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SOUHRN

Petruzelkova L, Plachy L, Kajprova M, Neuman V, Obermannova B, Prihova §, Lebl J, Kolouskova S,
Sumnik Z. Technologicka revoluce v 1é¢bé diabetu 1. typu

Diabetes 1. typu je chronické autoimunitni onemocnéni vyZadujici doZivotni aplikaci inzulinu. Vzhle-
dem k naridstu poctu onemocnéni predevsim v nejmladsi vékové kategorii je potfeba poditat s naras-
tem celkového poctu pacientt a z toho plynouci zvySenou zatézi zdravotniho systému. Neuspokojiva
kompenzace diabetu je spojena s rozvojem dlouhodobych mikro- a makrovaskularnich komplikaci,
které vyrazné ovliviiuji kvalitu a délku Zivota pacientd. Cilem Ié¢by u détskych pacientl je dosdhnout
optimalni kontroly glykemie, tedy normoglykemie, kterd by méla vyskyt sekundéarnich komplikaci dia-
betu zcela eliminovat. K dosaZeni normoglykemie pFispélo zaFazeni modernich technologii do stan-
dardni terapie diabetu 1. typu. Jejich prehled a cestu k nasim pacientdm pfibliZi tento ¢lanek.
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SUMMARY

Petruzelkova L, Plachy L, Kajprova M, Neuman V, Obermannova B, Prihova $, Lebl J, Kolouskova S,
Sumnik Z. The implementation of modern technology into standard of care of type 1 diabetes

Type 1 diabetes is a chronic autoimmune condition that requires life-long insulin administration.
An increasing prevalence of diabetes, especially in youngest children, results in significant burden
on the healthcare system. Unsatisfactory disease control is associated with the development of
long-term micro- and macrovascular complications, which significantly affect the quality of life and
life expectancy of our patients. The current treatment goal in paediatric patients is to achieve nor-
moglycemia and to completely eliminate the occurrence of secondary complications of diabetes.
Modern technologies have been successfully implemented as the standard of care for people with
Type 1diabetes and have improved the glycaemic control by reducing time spent both in hyper- and
hypoglycaemia, while improving quality of life of our patients. Their overview and their pathway to
our patients are presented in this review.
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Funkce Control-IQ v pumpé t:slim X2 predstavuje technologii
hybridni uzavrené smycky, ktera na zakladé predikce budoucich
hodnot glykémie pomaha zabranit vysokym a nizkym hladinam
a zvySuije Cas straveny v cilovém rozmezi.

JAK TECHNOLOGIE CONTROL-IQ FUNGUJE

Inzulinova pumpa t:slim X2 s technologii Control-1Q

je navrzena tak, aby pomahala prodlouzit ¢as v cilovém
rozmezi (3,9-10,0 mmol/I)* s pouzitim Udajl z Dexcom G6
kontinualni monitorace (CGM) a pfedpovida hodnoty
glykémie v budoucich 30 minutach, na jejichz zakladé
upravuje davkovani inzulinu; v€etné davek automatickych
korekénich bolusl (maximalné jednou za hodinu).
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NSULINON BOARD _1:1ul 1090 straveny v cilovém rozmezi  ktefi pouzivali technologii
1 za den u Ucastnikd studie, Control-1Q a rekli,
ktefi pouzivali Control-1Q Ze se snadno pouziva.
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Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je zavazné chronic-
ké autoimunitni onemocnéni vedouci k progresivni
ztraté B-bunék pankreatu a nutnosti dozivotni ap-
likace inzulinu. K manifestaci onemocnéni dochazi
nejcastéji béhem détstvi a dospivani, v mensi mire
béhem dospélosti pod obrazem hyperglykemie.®
V Ceské republice je momentalné celkem 150 000
pacienttt s DM1, z toho 4000 déti. Incidence a preva-
lence diabetes mellitus vSak neustale stoupa a nej-
vétsi naruast je pozorovan u déti mladsich 15 let.?
Béhem dvaceti let vzrostla incidence v Ceské republi-
ce z6,8/100 000 vroce 1989 az na 18,5/100 000 v roce
2009, a to hlavné v nejmladsi vékové kategorii (0—4
roky). Primérny meziroéni narust tak ¢inil 5,4 %.®
Vyskyt diabetu v détském véku roste v celé Evropé
v praméru asi o 3—4 % roc¢né, nicméné nartst neni
shodny ve v$ech regionech.?% Pokud bude soucasny
trend pokracovat, bude nas zdravotni systém celit az
étyfnasobnému naruastu incidence novych pripadi
DM1 mezilety 2009 a 2025, a to s nejvétsi dynamikou
prirastku v nejmladsi vékové kategorii (0—4 roky).?9
DMI1 je spojeny s rizikem rozvoje akutnich a chro-
nickych komplikaci. Akutni komplikace se projevu-
ji pri extrémnich hodnotach koncentrace glukézy
a souviseji bud s chybéjici nebo nedostate¢nou 1é¢-
bou (hyperglykemické stavy a ketoacid6za), nebo
naopak s neadekvatné vysokym aéinkem lécby (hy-
poglykemie, neadekvatni davka inzulinu). Pozdni
komplikace rozdélujeme podle postizeni cév a or-
ganui na mikrovaskularni a makrovaskularni. Mezi
mikrovaskularni komplikace patri diabeticka reti-
nopatie, neuropatie a diabetické onemocnéni ledvin.
Makrovaskularni komplikace predstavuje akcelero-
vana ateroskleréza.® Akutni i pozdni komplikace ne-
gativné ovliviiuji morbiditu a kvalitu Zivota pacientit
s DM1 a maji velmi vyznamné dopady do socioekono-
mické sféry, protoze jsou spojeny s vy$simi naklady
na lé¢bu.®® Dlouhodobé epidemiologické studie
navic jasné ukazuji, zZe riziko amrti je u mladych lidi
s nedostate¢nou kontrolou diabetu signifikantné
vys$si nez u osob s dobrou metabolickou kompenza-
¢i® a jakakoliv delsi doba stravena v hyperglykemii
vede ke zvySenému riziku rozvoje pozdnich mikro-
vaskularnich i makrovaskularnich komplikaci.(?®
Recentni studie ukazuji, Ze vice nez obavana hy-
poglykemie ma na poskozeni centralni nervové sou-
stavy vliv ¢as straveny v hyperglykemii a vysoka va-
riabilita glykemie spojend pravé s vys$si prumérnou
glykemii.®™ Jedinou moznosti prevence chronickych
komplikaci diabetu a zachovani ocekavané délky
zivota pacientti s DM1 je tedy dostate¢na kontrola
hladiny cukru v krvi. Nasim cilem je nyni Gplna eli-
minace akutnich i chronickych komplikaci diabetu,
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tedy dosazZeni co nejlepsi kontroly glykemie, opti-
malné normoglykemie. Tento cil reflektuje neustalé
zprisnovani doporucovanych cilti 1é¢by, kterych maji
nasi pacienti dosdhnout. Cilova hodnota glykované-
ho hemoglobinu (HbA, ) se podle aktualnich dopo-
ruceni odbornych spoleénosti sniZzila na 53 mmol/
mol (ISPAD 2019,% ADA 2019%9), pricemz v pripadé
dostate¢né dostupnosti modernich technologii v 1é¢-
bé je cilova hodnota HbA, dale sniZzena na 48 mmol/
mol (ISPAD 2019, NICE 2018", Sweden guidlines 2019
(https://www.ndr.nu/). VSech téchto cilt bychom se
méli snazit dosdhnout, ale nikoliv na dkor kvality
zivota nasSich pacientt a jejich rodin, ktefi jsou péci
o diabetes neprimérené zatézovani a maji pocit viny,
ze se jim nedari l1é¢ebnych ciltt dosdhnout.®™

V posledni dekadé¢ doslo k technologické revoluci
v 1é¢bé DM1. Prvni prevratnou novinkou bylo zave-
deni kontinudlni monitorace glykemie (continuous
glucose monitoring, CGM) do standardu 1é¢by. To
vedlo k vyznamnému zlepseni kompenzace diabe-
tu.-29 Senzor snimajici aktualni hladinu glykemie
z intersticidlniho prostoru v podkozi kontinualné
informuje pacienta o aktualni hladiné glykemie
a o probihajicim trendu. V pripadé rizikovych hod-
not glykemie (hypoglykemie, hyperglykemie) varu-
je pacienta pomoci nastavitelnych alarmu (obr. 1).
Bylo prokazano, ze dlouhodobé uzivani CGM vede
k signifikantnimu zlepseni vysledka 1é¢by pacientit
s DM1 - sniZeni hodnoty HbA, a sou¢asnému pokle-
su vyskytu tézkych hypoglykemii.(®?'-2» Z4isadni je
vsak spravna implementace CGM do terapie pacien-
ta — tj. dostate¢na edukace, jak se senzorem pracovat
a jak regovat na alarmy a aktualni trendy glykemie.
24hodinova kontrola glykemie s nutnosti neustalé-
ho vyhodnocovani, jak na aktualni trend glykemie
¢i na alarm reagovat, vede postupné k vycerpani pa-
cienta (tzv. alarm fatigue), které muze vyustit v prani
prerusit uzivani CGM. UdrZeni zlepSené kompenzace
vsak tzce souvisi s frekvenci pouzivani CGM. Studie
ukazuji, ze pacient musi vyuzivat CGM alespon 70 %
¢asu. Nejlepsich vysledktt pochopitelné dosahuji ti
pacienti, kteti vyuzivaji CGM trvale — tj. témér 100 %
¢asu.?%?® Zavedeni CGM do 1ééby DM1 s sebou pri-
neslo dalsi parametry hodnoceni kompenzace diabe-
tu ziskané pomoci CGM: ¢as straveny v cilovém roz-
mezi glykemie (tj. v pasmu glykemie 3,9-10 mmol/1),
ve kterém by mél pacient stravit vice nez 70 % casu,
a Cas straveny v hypoglykemii (glykemie pod 3,9
mmol/1), ktery by nemél presdhnout 5%. Dalsim
hodnocenym parametrem je ¢as straveny v hyper-
glykemii (glykemie nad 14 mmol/1) a tzv. glykemic-
ka variabilita. Uvedena doporuceni pro 1é¢bu CGM
vychazeji z mezinarodniho konsenzu ATTD z roku
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2019.% Nové parametry pomdahaji posoudit kontrolu
glykemie, ale zaroven predstavuji dalsi cile, kterych
musi pacient dosdhnout.

Dalsi zlepSeni prinesly inzulinové pumpy s auto-
matickymi funkcemi, které jsou propojeny s CGM.
Na zéakladé zpracovani tdaju z CGM automaticky
docasné prerusuji dodavku inzulinu v pripadé hro-
zici hypoglykemie (obr. 2).?% Tuto generaci inzulino-
vych pump predstavuje pumpa Minimed G640 (Med-
tronic) s funkei Predictive Low Suspend® ¢i pumpa
Tandem s funkci Basal 1Q.®® Prospektivni i retro-
spektivni studie prokazaly u¢innost téchto automa-
tickych funkei v prevenci hypoglykemie.?¥2 Docéasné
preruseni inzulinu vSak vede k nasledné hyperglyke-
mii a signifikantnimu zvy$eni pramérné glykemie.?®
Dale tato automaticka funkce neresi zasadni pro-
blém v 1é¢bé diabetu, a to signifikantni proménlivost
inzulinové potteby za den, ktera dosahuje az 30%
a u détskych pacientt se méni nejen ze dne na den,
ale i nékolikrat béhem dne.C? Déle v détském véku
bojujeme s proménlivym a nepravidelnym pfijmem
jidla a nepredvidatelnou fyzickou aktivitou.®)

Pres signifikantni nartast dostupnosti novych tech-
nologii $irsimu okruhu pacientu a jejich prokazatel-
ného benefitu na kompenzaci DM1 se nedostavilo
oc¢ekavané plosné zlepseni kontroly glykemie.%32-34
Tento ,technologicky paradox“ reflektovaly prede-
v$im vysledky narodnich registr, kdy doporucenych
cilt pro kompenzaci diabetu (HbA, < 58 mmol/mol)
podle ¢eského narodniho registru CENDA dosahlo
vroce 2018 pouze 40 % détskych pacient1.?” Skotsky
registr, analyzujici vysledky vice nez 30 tisic pacien-
ta s DM1 mezi roky 2004 az 2016 bez ohledu na vék,
ukazal, ze pres vyznamné zlepseni kompenzace

dosahuje cilového HbA, pod 58 mmol/mol pouze
15% pacient.®® V neposledni radé americky registr
T1D Exchange, kde cilové HbA, dosahuje 17 %, uka-
zal, Ze se kompenzace diabetu mezi roky 2010—-2012
a 2016—2018 nejen vyznamné nezlepsila, ale u ado-
lescenttt se navzdory dostupnéjsim technologiim
v 1é¢bé diabetu dokonce zhorsila.®>

Tato zjisténi jesté prohloubila skepsi nasich pa-
cientii, ze pozadovanych cilad nelze dosahnout,
a vedla ke snaze urychlit technologicky vyvoj ,,umélé
slinivky“, ktery mezi lety 2009 a 2016 neprtinesl Zad-
né novinky. Pravé pacientské sdruzeni ,We are not
waiting”, které sdruzuje motivované pacienty s DM1
¢i jejich rodice, nabidlo dalsi technologicky pokrok
ve formé hybridni uzaviené smycky. Tyto systémy
(OpenAPS, Loop, AndroidAPS) se sdruzuji pod na-
zvem ,Do It Yourself“, dosud vSak nemaji oficial-
ni certifikaci, a tak si je uzivatel musi sestrojit sam
na zakladé open source kédu, ktery je k dispozici
na internetu. Predstavuji vsak dalsi krok ke zlep-
Seni kompenzace nasich pacientt a otevrely dvere
k urychleni certifikace systémutim oficialnim.

Systém uzaviené smycky se sklada ze senzoru
CGM, ktery kontinudlné snima hladinu glykemie
a pres Bluetooth ji vysila do inzulinové pumpy. Ta ob-
sahuje algoritmus, ktery vyhodnocuje aktualni hod-
notu glykemie, porovna ji s cilovou glykemii a na za-
kladé rozdilu ur¢i zménu davky inzulinu, ktery je
do téla pacienta vydan inzulinovou pumpou. Tento
uzavireny okruh se opakuje kazdych 5 minut — vzdy,
kdyZ senzor CGM vysle informaci o aktualni glykemii.
Kalkulace zmény davky inzulinu vychazeji z matema-
tického modelu, ktery bere vavahu nejen hodnoty gly-
kemie, ale také mnozstvi inzulinu vydané systémem.
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Obr. 2: Zaznam glykemie a vydeje inzuli-
nu dle typu uzitého automatického sys-
tému ke kontrole glykemie. A — systém
zastaveni pfed nizkou ,Predictive Low*
(MiniMed 640G). B — systém hybridni
uzaviené smyéky (Tandem Control IQ).
C — systém zcela uzaviené smy¢ky (An-
droidAPS).

Momentalné dostupné systémy pracuji jako ,,hybridni
uzaviené smycky“, tj. algoritmus upravuje davku in-
zulinu mezi jidly, ale prandialni inzulin (inzulin na po-
kryti prijimanych sacharid) si dale zajis$tuje pacient
sam pomoci tzv. bolusového kalkulatoru. Ten vypocita
bolus inzulinu na jidlo na zakladé aktualni glykemie
a mnozstvi sacharidtt zadaného pacientem.

Nedavno publikované studie presvédcivé prokazaly
signifikantni sniZeni HbA, a prodlouZeni ¢asu v cilo-
vém rozmezi bez narastu ¢asu straveného v hypogly-
kemii v porovnani s pouzitim CGM samotného ¢i pii
porovnani se systémy vyuZzivajicimi pouze funkei ,,za-
staveni pred nizkou glykemii“ (obr. 1).6°* Dostupna
data z realného Zivota uZivateli po vice neZ roce uZi-
vani téchto systémut ukazuji desetiprocentni narust
¢asu v cilovém rozmezi béhem dne, coz odpovida vice
nez dvéma a pal hodinam ¢asu navic v cilové glykemii
béhem dne.® Efektivita téchto systému byla testova-
na v témér vsech vékovych skupinach — u predskol-
nich déti, skolnich déti, adolescentt i u dospélych,
nicméné studie na détské populaci prevazuji.*-*?

Prehled a popis jednotlivych systému shrnuje ta-
bulka 1. Lisi se zabudovanym algoritmem, jednot-
livymi funkcemi a mnozstvim parametrd, které si
uzivatel muZe nastavit, a tim systém uzpusobit své
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potiebé. Mira autonomie, ktera primo koreluje s mi-
rou nutnosti spoluprace pacienta se systémem, je asi
nejvyznamnéjsim rozdilem mezi jednotlivymi systé-
my. Budouci uZivatel by mél byt seznamen s jednotli-
vymi systémy vcetné jejich vyhod a nevyhod tak, aby
si mohl zvolit systém na zakladé osobnich preferen-
ci. Nutné je vsak zdraznit, Ze jakmile je systém hyb-
ridni slinivky predepsan, uzivatelé by méli byt o sys-
tému proskoleni. Edukace by méla obsahovat nejen
terapii inzulinovou pumpou a CGM, ale i specifika
jednotlivych systémii. Mnoho dospélych, ale prede-
v8im dospivajicich v USA prestalo hybridni smyc¢ky
po roce vyuzivat. Pravdépodobnou pri¢inou byl nejen
nedostate¢ny trénink, ale také prehnana oc¢ekavani,
ktera soucasné systémy nemohou splnit.¢¥

Dalsim krokem technologického vyvoje je ,zce-
la uzavirena smycka“, ktera by byla schopna pokryt
i postprandialni vykyvy glykemie bez nutnosti kal-
kulace sacharidt a bez manualniho podani boluso-
vych davek inzulinu pied kazdym jidlem. Uskalim
pro uzavieni smycCky zistava neuspokojiva kontro-
la glykemie po jidle a rychla proménlivost citlivosti
na inzulin béhem fyzické aktivity. Tyto systémy jsou
zatim ve fazi vyvoje. Celosvétové prvni pilotni studie
testujici zcela uzavrreny okruh probéhla v roce 2021



Tab. 1: P¥ehled systémd hybridni uzaviené smyéky dostupnych v CR

Systém Control - IQ
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Typ okruhu Tandem + Control IQ MiniMed 780G ,,DIY* AndroidAPS
Algoritmus MPC PID Heuristic

> 8,9 mmol/I| zvysi bazalni davku Automaticka Gprava bazalni

> 10 mmol/I posilad automaticky davky
Jak funguje korekéni bolus <4,4 mmol/| vypnuti bazalni Princip Super Mikro bolusd

< 6,2 mmol/I sniZi bazalni davku
< 3,9 vypina bazalni davku

davky

> 6,7 mmol/Il mikrobolus

Kompatibilita

. . Tandem T-Slim X2
s inzulinovou pumpou

Minied 780G

Accucheck Insight DANA RS

DexCom G6
Bez kalibrace

Kompatibilita se
senzorem

Guardian
Bez kalibrace

DexCom G6
Libre Freestyle sensor

Spojeni s mobilnim
telefonem

ANO - pouze sledovani
Bolus mobilem NE

ANO - pouze sledovani

Bolus mobilem NE

ANO - ovladani pres mobil
Bolus mobilem ANO

Nutna optimalizace nastaveni
pacientem/lékafem (bazalni
davka, IS, ISF)

Nasledna dprava
nastaveni

Uprava bazalni davky s ISF smy¢kou
Pacient upravuje pouze I/S po-

mér a aktivni inzulin

Nutna optimalizace nastaveni
pacientem/lékafem (bazalni
davka, IS, ISF)

Spanek — cil 6,2—-6,7
Uprava bazalt pouze
Sport — cil 8,3
<7,8 mmol/| snizuje bazalni davku
<4,4 mmol/I vypina inzulin

Extra rezim

Sport — docasny cil
8,3 mmol/I

Pfepnuti profilu dle potfeby
(automaticka Gprava bazalni
davky, 1/S poméru a ISF)

Plus/minus Nejjednodussi start Nastaveni bazalni davky systémem Neni certifikovano
L , - , , o , Nastaveni |ze usit na miru
Subjektivni pohled Nastaveni Ize usit na miru Nastaveni nelze usit na miru o~ .
. < , Yoy . Pokrocily algoritmus
autorky Nutné vyladéni nastaveni Neni tfeba se o nic starat

v nasem détském motolském dia-centru, kde jsme
testovali algoritmus AndroidAPS (obr. 3). Ten je vy-
sledkem jiz zminéné pacientské iniciativy ,,We are
not waiting®“ a jeho efektivita se prokazala in silico
¢i v retrospektivni studii.®>*® Nase studie, ktera tes-
tovala rtzné scénare této uzaviené smycky, proka-
zala nejen bezpecnost, ale i efektivitu toho systému.
Prokazala také, jak moc je prinosné, kdyz sviij nazor
na lé¢bu chronického onemocnéni vyjadri nejen 1é-
kat, ale i pacient, a to i pri vyvoji 1é¢ebné pomitcky.
V dnesni hektické dobé jsme na komunikaci s pa-
cientem pozapomnéli a ten si nyni hled4 svou ces-
tu, ¢asto v8ak bez konzultace 1ékare. Snahou naseho
centra je pacienta do l1é¢ebného procesu opét vratit,
a mozna pravé proto patri motolské détské dia-cent-
rum podle vysledki 1é¢by détského diabetu mezi ab-
solutni svétovou $picku. |

>+ B

« it

Nejobtiznéjsi zacatek

- g

]

Obr. 3: Automaticky systém AndroidAPS testovany jako ,,zce-
la uzaviena smyéka“ skladajici se z telefonu s algoritmem
umélé slinivky, CGM a inzulinové pumpy
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