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SUHRN

Podolakova K, Lobotkova D, Janéova E, Podracka L, Barak L, Stanik J. Postinicidlna remisia u deti
s diabetes mellitus 1. typu

Postinicialna remisia je obdobie, ktoré sa vyskytuje kratko po zadati liecby diabetes mellitus 1. typu
(DM1) a charakterizuje ho prechodné zlep3enie rezidualnej sekrécie endogénneho inzulinu sprevadzané
znizenou potrebou exogénneho inzulinu a dobrou glykemickou kompenzaciou ochorenia. Remisia sa
vyskytuje u viac ako V3 deti s novodiagnostikovanym DM1, pri¢om vo vadine pripadov ide o parcialnu
remisiu so zniZzenim dennej davky inzulinu < 0,5 1U/kg/den; kompletna remisia s docasnym prerusenim
liegby inzulinom je zriedkavé. Rozvoj a dizku remisie ovplyviiuje viacero faktorov — spomedzi znamych
faktorov ide najma o vek a o véasnost diagnostikovania DM1, kedy nebyva este rozvinuta diabeticka
ketoacid6za a je lepsia rezidualna sekre¢na kapacita zostavajucich B-buniek produkujicich inzulin. V na-
$om prehladovom ¢lanku detailnejsie diskutujeme faktory ovplyviiujice remisiu ako aj snahu ovplyvnit
rozvoj a dizku trvania postinicialnej remisie farmakologicky alebo novymi technolégiami.
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SUMMARY

Podolakova K, Lobotkova D, Janéova E, Podracka L, Bardk L, Stanik J. Postinitial remission in
children with type 1 diabetes mellitus

Post-initial remission is a period that occurs shortly after the initiation of treatment for type 1diabetes
mellitus (T1D) and is characterized by a transient improvement in residual endogenous insulin secre-
tion accompanied by a reduced need for exogenous insulin and good glycemic control. Remission oc-
curs in more than V3 of children with newly diagnosed T1D, and most cases are partial remission with
a reduction in daily insulin dose < 0.5 IU/kg/day; complete remission with temporary discontinuation
of insulin therapy is rare. Several factors influence the development and length of remission - known
factors include age and early diagnosis of T1D, when diabetic ketoacidosis is not yet developed and
the residual secretory capacity of the remaining -cells secreting insulin is better. In our review article,
we discuss in more detail the factors influencing remission as well as efforts to influence the develop-
ment and duration of post-initial remission pharmacologically or with new technologies.
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uvoD

Diabetes mellitus prvého typu je chronické ocho-
renie, ktoré v pripade nedostato¢nej kompenzacie
vedie k pocetnym chronickym komplikaciam. Preto
je snaha o ¢o najlep$iu kompenzaciu diabetu. Op-
timalna je aj nizsia davka inzulinu, lebo preinzuli-
novanost je jednym z faktorov rozvoja komplikacii.
Na dosiahnutie dobrej kompenzacie ochorenia s niz-
kym rizikom vzniku chronickych mikrovaskularnych
komplikacii sa hodnoty glykovaného hemoglobinu
menej ako 7,0% DCCT (53 mmol/mol) a denna dav-
ka inzulinu menej ako 0,5 IU/kg/den. To st parame-
tre, ktoré sa najcastejsie dosahuju pocas postinicial-
nej remisie. Preto je obdobie remise velmi vitané. Je
snaha dosiahnut ho ¢o najskoér a udrzat ¢o najdlhsie,
aby ¢o najdlhsie ovplyvnila kompenzaciu cukrovky.
Kazdy mesiac remisie sa pocita.

V nasom prehladovom ¢lanku sa zameriavame
na vyskyt a prediktivne parametre remisie, ako aj
na jej typy, ako je parcialna a kompletna remisia.

DEFINICIA

Definicia postinicialnej remisie zaznamenala urcity
vyvoj. Po roku 1983 bola definovana ako pokles cel-
kovej dennej davky inzulinu na < 50% od davky in-
zulinu v ¢ase prepustenia z nemocnice po diagnosti-
kovani diabetu pri stabilnych hodnotach glykémii.®
Neskér sa pouZilo kritérium potreby inzulinu < 0,5
IU/kg/den a od roku 1997 sa pridala aj hodnota
HbA, <7,5% (58 mmol/mol).*? Niektori autori po-
uzivaja rozne alternativy tychto dvoch parametrov
ako napriklad pokles celkovej dennej davky inzuli-
nu pod 0,3 j/kg/den.*» V tom ¢ase bolo ako dalsie
kritérium remisie zvazované aj bazalna hodnota C-
-peptidu nad 100 pmol/1 ako ukazovatel rezidualnej
funkcie B-buniek,® ale ako kritérium hodnotenia
parcialnej postinicidlnej remisie sa neuplatnila.®
V sti¢asnosti sa bezne pouzivaju 2 definicie postinici-
alnej remisie, a to podla medzinarodnej spolo¢nosti
pre detsky a adolescentny diabetes (ISPAD) a IDAA, ..
ISPAD definuje parcidlnu remisiu ako potrebu inzu-
linu <0,5j/kg/den a HbA < 7% (53 mmol/mol).®?
Tato definicia z roku 2002 je prahova, ¢ize ak pacient
jedno kritérium spliia so zna¢nou rezervou a druhé
tesne nespliia, uz nespliia kritérium remisie. Sys-
tém hodnotenia podla IDAA,_bol publikovany v roku
2009.0 Hodnotenie je na zadklade $tiidie Mortensena
et al., ktora v regresnej analyze asociovala hodnoty
stimulovaného C-peptidu s réznymi parametrami.
Hodnotu stimulovaného C-peptidu si autori zvolili
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prave preto, Ze najlepsie odraza rezidualnu endogén-
nu sekréciu inzulinu, ktora by mala byt pocas remi-
sie pomerne vysoka (nad 300 pmol/1).™ S hodnotou
stimulovaného C-peptidu najlepsie korelovala kom-
binacia glykovaného hemoglobinu a celkovej dennej
davky inzulinu:

HbA, (%) + 4 x davka inzulinu (jednotky na kilo-
gram za 24 h).(®

Ide o kontinualnu numerickd premennd, preto au-
tori skusili odhadnut aj konkrétny vysledok, ktory by
najlepsie odrazal postinicidlnu remisiu. Za ta hod-
notu oznacili IDAA < 9.09 Tato hodnota v porovnani
s kritériami ISPAD mierne nadhodnocuje vyskyt re-
misie, a to najmé u deti s nizkymi hodnotami HbA, .
Niektoré z nich preto mézu spliiat kritérium remisie
aj viac ako 3 roky, aj ked uz nemaji meratelny C-pep-
tid, ¢iZze ich endogénna produkcia inzulinu je prak-
ticky nulova.

EPIDEMIOLOGIA

Vyskyt postinicidlnej remisie sa v jednotlivych cen-
trach aj krajinach 1isi, pricom jednym z délezitych
faktorov je pouzitie kritérii pre remisiu. V nasom
Detskom diabetologickom centre SR je pri pouZziti
kritérii ISPAD 2018 vyskyt parcialnej postinicialnej
remisie 39,9 %, pri pouZiti kritérii IDAA,_ 54,8 %.

Spomedzi nedavnych studii boli kritéria ISPAD
pouzité v polskej studii Chobot et al., ktori pozoro-
vali frekvenciu 59 %.% Spomedzi $tudii, ktoré po-
uzivali kritéria IDAA, pre remisiu, Nagl et al. (Ra-
kisko a Nemecko) zaznamenali frekvenciu remisie
u deti a adolescentov s DM1 71 %, Passanisi et al.
(Taliansko) 63,5 %, Chiavaroli et al. (Novy Zéland)
42,4 %,% Marino et al. (USA) 42 %19 a Nwosu et al.
(USA) zaznamenali 35,8% frekvenciu remisie.!?
V cCeskej studii sa vyskyt IDAA, lisil v zavislosti
od diéty (71% pri bezlepkovej diéte a 35% bez Spe-
cialnej diéty).(®

PATOGENEZA

Pri postinicialnej remisii zostavajuce B-bunky pan-
kreasu po niekolkych dnoch podavania exogénne-
ho inzulinu zlepsia svoju funkéna kapacitu a za¢nt
produkovat va¢sie mnozstvo inzulinu ako tesne pred
diagnostikovanim ochorenia. Zaroven v periférnych
tkanivach klesa rezistencia na inzulin. Postupne sa
denna produkcia inzulinu stabilizuje, ¢o umozni zni-
zit davky exogénneho inzulinu a stabilizuju sa aj gly-
kémie.(®1® Nastup postinicidlnej remisie teda zavisi
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od zostavajuceho poctu a funkénej rezidualnej kapa-
city B-buniek a tiez od dalsich faktorov, ako je com-
pliance pacienta, edukacia, nastavenie lie¢by, stravy
a dalsich faktorov.??

FAKTORY ROZVOJA REMISIE

Ako vyplyva z patogenézy remisie, skorsi zachyt DM
sa spdaja s va¢sim mnozstvom zostavajucich B-buniek,
ktoré byvaju v lepsom funkénom stave, ¢im sa zvysu-
je Sanca rozvoja remisie. Medzi dalsie faktory patri
menej agresivna autoimunitna destrukcia B-buniek,
diagnostikovanie ochorenia v ¢ase pred rozvojom
diabetickej ketoacidézy, vyssi C-peptid, nepritom-
nost autoprotilatok, vyssi vek, vyssie BMI a muzské
pohlavie.(2-1%:2)

Vyssi vek pri diagnéze DM ako faktor pre vznik
remisie potvrdili viaceré prace.*?Y Dévodom by
mohla byt vyssia frekvencia diabetickej ketoacido-
zy u mladsich deti a rychlejsi proces destrukcie B-
-buniek v porovnani so starsimi detmi a adolescent-
mi, ¢o je zodpovedné za mensiu rezidualnu funkciu
B-buniek v ¢ase diagnézy DM1.04.22)

Vyssie sérové hladiny C-peptidu boli spojené s re-
misiou v $tudii Passasiniho et al."® C-peptid odraza
rezidudlnu funkciu B-buniek v ¢ase diagnézy TID.
Véasnu diagnézu TID sprevadzaju vyssie hladiny
C-peptidu a vyssia pravdepodobnost nizsej dennej
potreby inzulinu. Remisia je vo viacerych pracach
Castejsia u chlapcov.®®© Jednym z vysvetleni by
mohlo byt, Ze u dievéat dochadza v puberte k roz-
siahlejSej destrukcii B-buniek.® Pritomnost pan-
kreatickych autoprotilatok stuvisela so vznikom re-
misie v $tudii Nagl et al.™® Pankreatické autoprotilat-
ky mo6zu byt spojené s agresivnejSou autoimunitnou
destrukciou B-buniek, ¢o méze ovplyvnit aj nastup
remisie.® Vyssia hodnota BMI-SDS," vyssi HCO, (¢
a nepritomnost diabetickej ketoacid6zy™'® mali
tiez pozitivny vplyv na rozvoj remisie v niektorych
studiach. Asocidcia remisie s BMI-SDS sa vysvetluje
akceleratorovou hypotézou,® v ktorej inzulinova
rezistencia sposobena prirastkom hmotnosti zhor-
$uje glykemicka kontrolu a vedie k rychlejsej diag-
néze DML1. Vy$8i HCO, a nepritomna DKA odkazuju
na skorsiu diagnézu diabetu a lepsi stav B-buniek,
podobne ako vys$si C-peptid a niz$i HbA, .

Z faktorov, ktoré sa tazko kvantifikuju, vplyva
na rozvoj remisie aj spravna edukacia. Ide najméa
o spravne reagovanie upravou davky inzulinu na po-
klesy glykémii. Pri nespravnych apravach davok exo-
génneho inzulinu méze dochadzat k preinzulinova-
niu pacienta a rozkolisaniu glykémii.
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NEREMISIA

U viac ako 50 % deti a dospievajtcich s novozistenym
DMI1 nedochadza k parcidlnej postinicialnej remisii,
a preto si v budutcnosti vystaveni zvySenému rizi-
ku dlhodobych komplikacii. Prediktivny model po-
zostavajuaci zo vstupnej hodnoty bikarbonatu v ¢ase
manifestacie DM1 < 15 mmol/1, veku < 5 rokov, zen-
ského pohlavia a viac ako 3 autoprotilatok savisia-
cich s diabetom ma 73 % silu predpovedat neremisiu
u deti a dospievajtcich s novozistenym DM1.0

REMISIA A PRODUKTY POKROCILE)
GLYKACIE (ADVANCED GLYCATION
ENDPRODUCTS, AGEs)

AGEs vznikaja ako pokrocilé produkty neenzyma-
tickej glykacie bielkovin. Vztah medzi akumulaciou
AGEs v organizme a chronickymi komplikaciami dia-
betu je znamy uz dlho.®® Najznamej$im AGE v krvi je
glykovany hemoglobin, ktory odraza aj metabolicku
kompenzaciu diabetu za obdobie priblizne 2—3 me-
siacov.?? Vyssie hodnoty HbA pri zisteni DM signali-
zuja dlhsie trvanie diabetu a vy$sie hodnoty hypergly-
kémie pred diagnostikovanim. Ako negativny faktor
rozvoja remisie ich opisali Wong et al.?®® Su vsak
zname aj AGEs s vyrazne dlhsim biologickym polca-
som, ako ma glykovany hemoglobin. Glykovany ko-
lagén v koZi ma biologicky pol¢as 10—15 rokov.%2930
Kedze HbA, je jednym z parametrov, ktory v ¢ase
manifestacie diabetu odraza dizku predchorobia a je
asociovany aj s nastupom remisie, je predpoklad, Ze
aj hodnota glykovaného kolagénu by mohla byt aso-
ciovanda s nastupom remisie. Jeho hodnotu je mozné
sledovat jednoduchou neinvazivnou metédou — koz-
nou fluorescenciou (skin autofluorescence, SAF).
V nasej pilotnej studii u 114 deti a adolescentov s no-
vozistenym DMI1 sme zistili, Ze nizSie hodnoty SAF st
nezavisle asociované s vyssou pravdepodobnostou
remisie, a maja dokonca vyssiu prediktivnu hodnotu
ako HbA,  (Podolakova et al., v recenznom konani).

PRIEBEH REMISIE

U priblizne 80% deti s DM1 dochadza po zacati in-
zulinoterapie k uré¢itému funkénému zotaveniu -
-buniek.® To sa prejavuje poklesom dennych davok
inzulinu, k ¢omu zvycajne dochadza po niekolkych
diioch (priblizne na 5.-7. den) od zaciatku liecby
inzulinom (u mensich deti neskor). Nie vsetky tieto
deti vSak dosiahnu postinicidlnu remisiu, kedy by



mala byt nizka davka inzulinu a dobra kompenza-
cia ochorenia (davka inzulinu < 0,5 j/kg/dert a HbA,
< 7% [53 mmol/mol] podla ISPAD).® Pocas remisie
byvaju lepsie a stabilnejsie glykémie, organizmus
lepsie zvlada aj urcité chyby v diéte alebo v davkova-
ni inzulinu. Dizka remisie byva ovplyvnena podob-
nymi faktormi ako jej vyskyt. Patria sem napriklad
vek pri zisteni DM, hodnoty C-peptidu ako aj ¢as
od zistenia DM po rozvoj remisie.’? Pokracujliicou
postupnou autoimunitnou destrukciou B-buniek ale
postupne klesa aj endogénna sekrécia inzulinu a stu-
pa potreba exogénneho inzulinu.®-*? V klinickej pra-
xi vidime aj ,,schodovy“ vzostup davky inzulinu, kedy
napriklad v désledku infekeii prudsie stipa davka in-
zulinu (a po odzneni infekcie sa nevrati na pévodnu
hodnotu). Po skonceni remisie je nutné dbat na to,
aby sa davka inzulinu adekvatne upravila pri poklese
endogénnej sekrécie a vzostupe glykémii.

KOMPLETNA REMISIA

Kompletnu remisiu charakterizuje prerusenie inzuli-
novej liecby na urcité obdobie. Podmienkou preruse-
nia podavania exogénneho inzulinu sa nizke glykémie
aj pri velmi nizkych davkach inzulinu (0,5 IU/den).
Kompletna remisia je velmi zriedkava a podla publiko-
vanych prac sa vyskytuje u 0 az 4,2 % deti a adolescen-
tov s DM1.@4339 Prac o kompletnej remisii je ale velmi
malo a vic¢sinou ide o kazuistiky menej ako 5 pacien-
tov. Faktory rozvoja kompletnej remisie nie sa dopo-
sial zname, rovnako ako faktory dizky jej trvania. Kom-
pletnej remisii sa velmi teSia rodi¢ia ako aj samotni
pacienti, ktori si na urcité obdobie (zvy¢ajne niekolko
mesiacov) nemusia pichat inzulin. Z hladiska dalsieho
manazmentu DM1 a opatovnej lie¢by inzulinom moéze
v$ak pri kompletnej remisii niekedy vzniknut problém.
Niektori rodi¢ia sa po do¢asnom preruseni liec¢by in-
zulinom teSia, Ze lekari urobili pri diagnostike DM
u dietata chybu a diabetes 1. typu sa zazracne vyliec¢il.
Casto toto ,,uzdravenie“ pripisuji roznym alternativ-
nym postupom a s takymito teériami sa radi pochvalia
aj na socialnych sietach. Niekedy méZe nastat situdcia,
kedy dieta chce spravit radost svojim rodi¢om (ktori
sa teSia z ,vylieCenia DM“) a pri vzostupe glykémii
po skonceni kompletnej remisie si samo nasadi inzu-
lin a picha si ho tajne tak, aby o tom rodi¢ia nevede-
li. Pre nedostato¢ny self-monitoring liecby mo6zu mat
tieto deti paradoxne vyssie riziko vzniku tazkych hy-
poglykémii. Preto kompletna remisia a s iou stvisiace
prerusenie lie¢by inzulinom musi byt désledne pripra-
vené a vysvetlené rodi¢om i dietatu. Uéast klinického
psycholéga na tomto procese je tiez vitana.
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INTERVENCIE A LIEKY OVPLYVNUJUCE
REMISIU

Faza DM1 kratko po diagnostikovani ochorenia az
do vymiznutia endogénnej sekrécie inzulinu je obdo-
bim, na ktoré sa zameriava viacero $tudii. Ich cielom
je ¢o najdlhsie zachovat endogénnu sekréciu inzu-
linu a vdaka tomu dosiahnut ¢o najlepsiu kompen-
zaciu DM1. Takéto intervencie maja za ciel aj zvysit
$ancu rozvoja remisie a predlZit jej trvanie. V stcas-
nosti je registrovanych viacero stadii (www.Clinical-
Trials.gov), ktoré sa snazia farmakologicky ovplyvnit
autoimunitna destrukciu B-buniek pankreasu, a tak
predlzit endogénnu sekréciu inzulinu. Napriek tomu
este nie je Ziadny rutinne pouzivany farmakologicky
pripravok dostupny vSetkym pacientom s DMI. Ide
najméa o experimentalnu lie¢cbu a klinické skasania
novych pripravkov. Vac¢sina z tychto latok ale vyuZi-
va mechanizmy potla¢enia autoimunitného procesu,
¢im su tieto intervencie Casto sprevadzané zavaz-
nymi neziaducimi t¢inkami. Preto potrebuja dlhsie
pozorovanie, aby sa preukazal ich vyznamny prinos,
a zvycajne su obmedzené na dospelych pacientov
alebo pacientov, ktori sa diagnostikovani v skorom
stadiu ochorenia.®® Prisne kritérid na zaradenie
pacienta do takychto $tudii ich robia nedostupny-
mi pre va¢sinu detskych pacientov s DM1 a z pozi-
tivnych tcinkov intervencie mézu profitovat len vy-
brani pacienti.®® Jeden z pripravkov ovplyviiujtcich
zachovanie endogénnej sekrécie inzulinu, ktoré boli
testované aj u deti, je GAD-Alu. Ide o modifikovanu
bielkovinu enzymu — glutamat dekarboxylazy, ktora
je jedna z antigénovych teréov autoimunitného pro-
cesu v B-bunkach pankreasu. Viaceré studie potvrdili
pozitivny efekt tohto pripravku na rezidualnu sekré-
ciu inzulinu a overuju aj jeho bezpec¢nost u deti.¢?
Ovela dostupnejsie s nefarmakologické inter-
venc¢né Studie. Polska stadia Jamiolkowskej-Sztab-
kowskejetal.ukazujeprospesnost pravidelnejfyzickej
aktivity, ktora méze viest k prediZeniu postinicialnej
remisie.®® Vysledky $tiidie danskych aj ¢eskych auto-
rov na niekolkych desiatkach detskych pacientov bez
celiakie naznacujq, Ze bezlepkova diéta zacata krat-
ko po manifestacii diabetu méze byt spojena s po-
malsim tempom poklesu B-buniek, lepSou metabo-
lickou kontrolou a dlhsou a vyraznejSou parcialnou
remisiou bez negativneho vplyvu na kvalitu Zivota
v porovnani s pacientaminaiba diabetickej diéte.(53%
Podobne aj v $tadii Bouilleta et al. nizkosacharido-
va strava s vysokym obsahom tukov, ktora sa zacala
okamzite po stanoveni diagnoézy, zabezpecila klinic-
kd remisiu u troch pacientov s diabetom 1. typu.©?
Rutinne sa v8ak zatial ziadne z tychto interven¢nych
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postupov nevyuzivaja, pretoze chybaja tdaje o ich
dlhodobom prinose a bezpeénosti.

NOVE TECHNOLOGIE A REMISIA

Velka pozornost pri manazmente DM1 u deti sa ve-
nuje presnejSiemu monitoringu glykémie a ¢o naj-
autonémnejsej aplikacii inzulinu podla nameranych
glykémii. Vysledky mediciny zaloZzenej na dékazoch
jasne dokumentujq, ze pravidelné pouzivanie gluko-
zovych senzorov vedie k zlepseniu glykemickej kom-
penzacie DM.¢? Velmi perspektivnou sa ukazuje aj
aplikacia inzulinu pomocou inzulinovych pump, kto-
ré vedia reagovat tpravou davky inzulinu na data zo
senzora (hybridny uzavrety okruh).#-*» Nie je zname,
7e by pouZivanie tychto technolégii viedlo k predize-
niu rezidualnej endogénnej sekrécie inzulinu. Detski
pacienti, ktori maji od manifestacie diabetu glykémie
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