100 FPG < 100 πέτυχανπέτυχαν
 

HbA1C < HbA1C < 
7%7%



 

94% 94% μεμε
 

PPG< 140 PPG< 140 πέτυχανπέτυχαν
 

HbA1C < 7%HbA1C < 7%


 

ΠτώσηΠτώση
 

PPBGPPBG
 

μετρούσεμετρούσε
 

διπλάδιπλά
 

απόαπό
 

τητη
 

πτώσηπτώση
 

τουτου
 

FBG FBG στηστη
 μείωσημείωση

 
τηςτης

 
HbA1CHbA1C



 

ΑνΑν
 

HbA1C < 6.2% , PPGHbA1C < 6.2% , PPG
 

μετρούσεμετρούσε~ 90%~ 90%


 

ΑνΑν
 

HbA1C > 8.9%, PPG HbA1C > 8.9%, PPG μετρούσεμετρούσε~ 40%~ 40%

Woerle HJ et al Diabetes Research and Clinical Practice 2007



H.J. Woerle et al. /Diabetes Research and 
Clinical Practice 77 (2007) 280–285

Ημερήσιο
 

γλυκαιμικό
 

προφίλ
 

σε
 

ασθενείς
 

με
 

Σ∆
 

2 και
 εντατικοποιημένη

 
θεραπεία

 
που

 
πέτυχαν

 
ΗΒΑ1C<7  σε

 σχέση
 

με
 

αυτούς
 

που
 

δεν
 

την
 

πέτυχαν



ΣυμπεράσματαΣυμπεράσματα


 
ΦυσιολογικήΦυσιολογική

 
HbA1C HbA1C δενδεν

 
μπορείμπορεί

 
νανα

 
θεωρηθείθεωρηθεί

 ισοδύναμοισοδύναμο
 

νορμογλυκαιμίαςνορμογλυκαιμίας
 

μεμε
 

δεδομέναδεδομένα
 

τητη
 δυνατότηταδυνατότητα

 
μέτρησηςμέτρησης

 
άλλωνάλλων

 
δεικτώνδεικτών

 
γλυκαιμίαςγλυκαιμίας, , τητη

 διάθεσηδιάθεση
 

συσκευώνσυσκευών
 

συνεχούςσυνεχούς
 

καταγραφήςκαταγραφής
 γλυκόζηςγλυκόζης

 
καικαι

 
τηντην

 
αυξημένηαυξημένη

 
καρδιαγγειακήκαρδιαγγειακή

 
νόσονόσο

 
σεσε

 ««φυσιολογικέςφυσιολογικές»»
 

τιμέςτιμές
 

HbA1C.HbA1C.



Φρουκτοζαμίνη

•
 

Συνώνυμο
 

:
 

Γλυκοζυλιωμένη
 

αλβουμίνη
•

 
ΦΤ

 
ποικίλουν

 
ανάλογα

 
με

 
μέθοδο. Μη

 
διαβητικοί

 
1.5-2.7 mmol/L, 

διαβητικοί
 

> ή
 

= 2.0 –5.0 mmol/L ανάλογα
 

με
 

το
 

γλυκαιμικό
 

έλεγχο
•

 
Εκτίμηση

 
διαβητικού

 
ελέγχου

 
για

 
διάστημα

 
1-4 εβδ

 
(ΗΒ

 
A1c

 
4-8 

εβδ). 
•

 
Ενδείκνυται

 
σε

 
άτομα

 
με

 
παθολογικές

 
αιμοσφαιρίνες, σε

 
ΣΔ

 
κύησης, 

παιδιά
 

με
 

ΣΔ1 και
 

γηριατρικούς
 

πληθυσμούς
•

 
Ψευδώς

 
χαμηλή

 
σε

 
πολύ

 
χαμηλή

 
λευκωματίνη

 
ορού

 
(<3.0 g/dL) .

•
 

Δεν
 

ενδείκνυται
 

για
 

διάγνωση
 

ΣΔ.



26

ΝέαΝέα  προσέγγισηπροσέγγιση  στηνστην  καταγραφήκαταγραφή  τηςτης  μεταγευματικήςμεταγευματικής  υπογλυκαιμίαςυπογλυκαιμίας

1,51,5--Anhydroglucitol (1,5Anhydroglucitol (1,5--AG)AG)
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ΗΗ
 

δομήδομή
 

τηςτης
 

1,51,5--anhydroglucitol (1,5AGanhydroglucitol (1,5AG))

O

OH

OH

HO

HO OH

O

OH

OH

HO

HO

D-glucose 1,5-anhydro-D-glucitol
(1-deoxyglucose)
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Oral Supply
1,5AG

(5-10mg/day)

Blood 
stream

Tissues
Internal 
Organs
(500-

1000 mg)

Kidney

Urinary 
excretion 

(5-10mg/day)

Oral Supply
1,5AG

(5-10mg/day)

Blood 
Stream
(1,5-AG

Level
Lower)

Tissues
Internal 
Organs

(500-
1000 mg)

Kidney

Urinary excretion 
(INCREASED)

Normoglycemia Hyperglycemia

Glucose
Blocks 

Reabsorption

Φυσιολογία
 

της
 

1,5-AG



ΣχέσηΣχέση
 γλυκόζηςγλυκόζης

 αίματοςαίματος
 καικαι

 1,51,5--AGAG

••
 

ΆνοδοςΆνοδος
 

μεταγευματικήςμεταγευματικής
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

πάνωπάνω
 

απόαπό
 

νεφρικόνεφρικό
 

ουδόουδό
 (180(180mg/dlmg/dl) ) προκαλείπροκαλεί

 
γλυκοζουρίαγλυκοζουρία..

••
 

ΑυξημένηΑυξημένη
 

γλυκόζηγλυκόζη
 

ούρωνούρων
 

αναστέλλειαναστέλλει
 

συναγωνιστικάσυναγωνιστικά
 επαναρρόφησηεπαναρρόφηση

 
1, 51, 5––AG AG απόαπό

 
τατα

 
εγγύςεγγύς

 
εσπειραμέναεσπειραμένα

 
σωληνάριασωληνάρια..

•• ΜεΜε
 

άνοδοάνοδο
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

μείωσημείωση
 

1,51,5––AG AG στοστο
 

αίμααίμα..
•• ΕπίπεδαΕπίπεδα

 
1,51,5––AG AG <<10 10 µµg/ml g/ml παθολογικάπαθολογικά..

GLUCOSEGLUCOSE
>180 mg/dL>180 mg/dL



Μεταγευματικός
 

δείκτης
 

σχετίζεται
 

καλύτερα
 

με
 το

 
λόγο

 
A1C/1,5-AG

A1C/1,5-AG Ratio Correlated Better than A1C or 1,5-AG independently to the 
Postprandial Index

Combination of 1,5-AG and A1C are more predictive of postprandial 
hyperglycemia

Postprandial Postprandial 
Index (MultiIndex (Multi--

 variatevariate--PI) PI) 
N=19N=19

Avg. A1C Avg. A1C Avg. 1,5Avg. 1,5-- 
AG AG 

Avg. Avg. 
A1C/Avg. A1C/Avg. 
1,51,5--AG RatioAG Ratio

R=0.36R=0.36 R=0.58R=0.58 R=0.66R=0.66

*Postprandial Index is the conglomerate multivariable analysis using AUC-180 and post-
 meal maximum glucose values as the independent variables.   

Dungan K et al Diabetes Care; June 2006



Η
 

φρουκτοζαμίνη
 

και
 

Α1C σχετίζονται
 

καλύτερα
 με

 
τη

 
μέση

 
και

 
προγευματική

 
γλυκαιμία

 
από

 
ότι

 η
 

1,5-AG

Fructosamine and A1C correlated better than 1,5-AG to both average 
glucose and premeal glucose variables

Avg. A1C Avg. A1C Avg. 1,5Avg. 1,5--AG  AG  Avg. FAAvg. FA

Average Glucose Average Glucose ––

 
CGMS SensorCGMS Sensor
N = 34N = 34

R = 0.27R = 0.27
p = 0.26p = 0.26

R = R = --0.150.15
p = 0.23p = 0.23

R = 0.40R = 0.40
P = 0.04P = 0.04

Combined Combined PrePremeal meal 
(Breakfast, Lunch (Breakfast, Lunch 
Dinner)  Dinner)  --

 

Multiple Multiple 
RegressionRegression
N=19N=19

R = 0.42R = 0.42 R = R = --0.330.33 R = 0.45R = 0.45

Dungan K et al Diabetes Care; June 2006



1,51,5--AG (ug/ml)AG (ug/ml) Approximate Mean PostmealApproximate Mean Postmeal
Maximum Blood Glucose (mg/dl)Maximum Blood Glucose (mg/dl)

> 12> 12 < 180< 180

1010 185185

88 190190

66 200200

44 225225

< 2< 2 > 290> 290

ΤιμέςΤιμές
 

1,51,5--
 

AG AG σεσε
 

σχέσησχέση
 

μεμε
 

τητη
 

μέσημέση
 

μεταγευματικήμεταγευματική
 γλυκαιμίαγλυκαιμία



1,5 Anhydroglucitol επικουρικάμε
 τηνΗΒΑ1C

 
στοβραχυχρόνιο

 μεταβολικό έλεγχο

)
1,5 AG 1,5 AG (ug/ml)(ug/ml) DiabetesDiabetes A1CA1C

> 10> 10 WellWell--ControlledControlled 4 4 --

 

66

5 5 ––

 

10*10* Moderately ControlledModerately Controlled 6 6 --

 

88

2 2 --

 

55 Poor ControlPoor Control 8 8 --

 

1010

< 2< 2 Very Poor ControlVery Poor Control > 10> 10



ΧΡΗΣΗΧΡΗΣΗ
 

1,5 1,5 ––
 

ANHYDROGLUCITOL ANHYDROGLUCITOL ΓΙΑΓΙΑ
 

ΕΛΕΓΧΟΕΛΕΓΧΟ
 

ΝΕΩΝΝΕΩΝ
 ΘΕΡΑΠΕΙΩΝΘΕΡΑΠΕΙΩΝ

 
ΜΕΤΑΓΕΥΜΑΤΙΚΗΣΜΕΤΑΓΕΥΜΑΤΙΚΗΣ

 
ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑΣΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑΣ

1,5-AG
(Absolute % Change)

A1C
(Absolute % Change)

Exenatide 5 ug
(30 weeks)

+ 45.3% -6.1%

Pramlintide
(29 weeks)

+30.0% -2.4%

Sitagliptin
(12 weeks)

+83.1% -8.6%

BIAsp 70/30
(28 weeks)

+273.5% -29.9%

Comparison of % Changes in Values from Baseline to Study End –

 

Treated Populations



Characteristics of various glycemic control markers

HbA1C Fructosamine 1,5AG
Best correlated 
with

Post glycemia Recent
glycemia

Present glycemia

Time required for 
significant change

1 month 1-2 weeks 1-several days

Change Sluggish and
approximate

Sluggish and
approximate

Sharp and analytical

Variance Small Small Large
Most changeable 
in

Medium~ high
hyperglycemia

Medium~ high
hyperglycemia

Modest hyperglycemia 
~ near-normoglycemia

Purpose for use
Grapping 
roughly
glycemic
control state

Monitoring
glycemic
control in
hyperglycemia

Grapping glycemic
control state
monitoring strict
glycemic control
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ΔείκτεςΔείκτες  
γλυκαιμικούγλυκαιμικού  

ελέγχουελέγχου

1,5AG
Fructosamine

10 89 7 56 4 3 12 0

HbA1C

Blood
glucose

Weeks before
 

measurement



The DCCT Research Group stated HbA1c is not the 
entire answer to glycemic control.  

“The Average HbA1c is not the most 
complete expression of the degree of 
glycemia and the risk of complications may 
be more highly dependent on the excursions 
or influenced by counterregulatory hormonal 
responses to hypoglycemia.”

Λιγότερο
 

γνωστά
 

αποτελέσματα
 

της
 DCCT

Diabetes 44:968-983, 1995



ΔιακυμάνσειςΔιακυμάνσεις
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

σχετίζονταισχετίζονται
 

μεμε
 

τοτο
 οξειδωτικόοξειδωτικό

 
StressStress

Monnier L et al JAMA. 2006;295:1681-1687 



ΔείκτεςΔείκτες  γλυκαιμικήςγλυκαιμικής  διακύμανσηςδιακύμανσης
1.Σταθερή

 
απόκλιση

 
(S.D.) τιμών

 
γλυκόζης

2. ∆ιαφορές
 

μεταξύ
 

μέγιστων
 

και
 

ελάχιστων
 

τιμών
 

γλυκόζης,

3.Μέσες διαφορές τιμών γλυκόζης
 

peak-to-nadir

4.Ποσοστό
 

τιμών
 

γλυκόζης
 

ανάμεσα
 

σε
 

δύο
 

αυθαίρετα
 

ορισθέντα
 

όρια

5. Κατανομή
 

συχνότητας
 

τιμών
 

γλυκόζης

Κύρια
 

μειονεκτήματα

1. Η
 

έλλειψη
 

πληροφορίας
 

του
 

μεγέθους
 

και
 αριθμού

 
των

 
«ταλαντώσεων»

 
γλυκόζης

2.Η
 

έλλειψη
 

διακριτικής
 

ικανότητας
 

ανάμεσα
 σε

 
μικρές

 
και

 
μεγάλες

 
διακυμάνσεις.



ΝεότεροιΝεότεροι
 δείκτεςδείκτες

 γλυκαιμικήςγλυκαιμικής
 διακύμανσηςδιακύμανσης

1. Το
 

μέσο
 

εύρος
 

διακυμάνσεων
 

γλυκόζης
 

(MAGE) 
ο

 
αριθμητικός

 
μέσος

 
όρος

 
των

 
διαφορών

 
ανάμεσα

 
σε

 συνεχόμενα
 

peaks και
 

nadirs
 

εφόσον
 

η
 

διαφορά
 

της
 

τιμής
 μεγαλύτερη

 
από

 
μία

 
SD της

 
μέσης

 
τιμής

 
γλυκόζης

2. Ο μέσος
 

όρος
 

ημερησίων
 

διαφορών
 

(MODD), 
οι

 
μέσες

 
απόλυτες

 
διαφορές

 
σε

 
τιμές

 
γλυκόζης

 
την

 
ίδια

 
ώρα

 
σε

 δύο
 

συνεχόμενες
 

ημέρες

3. Η τιμή M(Μ value ) του
 

Schlichtkrull .
Αριθμητική

 
τιμή

 
-

 
έκφραση

 
της

 
μέσης

 
τιμής

 
γλυκόζης

 
και

 
των

 διακυμάνσεων
 

της, 

4.Η σταθερά απόκλιση (S.D.) πέριξ
 

μιας
 

μέσης
 

τιμής
 

γλυκόζης
 (παραμένει

 
το

 
“gold standard»)



MAGEMAGE
 ((mean amplitude of glucose mean amplitude of glucose 

excursionsexcursions))

Η
 

καλύτερη
 

μέθοδος
 

που
 

προσδιορίζει
 μεγαλύτερες

 
διακυμάνσεις

 
γλυκαιμίας

 
και

 αποκλείει
 

τις
 

μικρότερες
 

(διακύμανση
 

>1 
SD

 
της

 
μέσης

 
τιμής

 
)

Απαραίτητο
 

για
 

τον
 

προσδιορισμό
 

του
 MAGE

 
το

 
σύστημα

 
συνεχούς

 
καταγραφής

 γλυκόζης
 

(CGMS)

Η
 

ευρεία
 

χρησιμοποίηση
 

των
 

CGMS
 φέρνει

 
το

 
MAGE

 
πάλι

 
στο

 
προσκήνιο



CGMSCGMS
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Στην
 

έρευνα
 

η
 

μόνη
 

μέθοδος
 

που
 

μπορεί
 να

 
εκτιμήσει

 
τη

 
συσχέτιση

 
ανάμεσα

 
στη

 διακύμανση
 

γλυκόζης
 

και
 

τις
 

αγγειακές
 επιπλοκές

 
του

 
Σ∆

Στη
 

κλινική
 

πρακτική
 

βοηθά
 

τους
 ασθενείς

 
να

 
βελτιώσουν

 
τις

 
γνώσεις

 
τους

 στο
 

Σ∆
 

και
 

να
 

εφαρμόσουν
 

νωρίτερα
 

και
 καλύτερα

 
την

 
ινσουλινοθεραπεία.
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Σημαντική
 

διακύμανση
 

γλυκόζης
 

στον
 

ΣΔ
 

1 και
 ΣΔ

 
2

•
 

Type 1 Patients (Bode et al., 2005):
–

 
9.6% (2.3 hours) hypoglycemic

–
 

30% (7.2 hours) hyperglycemic
•

 
Type 2 Patients (Bode et al., 2005):
–

 
4.2% (1.0 hours) hypoglycemic

–
 

28.7% (6.9 hours) hyperglycemic
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in T1DM and Controls
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Chase and Garg , Pediatrics:107; 222-226, 2001
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με
 

GlucoWatch®
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Garg SK et al Diabetes Care ; 22; 1708-1714, 1999



ΜεγάληΜεγάλη
 

διακύμανσηδιακύμανση
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

2424ωρουωρου
 

σεσε
 ασθενείςασθενείς

 
μεμε

 
ΣΔΣΔ

 
1 1 καικαι

 
μέσημέση

 
A1C 6.7%A1C 6.7%

Levetan C, et al. Diabetes Care 2003; 26:1-8

N = 9, CSII treated (insulin lispro); A1C average 6.7% 
(range 5.8%-7.1%) ; 24-hour CGMS glucose sensor data
Desired glycemic range in non-diabetic subjects: 80-140 mg/dL
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ΣΔΣΔ
 

1 1 σεσε
 

εντατικοποιημένηεντατικοποιημένη
 

θεραπείαθεραπεία: : ΗμερήσιαΗμερήσια
 διακύμανσηδιακύμανση

 
γλυκόζηςγλυκόζης

 
καικαι

 
νυκτερινήνυκτερινή

 
υπογλυκαιμίαυπογλυκαιμία

Continuous Glucose Monitoring System (CGMS) data, 56 adolescents, T1DM on CSII or MDI
CSII = Continuous subcutaneous insulin infusion; PG = Plasma glucose
Boland E, et al. Diabetes Care. 2001;24:1858-1864.
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Προφίλ
 

γλυκαιμίας
 

με
 

σύστημα
 

συνεχούς
 

καταγραφής
 σε

 
ασθενείς

 
με

 
ΣΔ

 
1.

Ti
m

e 
Sp

en
t (

ho
ur

s/
da

y)

*P < 0.05, Student’s t test
Garg SK, et al. Diabetes Care. 2004;27:734-738.
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ΣυνεχήςΣυνεχής
 

καταγραφήκαταγραφή
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

σεσε
 

ΣΔΣΔ
 

2 2 πρινπριν
 

καικαι
 

3 3 
μήνεςμήνες

 
μετάμετά

 
τητη

 
χορήγησηχορήγηση

 
μίαςμίας

 
δόσηςδόσης

 προγευματικήςπρογευματικής
 

AspartAspart



ΣυνεχήςΣυνεχής
 

καταγραφήκαταγραφή
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

σεσε
 

ΣΔΣΔ
 

2 2 χωρίςχωρίς
 ινσουλίνηινσουλίνη
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HbA1C range from 7.3% to 9.2%. The postbreakfast period is indicated by 
the shaded area.



MAGE MAGE ΣΕΣΕ
 

ΣΔΣΔ
 

11(INTRADAY VARIABILITY(INTRADAY VARIABILITY))
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Diabetes Care 29:2433–2438, 2006

CONCLUSIONS
 

— In a large SMBG database, the ADRR showed strong 
association with subsequent out-of-control glucose readings. Compared 
with other variability measures, the ADRR demonstrated a superior 
balance of sensitivity to predicting both hypoglycemia and hyperglycemia. 
This prediction was independent from type of diabetes.

Evaluation of a New Measure of Blood
 Glucose Variability in Diabetes (Average Daily Risk Range, 

ADRR)
 BORIS P. KOVATCHEV, PHD, ERIK OTTO, MBA ,DANIEL COX, PHD



SD των
 

SMBG προβλέπουν
 

κύρια
 

την
 

υπερ
 ενώ

 
ο

 
ADRR προβλέπει

 
υπερ

 
και

 
υπογλυκαιμία



Diabetes Research in Children Network Pilot Study of the 
NavigatorTM

Continuous Glucose Monitoring System
in Children with Type 1 Diabetes:

Safety, Tolerability, and
Factors Associated with Use

Stuart A Weinzimer, MD
for the 

Diabetes Research in Children Network Study Group
26 Oct 2007

New Haven, CT



•
 

Measures interstitial glucose levels

•
 

Requires calibration using 
fingerstick blood glucose at 10, 12, 
24 and 72 hours after insertion

•
 

After a 10-hr warm-up, provides 
glucose readings every 60 seconds 
for up to 120 hours

•
 

Operating range 20 -
 

500 mg/dL

•
 

Displays a trend arrow indicating 
glucose rate of change

•
 

Alarms for actual or impending high 
or low glucose levels

NavigatorTM



ΥΛΙΚΟ
 

-
 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

CSII MDI p-value

N (13-week Phase) 30 27

N (extension to 26 wk) 24 21

Age (y) 11.1 ± 3.7 10.3 ± 3.7 0.62

Female 8 (33%) 10 (48%) 0.37

T1D duration (y) 6.1 ± 3.3 3.5 ± 1.8 0.005

HbA1c (%) 7.1 ± 0.7 7.8 ± 0.9 0.01

Mean Glucose (mg/dL) 178 ± 27 190 ± 33 0.14

MAGE (mg/dL) 126 ± 32 151 ± 44 0.06
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Το
 

MiniMed Paradigm REAL-Time System



MiniLink™
 

REAL-Time αναμετοδότης
 

με
 ρ/φ

 
συχνότητα



ΔιακυμάνσειςΔιακυμάνσεις
 

ΓλυκόζηςΓλυκόζης

Μήνες
Αρχικ

 ά 1 2 3 4 5 6

Χρονικές
 

περίοδοι
 

εντός
 ορίων 71% 72% 71% 71% 72% 72%

Χρονικές
 

περίοδοι
 

πάνω
 από

 

180 mg% 24% 22% 24% 23% 22% 22%
Χρονικές

 

περίοδοι
 

κάτω
 από

 

70mg% 5% 6% 5% 6% 6% 6%
Περιοχή

 

καμπύλης
 

πάνω
 από

 

180mg% (mg/dl*24h)
11.07
+6.77 9.7

9.23+
4.79 9.2 9.9

9.22+
3.15

Περιοχή
 

καμπύλης
 

κάτω
 από

 

70mg% (mg/dl*24h) 0.6 0.6 0.5 0.5 0.6 0.6

Μόνο
 

1 σοβαρό
 

υπογλυκαιμικό
 

επεισόδιο

Αποτελέσματα

Άνω
 

όριο= 180mg/dl    Κάτω
 

όριο
 

=70 mg/dl 
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