
prehľadové práce | reviews

Forum Diab 2024; 13(3): 114–118

114

www.forumdiabetologicum.sk

Abstrakt
Klinický problém hypoglykémie je prítomný v diabetológii už od objavu inzulínu pred viac ako 100 rokmi. Nové 
technológie v manažmente diabetu, akými sú kontinuálne monitorovanie glukózy (Continuous Glucose Monito­
ring – CGM) alebo inzulínové pumpy integrované s CGM technológiou do hybridných uzavretých systémov na po­
dávanie inzulínu (Advanced Hybrid Closed Loop Systems – AHCL) majú jednoznačné dôkazy pre signifikantnú a kli­
nicky relevantnú redukciu výskytu hypoglykémie. CGM technológia, okrem samotného efektu na redukciu výskytu 
hypoglykémie, pomohla v prvom rade odhaliť jej skutočnú a predtým nepoznanú mieru výskytu. Autor v prehľa­
dovom článku diskutuje relevantné klinické štúdie a dáta z reálnej praxe (Real World Evidence – RWE) a ich význam 
pre klinickú prax.

Kľúčové slová: hybridné uzavreté systémy na podávanie inzulínu (AHCL) – kontinuálne monitorovanie glukózy 
(CGM) – diabetes mellitus 1. typu (DM1T) – hypoglykémia – inzulínová pumpa – závažná 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

Úvod
Klinický problém hypoglykémie bol prítomný v diabe­
tológii od počiatku modernej diabetickej terapie, za 
ktorý možno považovať objav inzulínu v roku 1921 sku­
pinou vedcov z  Toronta v  Kanade v  zložení Frederick 
Banting, Charles Best, James Collip a John Macleod [1]. 
Biochemik James Collip, bez ktorého znalostí by puri­
fikácia a následné použitie inzulínu v humánnej medi­
cíne neboli možné, je zároveň autorom prvej definície 
jednotky inzulínu. Collip v roku 1922 definuje jednotku 
inzulínu ako „množstvo inzulínu potrebné k  vyvola­
niu hypoglykémie u králika“. Je samozrejmé, že definí­
cia jednotky inzulínu prešla v ďalších rokoch úpravami 
a spresnením (dnes je definovaná ako biologický ekvi­

valent 34,7 mikrogramu čistého kryštalického inzulínu), 
ale táto Collipova definícia nám dáva jasné náznaky 
o  prvých klinických skúsenostiach s  inzulínom. Hneď 
v  ďalšom roku publikuje Frederick Banting vo svojom 
článku „Further Clinical Experience with Insulin (Pan­
creatic Extracts) in the Treatment of Diabetes Melli­
tus“ [2] o hypoglykémii nasledujúci 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 voľne preložené ako „do súčasnej doby 
sme nezaznamenali žiadnu vážnejšiu újmu na zdraví 
v dôsledku takýchto hypoglykemických reakcií, ale zá­
roveň sa domnievame, že hypoglykémia predstavuje 
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pre pacienta reálny zdroj nebezpečenstva” [2]. V nasle­
dujúcich rokoch sa tieto jeho obavy, bohužiaľ, potvrdili. 
V súčasnosti je hypoglykémia v kontexte diabetu defi­
novaná ako „každá epizóda abnormálne nízkej plazma­
tickej koncentrácie glukózy, ktorá vystavuje pacienta 
potenciálnemu nebezpečenstvu“ [3]. Táto spoločná de­
finícia od American Diabetes Association (ADA) a  En­
docrine Society (ES) je jednoduchá, ale zároveň v sebe 
zahŕňa všetky, známe aj ešte neznáme škodlivé vplyvy 
hypoglykémie na pacienta. Zďaleka sa pritom ne­
jedná len o „klasické” autonómne a neuroglykopenické 
symptómy, tak ako sme o  nich mohli čítať v  učebni­
ciach, ale o komplexný detrimentálny efekt hypoglyk­
émie na ľudský organizmus hlavne v kontexte kardio­
vaskulárneho rizika. Klinicky relevantné hypoglykemi­
zujúce účinky majú všetky preparáty inzulínu, deriváty 
sulfonylurey a glinidy. Hypoglykémia sa tak týka nielen 
diabetu 1. typu (DM1T), ale aj ostaných foriem diabetu 
liečených týmito preparátmi. Ku diabetologickým tech­
nológiam, ktoré majú schopnosť redukovať výskyt hy­
poglykémie, môžeme v  širšom zmysle slova rátať aj 
nové inzulínové analógy (ultrarýchle prandniálne in­
zulíny alebo bazálne analógy 2. generácie) alebo bolu­
sové kalkulátory, ktoré môžu byť použité aj samostatne 
napr. ako aplikácia v smartfóne. Témou tohto prehľado­
vého článku ale budú „klasické“ technológie v diabeto­
lógii, teda kontinuálne monitorovanie glukózy (Conti­
nuous Glucose Monitoring – CGM) a inzulínové pumpy, 
najmä v spojení so CGM technológiou vo forme tzv. hyb­
ridných uzavretých systémov na podávanie inzulínu (Ad­
vanced Hybrid Closed Loop – AHCL) a ich efekt na reduk­
ciu výskytu hypoglykémie pri DM1T.

Ako častá je hypoglykémia pri DM1T?
Epidemiologické dáta ohľadom výskytu pacientmi re­
portovanej hypoglykémie pri DM1T udávajú inciden­
ciu nezávažnej hypoglykémie na 1–2 epizódy za týždeň 
(t. j. približne 50–100  epizód na paciento-rok) s  vyso­
kou mierou interindividuálnej variability [4]. U pacien­
tov s  DM2T na terapii inzulínom je toto číslo niekoľ­
konásobne nižšie (cca 10  epizód na paciento-rok) [4], 
avšak pri približne 10-násobne vyššej prevalencii DM2T 
v porovnaní s DM1T zároveň platí, že z globálneho po­
hľadu sa väčšina hypoglykemických epizód vyskytuje 
u pacientov s DM2T. Incidencia závažnej hypoglykémie 
(ZH), ktorá je definovaná ako hypoglykémia vyžadu­
júca pomoc druhej osoby, je u pacientov s DM1T do nie­
koľko rokov od diagnózy približne 20 % za rok a zvyšuje 
sa až na 50 % za rok u pacientov s dlhodobým DM1T. 
Riziko ZH je nižšie u  pacientov s  DM2T – odhaduje sa 
na približne 7 % za rok u pacientov užívajúcich deriváty 
sulfonylurey na približne 25  % u  pacientov s  dlhodo­
bým DM2T [4]. Distribúcia výskytu ZH je pritom vysoko 
asymetrická – viac ako polovica všetkých ZH sa vysky­
tuje len u 5 % pacientov s DM1T. Títo vysokorizikoví pa­
cienti, väčšinou s prítomným syndrómom porušeného 
vnímania hypoglykémie (Impaired Awareness of Hypo­
glycaemia – IAH), sú preto prvoradou cieľovou populá­

ciou v stratégiách pre znižovanie výskytu dlhodobých 
následkov hypoglykémie.

Skôr ako budeme rozoberať benefity CGM-technoló­
gie na zníženie výskytu hypoglykémie, je potrebné 
uviesť, že CGM-technológia pomohla v prvom rade od­
haliť skutočnú mieru jej výskytu. V prospektívnej obser­
vačnej štúdii na 37 pacientoch s DM1T (len u 3/37 bol po­
tvrdený IAH syndróm), v ktorej bolo použité zaslepené 
CGM-monitorovanie a pacienti boli zároveň vyzvaní, aby 
si zaznamenávali všetky symptomatické hypoglykémie 
do deníka, sa zistilo, že približne 50 % denných hypoglyk­
émií a viac ako 75 % nočných hypoglykémií bolo asympto­
matických (IG < 3,5  mmol/l, dĺžka trvania ≥ 20  min), 
a teda by bez použitia CGM-technológie neboli nikdy od­
halené [5]. Podobne na inej populácii 153  pacientov 
s DM1T sa použitím zaslepeného CGM zistilo, že približne 
70 % všetkých hypoglykemických epizód (IG < 3,9 mmol/l, 
dĺžka trvania ≥ 15 min) bolo asymptomatických. Inciden­
cia hypoglykemických epizód tu bola uvádzaná na (prie­
mer ± smerodajná odchýlka) 5,8 ± 4,7 za týždeň [6]. Aj 
po zohľadnení metodologických aspektov (definícia epi­
zódy hypoglykémie sa môže odlišovať, čo sa jej dĺžky 
alebo hodnoty glykémie týka, kdežto samotné CGM vy­
hodnocuje % času stráveného v  hypoglykemických 
hodnotách) môžeme konštatovať, že reálny výskyt hy­
poglykémie detekovaný pomocou CGM-technológie je 
pri DM1T minimálne 2-násobný v porovnaní s pacientmi 
reportovaným výskytom hypoglykémií.

Efekt CGM technológie na redukciu výskytu 
hypoglykémie
Tzv. real-time CGM-technológia má jednoznačné dôkazy 
na redukciu výskytu hypoglykémie v porovnaní so self­
monitoringom glykémie pomocou glukometrov (Self-Mo­
nitoring of Blood Glucose – SMBG). Real-time CGM-tech­
nológia bude v ďalšom texte označovaná len skratkou 
CGM, keďže FGM-technológia (Flash Glucose Moni­
toring) reprezentovaná jediným zástupcom Freestyle 
Libre 1 už na Slovensku nie je dostupná a  celosveto­
vo sa vyraďuje z  distribúcie. Zaslepený CGM-monito­
ring (kedysi jediný dostupný, dnes označovaný ako pro-
fessional CGM) sa v súčasnosti používa len v klinických 
štúdiách a výskume. V klinickej štúdii DIAMOND sa na 
158 pacientoch s DM1T porovnával efekt CGM techno­
lógie vs SMBG po 24 týždňoch na parametre glykemic­
kej kompenzácie a  preukázalo sa signifikantné zníže­
nie času stráveného v hypoglykémii o približne polovi­
cu: mediánový (InterQuartile Range – IQR) čas strávený 
v pásme hypoglykémie < 3,9 mmol/l bol v SMBG-skupi­
ne 80 (36–111) minút a v CGM-skupine 43 (27–69) minút 
(p  <  0,002) [7]. V  CGM-skupine bol pritom tiež zazna­
menaný signifikantne vyšší pokles HbA1c, takže „ideál­
na kombinácia“ výsledkov, ktoré sa v predchádzajúcich 
štúdiách nepodarilo dosiahnuť. V  nerandomizovanej 
štúdii COMISAIR, ktorá sledovala 4  paralelné skupiny, 
konkrétne pacientov na CGM a na intenzifikovanom in­
zulínovom režime [IIT]: CGM + inzulínová pumpa, SMBG 
+ IIT a SMBG + inzulínová pumpa, sa dosiahol klinicky 
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signifikantný pokles % času stráveného v hypoglykémii 
(IG < 3,9 mmol/l) len v tých skupinách, ktoré používa­
li CGM-technológiu. V skupine, v ktorej bola CGM spo­
jená s IIT, došlo k poklesu času stráveného v hypoglyk­
émii (IG < 3,9 mmol/l) z 9,4 na 5,5 % (p = 0,0387) a v sku­
pine na CGM a inzulínovej pumpe (nie AHCL!) k poklesu 
z 9,0 na 5,3 % (p = 0,0235) [8]. Ešte efektívnejšia s ohľa­
dom na redukciu hypoglykémie bola CGM u  vysoko­
rizikových pacientov s  syndrómom IAH. Výskyt hypo­
glykemických epizód (IG <3,0  mmol/l, dĺžka trvania 
≥ 20 min) poklesol za 26 týždňov v štúdii HypoDE z 10,8 
± 10,0 epizód na 3,5 ± 4,7 epizódy za 28 dní, čo pred­
stavuje 72  % pokles incidencie (p  <  0,0001) [9]. Bene­
fity CGM ohľadom redukcie hypoglykémie sú prítom­
né bez ohľadu na vek pacienta, resp. boli dokázané pri 
oboch vekových „extrémoch“. Štúdia CITY na 153  pe­
diatrických pacientoch (vek 14–24  rokov) preukázala 
signifikantnú redukciu výskytu hypoglykémie 1. stupňa 
(IG < 3,9 mmol/l) ako aj 2. stupňa (IG < 3,0 mmol/l; p < 0, 02, 
resp. p < 0,002), čo vyjadrené v % času predstavuje pri­
bližne 15 % redukciu hypoglykémie 1. stupňa a približ­
ne 30 % redukciu hypoglykémie 2. stupňa [10]. V staršej 
populácii 203 pacientov s DM1T starších 60 rokov veku 
(štúdia WISDM) bola pomocou CGM dosiahnutá signifi­
kantná redukcia výskytu oboch stupňov hypoglykémie 
(IG < 3,9 mmol/l, resp. IG < 3,0 mmol/l; p < 0, 001 pre 
obe porovnania) a  približne 50  % redukcia incidencie 
hypoglykemických epizód (IG < 3,0 mmol/l, dĺžka trva­
nia ≥ 15  min; p  < 0,001). Súhrnom teda môžeme kon­
štatovať, že samotná CGM-technológia, bez ohľadu na 
integráciu s akýmkoľvek typom inzulínovej pumpy, má 
schopnosť znížiť výskyt hypoglykémie pri DM1T mini­
málne o 30–50 %, u vysokorizikových skupín pacientov 
až o 75 %.

Efekt systémov AHCL na redukciu výskytu 
hypoglykémie
Systémy AHCL integrujú inzulínové pumpy s CGM-tech­
nológiou a sú takto schopné automatického, na aktu­
álnej hodnote IG závislého, bazálneho dávkovania in­
zulínu na pomocou integrovaného softwarového al­
goritmu s cieľom dosiahnutia definovanej hodnoty IG. 
Tento algoritmus takisto zahŕňa zníženie, resp. úplné 
pozastavenie podávania inzulínu pri už prítomnej alebo 
ešte len predikovanej hypoglykémii. Tieto posledne 
uvedené funkcie boli prítomné aj pri predchádzajú­
cich generáciách inzulínových púmp pod skratkou LGS 
(Low Glucose Suspend, resp. Threshhold-Suspend Fun­
ction) alebo PLGS (Predicted Low Glucose Suspend 
Function) a  samotné majú dôkazy pre signifikantné 
zníženie výskytu hypoglykémie v porovnaní s kompa­
rátormi, ktorými v citovaných štúdiách boli inzulínové 
pumpy s  technológiou CGM (tieto inzulínové pumpy 
hodnotu IG na svojom displeji len zobrazovali, ale nijak 
ju ďalej nevyužívali, tzv. Sensor-Augmented Pumps – 
SAP) [11,12].

Softwarový algoritmus systémov AHCL taktiež zahŕňa 
bolusového poradcu, teda kalkuláciu veľkosti bolusovej 

dávky inzulínu pred jedlom na základe pacientom zada­
ného (presne alebo menej presne odhadnutého) množ­
stva sacharidov, ktoré sa chystá skonzumovať. Tieto al­
goritmy pracujú jednak s nastavenými inzulínovo-sacha­
ridovými pomermi, ale zároveň integrujú aj informácie 
o  už prítomnom množstve, type a  čase podania in­
zulínu (pozn. tieto informácie sú pri rôznych výrobcoch 
systémov AHCL uvádzané pod rôznymi termínmi). Už 
z uvedeného vyplýva, že systémy AHCL majú potenciál 
nielen pre výrazné zlepšenie glykemickej kompenzácie, 
ale aj pre signifikantné zníženie výskytu hypoglykémie. 
Tieto benefity boli aj následne v klinických štúdiách pre 
jednotlivé systémy AHCL potvrdené. Keďže sa v týchto 
štúdiách ako komparátor vždy používa tzv. standard of 
care, teda štandardná terapia v danej dobe, tak platí, že 
systémy, ktoré boli uvedené a testované skôr, dosiahli 
numericky výraznejšie zlepšenie nielen s  ohľadom na 
hypoglykémiu, ale aj redukciu HbA1c v porovnaní so sys­
témami, ktoré boli na trh uvedené neskôr a boli pri ich 
testovaní ako komparátory použité efektívnejšie tera­
peutické postupy.

Systém AHCL MiniMed 780G (Medtronic Inc.) je po­
sledným v sérii inzulínových púmp MiniMed od tohoto 
výrobcu. Oproti predchádzajúcemu modelu MiniMed 
670G, ktorý bol prvým FDA schváleným systémom AHCL 
vôbec (na Slovensku nebol dostupný, po MiniMed 640G 
bol na náš trh rovno uvedený MiniMed 780G), má vylep­
šený algoritmus predchádzajúci nutnosti častej kalib­
rácie a častým výstupom z automódu alebo korekčné 
bolusy inzulínu podávané každých 5  minút. Takto vy­
lepšený algoritmus dosiahol v multicentrickej, jednora­
mennej štúdii za 3 mesiace signifikantnú redukciu času 
tráveného v 1. stupni hypoglykémie (IG < 3,9 mmol/l), 
a to (priemer ± smerodajná odchýlka) z 3,3 % ± 2,9 % 
na 2,3  % ± 1,7  % (p  <  0,001) [13]. Podobné výsledky 
boli zaznamenané aj v  klinickej štúdii s  cross-over di­
zajnom, v ktorej sa MiniMed 780G s algoritmom AHCL 
porovnávala s  použitím inzulínovej pumpy MiniMed 
len s funkciou PLGS (obe aktívne fázy štúdie mali dĺžku 
len 4 týždne). Použitie algoritmu AHCL aj počas takejto 
krátkej doby viedlo k  signifikantnému poklesu prie­
merného času tráveného v  1. stupni hypoglykémie 
(IG  <  3,9  mmol/l), konkrétne z  3,1  % ± 2,1  % na 2,1  % 
± 1,4 % (p = 0,034) [14]. Keď sa efekt nasadenia MiniMed 
780G hodnotil u pacientov bez predchádzajúcej skúse­
nosti s inzulínovou pumpou alebo s technológiou CGM, 
redukcia času s  stráveného v  hypoglykémii bola ešte 
markantnejšia. Po nasadení MiniMed 780G došlo k re­
dukcii výskytu hypoglykémie 1. stupňa (IG < 3,9 mmol/l) 
z iniciálnych 8,7 % ± 7,3 % na 2,1 % ± 1,7 % (p < 0,0001) 
[15]. Dôkazy pre signifikantnú redukciu času stráve­
ného v hypoglykémii (stupeň 1 + 2) po nasadení Mini­
Med 780G boli potvrdené aj dátami z RWE od takmer 
13 tisícov pacientov, ktorí svoje dáta nahrali do cloudo­
vého systému CareLink. Tento pokles sa však týkal len 
pacientov starších ako 15 rokov veku (2,6 % ± 2,7 % na 
2,2  % ± 1,9  %; p  < 0,0001). U  pacientov pod 15  rokov 
veku sa čas strávený v hypoglykémii výraznejšie nezme­
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nil [16]. Pre úplnosť efektu AHCL MiniMed 780G na kli­
nický problém hypoglykémie je ešte potrebné uviesť 
štúdiu ADAPT, ktorá porovnávala efekt nasadenia Mi­
niMed 780G vs pokračovania IIT s  technológiou FGM 
u pacientov s DM1T so vstupným HbA1c ≥ 8 % [17]. Po 
6 mesiacoch bol v skupine AHCL štúdie zaznamenaný 
signifikantne vyšší pokles HbA1c (1,54 ± 0,73 %) v porov­
naní s kontrolnou skupinou (0,20 ± 0,80 %; p < 0,0001). 
Takéto výrazné zlepšenie HbA1c bolo dosiahnuté signifi­
kantným zvýšením času stráveného v  cieľových hodno­
tách IG 3,9–10,0 mmol/l (Time In Range – TIR: 70,6 ± 9,7 % 
v skupine AHCL vs 43,6 ± 15,4% v kontrolnej skupine) na 
úkor redukcie času stráveného v  hyperglykémii (Time 
Above Range – TAR). Percento času stráveného v  hy­
poglykémii bolo nízke už na začiatku štúdie (2,2 ± 2,1 % 
v skupine AHCL a 3,2 ± 3,4 % v kontrolnej skupine) a na 
konci štúdie sa signifikantne nezmenilo (2,6 % v oboch 
ramenách štúdie) [17].

Iný systém AHCL dostupný na Slovensku, Tandem 
t:slim X2 s  Control-IQ algoritmom má taktiež schop­
nosť signifikantne redukovať čas strávený v hypoglyk­
émii. Po 26 týždňoch poklesol čas strávený v 1. stupni 
hypoglykémie (IG < 3,9 mmol/l) z 3,58 ± 3,39 % na 1,58 
± 1,15  %, čo pri porovnaní s  kontrolnou skupinou (in­
zulínová pumpa a  CGM technológia v  režime SAP), 
v ktorej bol dosiahnutý pokles z 2,84 ± 2,54 % na 2,25 
± 1,46 %, predstavuje signifikantný rozdiel v prospech 
Tandem t:slim X2 (p < 0,001). Podobne, použitie tohoto 
AHCL viedlo aj k redukcii času stráveného v 2. stupni hy­
poglykémie (IG < 3,0 mmol/l), konkrétne z 0,90 ± 1,36 % 
na 0,29 ± 0,29%, čo pri porovnaní s kontrolnou skupi­
nou (pokles z 0,56 ± 0,79 % na 0,35 ± 0,32 %) predsta­
vuje tiež signifikantné zlepšenie (p = 0,02) [18]. Pre úpl­
nosť je ešte potrebné dodať, že existujú aj iné systémy 
AHCL a algoritmy, v súčasnosti nedostupné na Sloven­
sku, ktoré majú tiež dôkazy pre redukciu času stráve­
ného v  hypoglykémii. Medzi takéto patrí CamAPS FX 
algoritmus vyvinutý prof. Romanom Hovorkom [19], 
alebo Omnipod 5 používaný v bezhadičkovej (tubless) 
inzulínovej pumpe Insulet [20].

Súhrnom teda môžeme konštatovať, že použitie sys­
témov AHCL vedie vo väčšine klinických štúdií k  ďal­
šiemu signifikantnému poklesu času stráveného v hypo­
glykémii, prípadne signifikantne zlepšuje čas strávený 
v cieľovom rozsahu (TIR) a znižuje čas strávený v hyper­
glykémii (TAR) bez súčasného zvýšenia času stráve­
ného v hypoglykémii, ktorý je vo viacerých prípadoch 
nízky už na začiatku intervencie. Veľkosť prípadnej re­
dukcie času stráveného v hypoglykémii závisí od kon­
trolnej skupiny, s ktorou sa systémy AHCL v diskutova­
ných štúdiách porovnávali. Pri nasadení systémov AHCL 
u pacientov bez predchádzajúcej skúsenosti s inzulíno­
vou pumpou a technológiou CGM došlo k viac ako 75 % 
poklesu v porovnaní so sofistikovanejšími modalitami, 
ako sú inzulínové pumpy a CGM v režime SAP, LGS alebo 
PLGS funkciami k približne 30–50 % poklesu času strá­
veného v hypoglykémii.

Záver
Nové technológie, akými sú CGM a  inzulínové pumpy 
integrované s CGM do hybridných uzavretých systémov 
na podávanie inzulínu (AHCL), majú jasné dôkazy pre 
signifikantnú a klinicky relevantnú redukciu výskytu hy­
poglykémie. Technológia CGM zároveň prispela k  od­
haleniu reálnej miery výskytu hypoglykémie, ktorá by 
inak zostala skrytá pre pacienta aj jeho lekára. Tieto 
technológie by tak mali byť štandardom v manažmente 
DM1T, obzvlášť u  vysokorizikových pacientov syndró­
mom s  IAH. Autor by na záver na tomto mieste rád 
zdôraznil esenciálny a  nenahraditeľný význam kvalit­
nej edukácie pacienta, bez ktorej ani v  dnešnej dobe 
nie je možná plnohodnotná a bezpečná funkcia disku­
tovaných diabetologických technológií a ktorá má sa­
motná výrazný efekt na redukciu výskytu (závažnej) hy­
poglykémie [21].
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