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5 Odporucané postupy pri lieche diabetes mellitus 1. typu

Emil Martinka

5.1 Uvod

Vsetci pacienti s diabetes mellitus 1. typu (DM1T) patria

do starostlivosti diabetol6ga. Pacienti vo veku do 18 rokov

+ 365 dni patria do starostlivosti detského diabetoléga

a endokrinoléga. Ulohou diabetoléga, resp. detského dia-

betoldga a endokrinoléga, je skrining, prevencia, diagnos-

tika a diferencidlna diagnostika, dispenzarizacia, vytvore-

nie stratégie lieCebného planu a pravidelné kontroly jeho

naplfiania, vstupna a pokracujica edukécia, patranie po

komplikéciach ochorenia, dynamike vyvoja a ich preven-

cia a liecba, patranie po pridruzenych ochoreniach (me-

tabolickych, autoimunitnych, kardiovaskularnych a endo-

krinnych), poruchach vyzivy a spolupraca s inymi Specia-

listami, s ktorymi sa starostlivost prelina.

Poznatky vychadzajice zEBM (Evidence Based Medcine/

medicina zaloZzena na dékazoch):

= pacienti s DM1T by mali byt lieceni viacerymi den-
nymi podaniami inzulinu (MDI — Multiple Daily Injec-
tions), a to bazalnym a prandidlnym inzulinom, alebo
inzulinovou pumpou - kontinudlnou podkoznou in-
faziou inzulinu (CSII - Continuous Subcutaneous In-
sulin Infusion)

= s cielom minimalizacie rizika hypoglykémie by mali
byt u pacientov s DM1T preferované prandiadlne ana-
[6gy inzulinu

= odporuca sa intenzivna glykemickd kontrola s ciefom
¢o najviac sa priblizit k normalnym hladinam glyk-

émie s ohladom na riziko hypoglykémie a dalsie okol-
nosti a charakteristiky pacienta

= bazdlne analdgy inzulinu, obzvlast 2. generacie (deglu-
dek, glargin 300 U/ml) mézu prispievat k dalSej reduk-
cii rizika hypoglykémie

= odporuca sa edukacia zamerana na zladenie podavania
prandidlneho inzulinu s prijmom sacharidov, fyzickou
aktivitou, Specifikami zivotného stylu a zamestnania

= vek > 65 rokov sa nepovazuje za limitaciu pre pouzi-
tie lie¢by pomocou inzulinovej pumpy

= peroralne antidiabetikd ani agonisty GLP1-recepto-
rov (GLP1-RA) sa u pacientov s DMI1T v su¢asnosti ne-
odporucaju, nakolko takato indikacia nie je schvé-
lena FDA ani EMA a nie je uvedena ani v SPC. Vynim-
kou je farmakum dapagliflozin zo skupiny inhibitorov
SGLT2-kotransportu, pri ktorom sa v SPC ako terapeu-
tickd indikacia uvadza aj DM1T, ako doplnkova lie¢ba
kinzulinu u pacientov s BMI = 27 kg/m?, ked samotny
inzulin napriek optimalnej inzulinovej terapii nepo-
skytuje dostatocnu kontrolu glykémie. Tato liecba
u pacientov s DM1T vsak nie je hradena zo zdravot-
ného poistenia.

5.2 Hlavné patofyziologické charakteristiky
ochorenia

DMIT je druhou naj¢astejsSou formou diabetu s podie-
lom 5-10 %. Hlavnou charakteristikou ochorenia je okrem

Schéma 5.1 | Prirodzeny vyvoj autoimunitného diabetes mellitus 1. typu
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hyperglykémie nizka, resp. chybajlca vlastna sekrécia
inzulinu, ktord je najcastejsie dosledkom autoimunit-
nej, bunkami sprostredkovanej destrukcie B-buniek pan-
kreasu, ktoré inzulin produkuju. V patogenéze ochorenia
sa vyznamne uplatriuje genetickd predispozicia s pritom-
nostou predispozi¢nych génovych variacii a nepritomnos-
tou protektivnych génovych varidcii (schéma 5.1, s. 25)
a viaceré spustacie environmentalne faktory (schéma
5.1, tab. 5.1), ktoré aktivuju proces autoimunitnej inzuli-
tidy (Al). T4 sa prejavuje infiltrdciou autoreaktivnych
CD4* a CD8* T-lymfocytov a makrofagov v postihnutom
tkanive ostrovcekov a pritomnostou autoprotilatok proti
antigénovym Struktiram B-buniek v sére. Désledkom
destruktivnej Al je progresivny ubytkok hladin endo-
genného inzulinu, ¢o sa hodnoti podla hladin C-peptidu.
Samotny proces destrukcie je sprostredkovany bunkami
(celuldrna imunita) ako dosledok imunitnej dysregula-
cie. Autoprotildtky sa na destrukcii sice nezucastnuju,
su viak lahko dostupnym diagnostickym markerom.
Podla intenzity Al rozozndvame klasickd formu DM1T
s rychlou destrukciu B-buniek, ktord je charakteristicka
pre priebeh ochorenia v detskom veku a tzv. latentnu,
pomaly prebiehajucu formu, charakteristickd pre pa-
cientov so zaciatkom ochorenia v dospelom veku. Ak
destrukcia B-buniek dosiahne urcitd mieru (najéastej-
Sie sa uvadza 60-80 %), dochadza k vzostupu glykémii
a klinickej prezentdcii ochorenia, ked' zacina aj liecba in-
zulinom. Hlavnym diferencialne diagnostickym znakom
DM1T oproti DM2T a inym typom diabetu je nizka hla-
dina C-peptidu a sérologicky marker autoimunity - pri-
tomnost autoprotildtok proti antigénovym Struktdram
B-buniek, ako su najma autoprotilatky proti dekarbo-
xyldze kyseliny glutamovej (GADA), autoprotildtky proti
tyrozinovej fosfataze (IA2A, resp. ICA 512), autoproti-
latky proti inzulinu (IAA), proti cytoplazmatickym protei-
nom B-buniek ostrovéekov (ICA). Napriek tomu, diferen-

Tab. 5.1 | Spustace autoimunitnej inzulitidy
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cidlna diagnostika moéze byt pomerne naroc¢na (kap. 2,
s. 16n). Kratko po zacati substitucnej liecby inzulinom
obvykle dochadza k tzv. postinicidlnej remisii, pocas
ktorej sa vlastna sekrécia inzulinu docasne zlepsi, ¢o sa
spdja aj s lepsou kontrolou glykémii. Individudlne méze
tato faza trvat niekolko tyzdnov az mesiacov. Nasledne
dochéadza ku kompletnej destrukcii B-buniek (schéma
5.1) a ochorenie prechadza do plne rozvinutej formy -
chronického stadia s potrebou kompletnej substitucie
inzulinu a s rozvojom komplikacii.

5.3 Principy a ciele liecby DM1T
Vseobecné principy a postupy vysetrenia, diagnostiky
a liecby DM1T ukazuje tab. 5.6, s. 33.

5.3.1 Ciele liecby

Je zndme a vieobecne akceptované, Ze intenzivna kon-
trola glykémii vyznamne spomaluje progresiu rozvoja
chronickych mikrovaskularnych komplikacii diabetu.
VSeobecnym cielom je ¢o najviac sa priblizit k normal-
nym hodnotam glykémii od samého zaciatku diagnozy
ochorenia, avsak za predpokladu, ze tomu nebrania iné
vazne dovody neldmerne zvysujuce riziko a dosledky
hypoglykémie, i inych moznych komplikacii liecby. Te-
rapeutické ciele u kazdého pacienta je preto potrebné
individualizovat. Kym tab. 5.2 zobrazuje vieobecné ciele
liecby, tab. 5.3.1 zobrazuje individualizované ciele podla
konkrétnych situdcii. Vo vSeobecnosti, u mladsich pa-

Tab. 5.2 | Cielové hodnoty glykemickej kontroly

parameter intenzivna (cielova) liecba
HbA, (%) <7

FPG (mmol/I) 4,0-7,0

PPG (mmol/l) 4-10

FPG - glykémia nala¢no/Fasting Plasma Glucose PPG - postprandialna
glykémia/Postprandial Plasma Glucose

spustac

nedojcenie, kratko trvajice dojcenie

prejav

vyssi vyskyt medzi detmi, ktoré neboli doj¢ené, pripadne len kratko
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ovplyvnenie oralnej tolerancie

parotitis, hepatitis, infekéna mononukledza, rubeola, enterovirusy — Coxackie virus B, rotavirusy,

retrovirusy
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cientov na zaciatku ochorenia, resp. s kratkym trvanim
ochorenia (< 5-10 rokov) sa volia prisnejsie kritéria (HbA,
< 7 %, resp. < 6,5 %). Naopak, u starSich polymorbidnych
pacientov s dlhsim trvanim ochorenia (> 15-20 rokov),
alebo so syndrémom krehkosti, su kritéria volnejsie
(HbA1C 7,5-8 %). Intenzifikaciu liecby limituje a kritéria
zvolfuje najma pokrocily vek, neschopnost ¢i nevéla pa-
cienta aktivne spolupracovat, alkoholizmus, riziko cas-
tych a zavaznych hypoglykémii, vyrazné a nepravidelné
oscilacie glykémie, predoslé pripady diabetickej ketoaci-
doézy, zavazné sprievodné rendlne, hepatélne, kardio-
vaskularne, endokrinné ¢i gastrointestinalne komorbi-
dity limitujuice o¢akavanu dizku prezitia pacienta, po-
ruchy kognitivnych funkcii, encefalopatia, demencia,
limitacia zru¢nosti a pod. Za urcitych okolnosti mozu byt
pre dosiahnutie optimalnej kompenzacie limitujucimi
faktormi aj ekonomické limity a moznosti pacienta, ktoré
mozu suvisiet napriklad s Uhradou senzorov, doplatkov
niektorych pripravkov inzulinu a pod.

Pri hodnoteni glykemickej kontroly na podklade hodnét
HbA _a bodového selfmonitoringu glykémii ,z prsta”
(SMBG - Self-Monitoring of Blood Glucose), ktoré sa do-
posial vyuzivali najcastejsie, mdme k dispozicii len par-
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cidlne informacie, ktoré nam neumozniuju posudit sku-
to¢ny rozsah oscilacii glykémii pocas celého dia, ani
skuto¢ny vyskyt hypoglykémii, obzvlast asymptomatic-
kych hypoglykémif, ani ich zdvaznost a trvanie. Hodno-
tenie tak moéze byt do velkej miery zavadzajuce. Rov-
naku hodnotu HbA, mé&Ze mat pacient s vyrovnanymi
glykémiami, ktoré sa pocas dna len malo vzdaluju od
idedlnych hodnét, ale aj pacient s vyraznymi oscildciami
glykémii, opakovanymi hyperglykémiami a symptoma-
tickymi hypoglykémiami. Hodnota HbA, tiez méZe byt
ovplyvnend viacerymi ochoreniami ¢i komplikdciami
diabetu. Podstatne presnejsi obraz o priebehu koncen-
tracii glukézy v organizme pocas dha a medzi jednotli-
vymi dnami a ich vztahu k dennému reZzimu, spésobu
stravovania a spdsobu lie¢by poskytuje kontinualne mo-
nitorovanie koncentracii glukézy (CGM) v intersticidlnej
subkutannej tekutine (IST), na zéklade ktorého bol na-
vrhnuty aj novy spésob hodnotenia glykemickej kom-
penzacie, tzv. Time in Range International Consensus
Report, prijaty v roku 2019 panelom odbornikov ATTD
(Advanced Technologies & Treatments for Diabetes),
ktory hodnoti niekolko parametrov. Patria sem najma
podiely ¢asu dna, ktory pacient stravil v prislusnych kon-

Tab. 5.3.1 | Odporucania SDiA/SDS pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly

novozisteny, resp. kratko trvajuci (< 4-6 rokov) DM, mladsi pacient bez KVO bez vyznamnejsich komorbidit,
ak sa takato kontrola dosahuje bez vyznamnejsieho rizika hypoglykémie

bez zadvaznych komorbidit, bez vyznamného rizika hypoglykémie, pri ktorom sa takato kontrola dosahuje bez

stredne dlhé (8-12 rokov) az dlhsie trvanie DM, starsi pacient, prekonané KVO, komorbidity

pacient vo vyssom veku, dlhotrvajici DM (> 15 rokov), anamnéza tazkych hypoglykémii, pokrocilé mikro-
a makrovaskularne komplikacie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné komorbidity, ak sa prisnejsi ciel

dosahuje tazko alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability

pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej hypoglykémie alebo SNH, pocetné zavazné komorbidity,

parameter hodnota  poznamka
<6,5
<7 , i A
vyznamnejsieho rizika hypoglykémie
<75
HbA, (%)
<8,0
<85
funkéna obmedzenost (zavislost) osoby
FPG (mmol/l) 4-8 podla kritéria HbA,
PPG (mmol/l) 4-10(12) podla kritéria HbA, _

so symptomatickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel' do 8 % dosahuje tazko, kratka ocakavana dizka Zivota,

DM - diabetes mellitus FPG - glykémia nala¢no//Fasting Plasma Glucose KVO - kardiovaskularne ochorenie PPG - postprandialna glykémia/Post-
prandial Plasma Glucose SNH - syndrém neuvedomovania si hypoglykémie

Tab 5.3.2 | Ciele pre hodnotenie koncentracie glukdzy v intersticialnej tekutine podla TIR International

Consensus Report

TIR
(time in range)
Cast dna stravena
v cielovom rozsahu

pod cielovym rozsahom

TBR
(time below range)
cast dna stravena

TAR
(time above range)
Cast dna stravena
nad cielovym rozsahom

TYP DIABETU
- cielovy podiel od ciefovym cielovy podiel nad ciefovym a0 el
E=lel/ie=ah zaznamov za den ? rozsahon)'lu zéznamov za den rozsahon)'lu zdznamov za defh
(%, resp. straveny cas) (%, resp. straveny cas) (%, resp. straveny cas)
<3,9mmol/l S, > 10,0 mmol/l B
>70 %
3,9-10,0 mmol/I > 16 hod 48 min 1% 59
< 3,0 mmol/l <15 min > 13,9 mmol/I <1 hod 12 min
<50 %
starsi vysoko rizikovi > 50 % <1% > 10 mmol/I (12 hod)
pacienti DM1T, DM2T 3.9510.0mmol/l > 15 hod <3.9mmol <15 min > 13,9 mmol/l <10%

< 2 hod 24 min




senzom stanovenych rozmedziach koncentracie glukézy
v IST, miera variability koncentracie glukézy v IST, prie-
mernd hladina koncentracie glukézy v IST, odhadovany
HbA,_(eHbA ), resp. tzv. Glucose Management Indicator
(GMI) a dalsie. Za idealne rozmedzie, v ktorom by mal
pacient stravit vacsinu ¢asu dna (idedlne cely der), sa
povazuje rozmedzie koncentracie glukézy v IST 3,9-
10,0 mmol/I. V tomto rozmedzi by mal pacient stravit
aspon 70 % ¢asu dna, teda viac ako 16 hod 48 min, pricom
cas straveny v tomto rozmedzi sa oznacuje ako Time in
Range (TIR), teda cas straveny v (pozadovanom) rozsahu.
Nad tymto rozmedzim je tzv. Time Above Range (TAR) —
Cas straveny v koncentracii glukézy v IST > 10 mmol/I,
v ramci ktorého je este Specifikovany cas straveny v kon-
centracii glukézy v IST > 13,9 mmol/I. V tychto hodnotach
by pacient mal stravit < 25 % (t. j. < 6 hod), resp. < 5 %
(< 1 hod 12 min) ¢asu dra. Podobne su uréené kritéria
pre nizke hodnoty < 3,9 mmol/l, tzv. Time Below Range
(TBR), v ramci ktorého je este Specifikovany ¢as straveny
v koncentracii glukozy v IST < 3,0 mmol/I. V tychto hod-
notach by pacient nemal stravit viac ako 4 % ¢asu dna
(< 1 hod), resp. < 1 % (< 15 minut). U tehotnych Zien su
hodnoty este prisnejsie. U stardich vysokorizikovych pa-
cientov su volnejsie Casy strdvené v TAR, naopak prisnej-

Schéma 5.2 | Fyziologicka dynamika sekrécie

inzulinu a glykémia
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Sie su casy stravené v TBR, cas straveny v koncentracii
glukdzy v IST < 3,9 mmol/l by mal byt < 1 % dna (tab. 5.3.2,
s.27)!

Niektori autori upozorfiuju na zaostavanie koncen-
tracie glukdzy v intersticidlnej tekutine za glykémiou
(koncentraciou glukoézy v krvi), a to v trvani 5-10 min.
Podla mnohych viak koncentracia glukézy v interstici-
alnej tekutine lepsie odraza koncentraciu glukézy na
urovni organov.

5.3.2 Principy substitu¢nej liecby inzulinom

KedZe klicovym defektom pri DM1T je chybanie in-
zulinu, jeho substiticia exogénnym inzulinom je doéle-
Zitd quoad vitam. Principom substitu¢nej liecby inzuli-
nom je ¢o najviac napodobnit fyziologicky charakter
sekrécie inzulinu (schéma 5.2), ktory je mozné pomy-
selne rozdelit na bazalnu a prandidlnu sekréciu suvi-
siacu s prijmom potravy. Zakladné charakteristiky fy-
ziologickej dynamiky sekrécie inzulinu su zobrazené na
schéme 5.2. Podobne, podla priebehu tcinku delime aj
jednotlivé pripravky inzulinu na bazalne a prandialne.
Bazalne inzuliny sa pouzivaju na pokrytie bazalnej po-
treby inzulinu (pocas noci a pred jedlami), zatial ¢o pran-
didlne inzuliny pokryvaju potrebu inzulinu stvisiacu
s prijmom potravy. Bifazické inzuliny sa u DM1T prak-
ticky nepouzivaju. Pozostavaju z bazalneho aj prandi-
alneho inzulinu zmiesaného v konkrétnom pomere. Su
urc¢itym kompromisom pre zjednodusenie liecby in-
zulinom. Pouzivaju sa vsak skér u pacientov s DM2T. Vo
vietkych 3 skupinach su k dispozicii pripravky na baze
huménneho inzulinu a analégy inzulinu (tab. 5.4), ¢o su
- cielene pozmenené molekuly inzulinu s vylepsenymi
farmakokinetickymi/farmakodynamickymi vlastnostami
(schéma 5.3, tab. 5.4 a tab. 5.5). Bazalne a prandialne in-

Tab. 5.4 | Pripravky inzulinu. Pripravky kategorizované na Slovensku
INZULINY

NPH-inzulin
) Humulin N
HUMANNE Insuman Basal
Insulatard
glargin 100 U/ml
Lantus

Abasaglar

Semglee

ANALOGY glargin 300 U/ml

(cielené Upravy na molekule
inzulinu s cielom dosiahnut
Upravu PK/PD vlastnosti)

Toujeo
detemir
Levemir

degludek

Tresiba

regular inzulin
Humulin R Humulin M3

Insuman Rapid Insuman Comb

Actrapid
lispro bifazické lispro
Humalog Humalog Mix 25, 50
aspart bifazicky aspart
Novorapid Novomix
glulizin IDeg + |Asp (Ryzodeg 70/30)
Apidra
FIAsp (Fiasp)

URLi (Lyumjev)

FlAsp - Fast-acting Insulin Aspart NPH — Neutral Protamin Hagedorn PK - farmakokineticky/PharmacoKinetic PD - farmakodynamicky/Pharmaco-

Dynamic URLi - Ultra Rapid Lispro



zuliny sa pouzivaju formou subkutanneho depa, z kto-
rého sa inzulin uvolfiuje podla vyrobcom danej kinetiky
ucinku. U mnohych pacientov v3ak tato kinetika nemusi
vyhovovat skuto¢nym potrebam organizmu. Doposial
najdokonalejsim spdésobom napodobnenia fyziologic-
kej dynamiky sekrécie inzulinu je podavanie inzulinu
pomocou inzulinovej pumpy (v dalsom texte), ktorym
je mozné vymodelovat lepsie zodpovedajuci priebeh
ucinku (schéma 5.7, s. 36).

5.3.3 Aktudlne pripravky pre substituc¢nu
liecbu inzulinom

Humanne inzuliny. Humanny prandialny, ale tiez regu-
ldrny inzulin je prirodzeny nemodifikovany ludsky inzulin,
ktory sa pouziva najma pri substittcii prandidlnej potreby
inzulinu. Pre krytie bazalnej potreby sa pri humannych in-
zulinoch pouziva NPH-inzulin, ¢o je regularny inzulin mo-
difikovany pridanim neutralneho protaminu Hagedorn
(NPH) - tato modifikacia spomaluje vstrebavanie a predI-
Zuje ucinok. Avsak tak pripravky obsahujuce regularny in-
zulin ako aj pripravky obsahujuce NPH-inzulin maju via-
ceré nedostatky, ktoré limituju moznosti napodobnit fy-
ziologicku sekréciu inzulinu pocas dfha a noci. V porovnani
s fyziologickou prandidlnou sekréciou inzulinu je v pri-
pade reguldrneho inzulinu zaciatok jeho ucinku po podani
oneskoreny, oplosteny a predizeny, ¢o sdvisi s prirodze-
nou tendenciou inzulinu regular k tvorbe dimérov a hexa-
mérov. Vtakejto forme je aj v pripravkoch a po subkutan-
nom podani sa pred vstrebanim do obehu musia hexa-
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méry najskor rozitiepit na diméry amonoméry. Cas na to
potrebny oneskoruje zaciatok a oplostuje vrchol Gcinku.
Naopak, nevyhodou NPH-inzulinu je v porovnani s fyzio-
logickou bazalnou sekréciou inzulinu jeho kratko trva-
juci ucinok (vyrazne kratsi nez 24 hod), pomerne vyrazna
vnutrodennd aj medzidenna variabilita ucinku, Uvodné
a doznievajuce minimum, ked je inzulinu v porovnani
s redlnou potrebou malo, a prostredné maximum, ked
je naopak, inzulinu nadbytok. Tieto obdobia s nedostat-
kom, resp. s nadbytkom inzulinu sa prejavuju tenden-
ciou k hyperglykémiam resp. hypoglykémiam.

Analégy inzulinu boli vyvinuté s cielom upravit far-
makokinetiku a farmakodynamiku ucinku, a to tak, aby
sa ¢o najviac podobali bazélnej aj prandialnej fyziolo-
gickej sekrécii inzulinu (tab. 5.4). Pri prandidlnych ana-
l6goch sa cielenymi Upravami poradia, alebo zdmenou
aminokyselinovych jednotiek na prislusnych poziciach
molekuly inzulinu dosiahla nizsia tendencia k hexame-
rizacii, ¢o sa odrazilo v rychlejSom vstrebavani, rychlej-
Som zaciatku, vyraznejSom vrchole a kratSom ucinku.
Kinetika ucinku tychto inzulinov sa tak viac priblizila ku
kinetike pri fyziologickej sekrécii inzulinu po prijme po-
travy. Naopak, pri bazélnych inzulinoch bolo cieflom mo-
difikacii molekuly inzulinu dosiahnut prediZenie a vy-
rovnanost Ucinku. Zvedenie prandidlnych aj bazélnych
analégov inzulinu do praxe viedlo k vyznamnej redukcii
rizika hypoglykémie, ziednoduseniu reZzimu lie¢by ako aj
dalsim vyhodam. Pri druhogenerac¢nych pripravkoch su
tieto vyhody este vyraznejsie.

Schéma 5.3 | Orientacny nacrt farmakokinetiky aktualnych pripravkov inzulinu

ultrarychlo pésobiaci prandialny analég

prandialny analég

regularny inzulin

detemir

N ——

glargin 100 U/ml

0o 1 2 3 4 5 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Tab. 5.5 |Orientacné farmakokinetické udaje pri jednotlivych formach inzulinov

inzulin

ultrarychlo posobiace prandidlne analégy cca 5 min
prandialne analégy cca 15 min
regulédrny inzulin cca 1 hod
NPH-inzulin 1-2 hod
detemir 3-4 hod
glargin 1,5 hod
degludek 1 hod

zaciatok ucinku (po podani)

vrchol (hod) trvanie (hod)

ccal 3-4
ccal 3-5
2-4 5-8
4-10 cca 14
6-8 20-24
bezvrcholovy 24

bezvrcholovy 42




Pri bazalnych aj prandialnych analégoch mame v su-
¢asnosti k dispozicii niekolko molekul. Pri prandidlnych
analégoch rozlisujeme klasické ,prvogeneracné” rychlo
ucinkujuce prandiadlne analogy (lispro, aspart, glulizin)
a ultrarychlo pdsobiace analégy aspart (fast-aspart) a lispro
(URLI). Tie svojou kinetikou Ucinku s este rychlejsim zaciat-
kom ucinku a vyssim vrcholom oproti klasickym prvo-
generac¢nym prandialnym analégom (schéma 5.3, s. 29)
este lepsie napodobriuju fyziologicku prandialnu sekréciu
inzulinu, ¢o sa odréza aj v lepsich charakteristikach glyk-
emickej kontroly.

Viaceré rozdiely vo farmakokinetike/farmakodynamike
a variabilite uc¢inku pocas dna su aj pri bazalnych anal6-
goch. Tie sa pri druhogeneracnych analégoch inzulinu
degludek a inzulin glargin 300 U/ml prejavuju najma vy-
rovnanejsim a dlhsie trvajucim G¢inkom presahujicim
24 hod, ¢o sa v klinickej praxi prejavuje najma nizsou
variabilitou Gc¢inku a nizsim rizikom hypoglykémie, pre-
dovsetkym pocas noci. Pre analog detemir je charakte-
risticky mierny vrchol u¢inku medzi 8.-10. hodinou po
podani, ¢o sa pri podani vecer pred spanim ukazalo ako
vyhodné pri rieSeni hyperglykémie rano nala¢no a po ra-
najkach. Uvedené rozdiely medzi bazalnymi aj prandial-
nymi inzulinmi umoznuju u konkrétneho pacienta vyber
takého inzulinu, ktory najviac vyhovuje jeho potrebam.

KedZe farmakokinetika/farmakodynamika jednotlivych
pripravkov inzulinu je dana vyrobcom, nie je ju mozné
menit. Casto je viak potrebna individualizacia substitu-
cie bazalnej ale aj prandidlnej potreby inzulinu, ktoru po-
mocou pripravkov pre depétne podavanie nie je mozné
primerane dosiahnut. Takito moznost ndm poskytuje
podavanie inzulinu pomocou inzulinovych pump (IP),
¢ize kontinudlnou podkoznou infaziou inzulinu (CSII -
Continuous Subcutaneous Insulin Infusion). Inzulinové
pumpy pracuju na principe opakovaného podavania ma-
lych programovatelnych davok prandialneho inzulinu
(schéma 5.7, s. 36), ¢im je mozné namodelovat prakticky
akukolvek, aj atypicku bazélnu potrebu inzulinu. Dru-
hogenerac¢né IP okrem toho komunikuju aj s inzulino-
vym senzorom, resp. zariadenim pre kontinualne moni-
torovanie glykémie (CGM - Continuous Glucose Moni-
toring system) a automaticky reaguju na nadmerny
pokles glykémie (systém LGS — Low Glucose Suspend),
alebo dokonca uz na hroziaci nadmerny pokles glykémie
(systtm PLGM - Predictive Low Glucose Monitoring)
tym, ze podavanie inzulinu docasne zastavia (inzuli-
nové pumpy MiniMed 640G, Minimed Paradigm 554
a 754). Najnovsie tretogeneracné pumpy dokazu okrem
toho korigovat aj tendenciu k nadmernému vzostupu
glykémie (systém AHCS — Advanced Hybrid Close System),
¢im eliminuju nielen riziko hypoglykémie, aj hyperglyk-
émie (inzulinova pumpa t:slim X2, inzulinova pumpa
MiniMed 780G).

5.3.4 Technické vybavenie

Aplikacia inzulinu si vyZzaduje jednoduchost, presnost
a ¢o najmensie Casové ndroky na pacienta, najma ak
je pracujuci. Aplikacia inzulinu pomocou inzulinového
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pera alebo pomocou inzulinovej pumpy je nevyhnut-
nou sucastou intenzivnej lie¢by. Standardnou vybavou
kazdého pacienta s DM1T je glukomer, alebo este lepsie
zariadenie pre kontinudlne monitorovanie glukoézy v in-
tersticidlnej tekutine (CGM). Pokial sa depétnymi priprav-
kami inzulinu nedari dosiahnut adekvatnu glykemicku
kontrolu, pristupuje sa k podéavaniu inzulinu pomocou
inzulinovej pumpy. Pre hradenie tejto formy lie¢by z pro-
striedkov zdravotného poistenia je potrebné spinit po-
Ziadavky indika¢ného obmedzenia pre lie¢bu hradenu
zo zdravotného poistenia (kap. 30.2, s. 275n).

5.3.5 Edukacia a spolupraca pacienta

zabezpeclena edukaciou

Pacientom s DM1T je hned na zaciatku ochorenia po-

trebné poskytnut pomerne naro¢nud a komplexnt eduka-

ciu, a to najma v tychto tematickych oblastiach (kap. 3

a kap.4,s.20n,as.22n):

= podstata a dosledky DM1T pre organizmus (chybanie
inzulinu s nutnostou jeho substitucie, akdtne a chro-
nické komplikacie, ¢asovy horizont ich rozvoja a moz-
nosti spomalenia ich progresie)

= nutnost spoluprace pacienta s lekarom, adherencia
k liecbe

= typy a vlastnosti jednotlivych inzulinov, spravna tech-
nika aplikacie inzulinu, uchovavanie inzulinu

= vyznam a principy selfmonitoringu (SMBG - Self Mo-
nitoring of Blood Glucose), schopnost interpretacie
SMBG a reagovat nan adekvatnymi krokmi

= principy racionalneho stravovania (v systéme sacha-
ridovych jednotiek a glykemického indexu) a jeho
zladenia s podavanim inzulinu

= principy zladenia podavania inzulinu a fyzickej aktivity

= zasady samovysetrovania a samoosetrovania (obzvlast
dolnych kon¢atin)

= postup pri akutnej dekompenzacii glykemickej kon-
troly (postup pri vysokej glykémii, postup pri hypo-
glykémii)

= postup pri beznych akutnych ochoreniach (akutny dys-
pepticky syndrém, febrilné ochorenia)

= Specidlne situdcie (cestovanie, dovolenka, spolocen-
ské aktivity a pod)

= antikoncepcia a priprava na tehotnost, geneticka pre-
dispozicia k ochoreniu u deti pacienta s DM1T (ak DM1T
ma jeden rodi¢, ak maju ochorenie obaja rodic¢ia a pod)

= inStruktdz pouzivania pomocok (pero, glukomer,
pumpa, CGM)

= DM a vedenie motorového vozidla

= ockovanie, riziko infekénych ochoreni

= paralelny vyskyt inych autoimunitnych ochoreni

Ochorenie DMIT sa ¢asto zdruzuje aj s inymi autoimu-
nitnymi ochoreniami, ako su autoimunitna tyreopatia
(ATD - Autoimmune Thyroid Disease), céliakia (CD - Coe-
liac Disease), autoimunitna gastritida (AlG), perniciézna
anémia (PA), Addisonova choroba, vitiligo. Autoimunitna
choroba stitnej Zlazy je najcastejsou endokrinopatiou
u pacientov s DM1T (takmer 30 %). Hypotyreoza, celiakia



(4-9 %) alebo Addisonova choroba (0,5 %) u pacientov
s DM1T mozu zhorsovat kontrolu glykémie, alebo mézu
viest k zvysenému vyskytu hypoglykémie. Autoimunitna
gastritida, perniciozna anémia a céliakia mozu spbso-
bit malabsorpciu a anémiu, ktord navyse zhorsuje kva-
litu Zivota u pacientov s DM1T. Pre skrining a diagnostiku
tychto ochoreni u rizikovych, resp. klinicky suspektnych
pacientov sa vyuZziva najma pritomnost organovo spe-
cifickych autoprotildtok.

5.4 Rezimy podavania inzulinu

5.4.1 Kompletna substitu¢na lie¢ba inzulinom
AZ na malo vynimiek je pri DM1T od zaciatku zistenia
ochorenia potrebna kompletna substitu¢na liecba in-
zulinom. Vynimkou su pacienti s pomaly sa rozvijaju-
cim DM1T oznacovanym aj ako latentny autoimunitny
diabetes dospelych (LADA - Latent Autoimmune Dia-
betes of Adults), u ktorych dlhsie pretrvava vlastna rezi-
dudlna sekrécia inzulinu, a tiez pacienti s DM1T vo faze
postinicidlnej remisie. Ta vsak obvykle trva len niekolko
tyzdriov az mesiacov a nasledne je potrebny prechod
na kompletnu substitu¢nu lie¢bu.

5.4.1.1 Uvodne rezimy podavania inzulinu pri
kompletnej substitu¢nej liecbe

U pacientov s DMI1T od zaciatku ochorenia podavame
pripravky humanneho inzulinu alebo inzulinové ana-
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I6gy (s ohladom na limitacie znenia indika¢nych obme-
dzeni pre hradenu liecbu - kap. 30.1, s. 270) v rezimoch
kompletnej substitu¢nej liecby bazélny inzulin (bazal)
+ prandialny inzulin (bolus). Pri prandialnom inzuline
umoznuje aktudlne indika¢né obmedzenie vyber bud
humanneho prandidlneho inzulinu, alebo prandial-
neho analégu (v oboch pripadoch rovnakd poziadavka
- aspon 2 davky inzulinu denne, z toho jedna davka
je bazalny inzulin). V pripade bazalneho inzulinu vsak
indikacné obmedzenie (I0) zatial umoziuje v Uvode
liecby pouzit iba NPH-inzulin, zatial ¢o bazalny analég
je mozné pouzit az pri splneni poziadavky, ktora znie:
,U pacienta na intenzifikovanom inzulinovom rezime
alebo na bazalnom alebo bifazickom inzuline s naj-
menej tromi dokumentovanymi hypoglykémiami za
mesiac, ktori nie su dostato¢ne metabolicky kompen-
zovani (HbA, > 7 %), alebo so zavaznou poruchou vizu
alebo motorickym postihnutim hornych kon¢atin.”
Uvodnu celodennu déavku inzulinu (CDDI) obvykle
volime v rozmedzi 0,3-0,4 U/kg telesnej hmotnosti.
Takto vypocitana CDDI sa potom rozdeli medzi bazalny
inzulin a prandialne bolusy v pomeroch, ako je zobra-
zené na schéme 5.4 a schéme 5.5, aby sme ¢o najver-
nejsie napodobnili charakter fyziologickej dynamiky
sekrécie inzulinu. Doladovanie davok sa realizuje tit-
raciou v rozsahu = 1-2 U prislusnej davky, podfa od-
povede glykémii v prislusnom ¢ase merania v ramci glyk-
emickych profilov. Na schéme 5.4 je zndzorneny Uvodny

Schéma 5.4 | Uvodny inzulinovy rezim s pripravkami humanneho inzulinu pri preferencii éastejsieho prijmu

potravy

Vypocet CDDI podla

*.
veorea .I'.H %04 (v pomere 2/3:1/3 SJ), t.j. 6-krat denne, je
Priklad: ' —» volbou huménny regulérny inzulin podany —>
TH 60 l'<g 15-20 min pred hlavnym jedlom

CDDI=60x 0,4 U =24 U/d

Pri preferencii pacienta prijimat potravu
prerozdelend medzi hlavné jedld a medzijedla

Uvodné prerozdelenie
vypocitanej CDDI 24 U/d:

= prandialny inzulin 6-5-6 U
* bazalny inzulin 0-0-0-7 U

Ako bazalny sa pouzije humanny NPH-inzulin

podany pred spanim medzi 21:00-22:00 hod

*inicidlna davka 0,3-0,4 U/kg TH/d
ranajky (2/3 SJ) obed (2/3 SJ)

25-30 %

NPH-inzulin 4
(doznievanie tcinku) / i

20-25%

vecera (2/3 SJ)

20-25%

desiata (1/3 SJ)
7 s
prandialny
regularny inzulin

prandialny
regularny inzulin

aplikécia prandidlneho regular inzulinu 20-30 minut pred jedlom

)
olovrant (1/3 SJ) druha vecera
4 (1/35))

NPH-inzulin

prandialny

regularny inzulin

aplikdcia bazalneho inzulinu pred spanim
medzi 21:00-22:00 hod

priebeh Ucinku inzulinu v ¢ase (v individualnych pripadoch sa moze lisit)

CDDI - celodenna davka inzulinu d - den SJ - sacharidova jednotka TH - telesnd hmotnost
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rezim s pripravkami prandialneho humanneho inzulinu,
na schéme 5.5 rezim pri pouziti prandialnych inzulino-
vych analégov.

5.4.1.2 Uvodny inzulinovy rezim s pripravkami
humanneho inzulinu

Uvodny inzulinovy rezim s pripravkami humanneho in-
zulinu vyuziva pre substituciu prandidlnej potreby regu-
larny inzulin a pre substiticiu bazalnej potreby NPH-in-
zulin, a to naj¢astejsie v rezime: 3-krat regularny inzulin
+ 1-krdt NPH-inzulin, pricom reguldrny inzulin sa podava
20-30 minut pred hlavnym jedlom a NPH-inzulin vecer
pred ulahnutim k no¢nému spanku (schéma 5.4, s. 31).
Tento reZim volime u pacientov uprednostiujucich ¢as-
tejsi prijem potravy v mensich porcidch (ranajky, de-
siata, obed, olovrant, vecera, jedlo pred spanim), alebo
u ktorych je takyto spdsob stravovania objektivne vhod-
nejsi (napr. pacienti po resekcii zaludka, s gastroparézou, po
pankreatitide a pod). Vypocitana celodennd davka inzulinu
sa deli medzi NPH-inzulin podielom 25-30 % a prandi-
alne bolusy podielom 25-30 % pred ranajkami, 20-25 %
pred obedom a 20-25 % pred vecerou. KedZe ucinok re-
guldrneho inzulinu pretrvéva priblizne 6-8 hod, jednot-
livé prandidlne bolusy sa vo svojom ucinku pocas dna
prekryvaju, ¢im sa podielaju aj na substitucii bazalnej
potreby inzulinu pocas dia. Bazalnu potrebu inzulinu
pocas noci zabezpecuje NPH-inzulin. Jednotlivé davky
inzulinov sa nasledne titruju o £ 1-2 U, podla glykémii
v SMBG, resp. CGM. Ddvka no¢ného NPH-inzulinu sa tit-
ruje podla glykémie rdno nala¢no, davky prandialnych
bolusov sa titruju podla glykémie 2,5-3,0 hod po prislus-

nom jedle, ktorému predchadzalo podanie prandidlneho
inzulinu a preprandialnej glykémie pred nasledujicim
jedlom.

5.4.1.3 Uvodny inzulinovy rezim s prandialnym
(rychlo/ultrarychlo p6sobiacim) analégom inzulinu

a NPH-inzulinom

Uvodny inzulinovy rezim s prandialnym analégom in-
zulinu a NPH-inzulinom: 3-krat prandidlny analég in-
zulinu + 1-krat NPH-inzulin (schéma 5.5) volime u pa-
cientov vyzadujucich vacsiu pracovnu flexibilitu s prij-
mom potravy 3-krat denne v plnych porcidch (ranajky,
obed, vecera), bez potreby dojedania doplnkovych jedal.
ReZim 3etri pacientovi ¢as (prandidlny analég inzulinu
sa podava tesne pred jedlom, nie je potrebné preruse-
nie prace v suvislosti s desiatou a pod) a umoziuje aj
jednoduchsie zladenie s fyzickou (pracovnou) aktivitou.
Medzi hlavné vyhody patri niZsie riziko hypoglykémie,
nizsie riziko prirastku hmotnosti a lepsia kontrola post-
prandialnych glykémii. Vypocitani CDDI delime medzi
jednotlivé podania inzulinu tak, ako je zobrazené na
schéme 5.5. Pripadné vzostupy glykémie pred obedom
a pred vecerou sa rieSia pridanim ranného NPH-inzu-
linu, aby sa hradilo chybanie inzulinu v tychto obdo-
biach, resp. prechodom na bazalny analég inzulinu.

5.4.1.4 Rezim s vyuzitim prandiadlneho aj bazdlneho
analégu inzulinu

Kombinacia bazalneho a prandialneho analégu inzulinu je
optimélnou volbou najma pre pracovne aktivnych pacien-
tov, s prijmom potravy 3-krat denne. Rezim okrem toho

Schéma 5.5 | Uvodny inzulinovy reZim u DM1T pri preferencii stravovania 3-krat denne

Vypocet CDDI podla
vzorca*:

TH x 0,4
Priklad:
TH 60 kg
CDDI=60x0,4U =24 U/d

*inicialna dévka 0,3-0,4 U/kg TH/d
ranajky obed

25-30%

N

20-25%

Pri preferencii pacienta prijimat potravu iba
formou hlavnych jeddl, t.j. 3-krat denne, je
volbou podanie prandidlneho analégu
inzulinu 3-krat denne tesne pred jedlom

Ako bazalny sa pouzije humanny NPH-inzulin
podany pred spanim medzi 21:00-22:00 hod

Uvodné prerozdelenie
CDDI 24 U/d

— = prandialny analog 7-5-5 U
* bazélny inzulin 0-0-0-7 U

vecera

20-25%

7'
prandidlny

NPH-inzulin » analdg i

. e analog
(doznievanie ucinku)

aplikacia prandialneho inzulinu tesne pred hlavnym jedlom

r
prandiélny

r
prandidln
4 analég Y j NPH-inzulin
aplikécia bazélneho inzulinu
pred spanim medzi 21:00-22:00 hod.

priebeh t¢inku inzulinu v ¢ase (v individudlnych pripadoch sa moze lisit)

CDDI - celodenna davka inzulinu d - den SJ - sacharidova jednotka TH - telesna hmotnost
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Tab. 5.6 | VSseobecné principy liecby diabetes mellitus 1. typu

N
~g|:
o=
el
©

klinicky obraz a laboratérne parametre (tab. 1.1, s. 13, tab. 2.3, s. 18)
odliSenie autoimunitnej a neautoimunitnej formy DM1T
odliSenie DM1T a DM1T s pozvolnym priebehom (LADA)

inicidlne vysetrenie (tab. 3.1, s. 20n) alebo
dispenzarne vysetrenia (tab. 4.2, s. 22n) alebo
akutne vysetrenie alebo

Specialne vysetrenie

vysSetrenie
pacienta

medicinska edukacia pacienta (témy v tab. 3.1, s. 20n)
vSeobecnd edukdcia pacienta (témy v tab. 3.1)
uvazenie inicidlnej hospitalizacie pacienta v diabetologickom centre

edukacia
pacienta

vybavenie pacienta pomdckami a instrukcia k ich pouzivaniu

substitucia inzulinom od zaé¢iatku ochorenia (s ohladom na vlastnu rezidualnu sekréciu inzulinu)
kompletna substitu¢na liecba: hradi sa bazalny aj prandialny inzulin

pri DM1T charakteru LADA na zaciatku ochorenia ¢asto postacuje iba parcidlna substitucia inzulinu:
hradi sa preto iba bazalna alebo iba prandidlna potreba inzulinu

1. vypocet celkovej dennej dévky inzulinu (CDDI): 0,3-0,4 1U/kg telesnej hmotnosti
(napr. u ¢loveka s telesnou hmotnostou 70 kg bude navrhnuté tvodna celodenna davka inzulinu 21-28 1U)

pri DM1T charakteru LADA obvykle ciastocne pretrvava vlastna sekrécia inzulinu, preto obvykle postacuju nizsie inicialne davky in-
zulinu (0,15-0,25 1U/kg telesnej hmotnosti)

2A. vyber bazélneho inzulinu

humanny NPH-inzulin - inicialna davka obvykle predstavuje 25 % z CDDI

bazalny analég* — u pacientov s potrebou vyrovnaného tcinku pocas dna alebo s rizikom noc¢nej hypoglykémie, rannej hyperglyk-
émie, hyperglykémie pred obedom alebo pred vecerou); inicidlna davka obvykle predstavuje 40 % z CDDI . Pri indikacii je potrebné
splnenie poziadaviek indika¢ného obmedzenia (10) pre lie¢bu hradent so zdravotného poistenia (kap. 30, s. 270n).

2B. vyber prandialneho inzulinu

humanny (regular) inzulin — u pacientov s preferenciou prijmu potravy rozdelenej do 6 dennych davok (ranajky, desiata, obed, olo-
vrant, vecera, druha vecera)

prandialny analég - u pacientov s preferenciou prijmu potravy v 3 dennych jedlach (ranajky, obed, vecera)

g 3A. inicidlne rezimy podévania inzulinu
<
E 3A1. kompletny substitu¢ny rezim s bazalnym humannym  3A2. kompletny substituény rezim s bazalnym analégom
= NPH-inzulinom inzulinu
§ bazélny inzulin: bazélny inzulin:
= 2 NPH1-krat denne (25-30 % CDDI) bazélny analég 1-krat denne (40-50 % CDDI), aplikacia inzu-
>§ S aplikicia inzulinu: vecer pred spanim linu: vecer pred spanim (alebo réno)
-§ ‘i prandialny inzulin: prandialny inzulin:
= E regularny inzulin alebo prandiélny analég: regularny inzulin alebo prandiélny analég:
E T rafiajky 25-30 % CDDI rafajky 20-25 % CDDI
© = obed 20-25 % CDDI obed 15-20 % CDDI
:E S vecera 20-25 % CDDI vecera 15-20 % CDDI
'E aplikacia inzulinu: aplikacia inzulinu:
E‘ pri regularnom inzuline cca 20-30 minut pred jedlom pri reguldrnom inzuline cca 20-30 minut pred jedlom
™ pri prandidinom analégu tesne pred jedlom; nasledna titra-  pri prandidinom analégu tesne pred jedlom; nasledna titra-
; cia davok podla selfmonitoringu glykémie (SMBG) cia davok podla selfmonitoringu glykémie (SMBG)

3B. Alternativne rezimy podavania inzulinu

rezim s bazdlnym NPH-inzulinom alebo bazélnym analégom
v 2 dennych podaniach + prandialny humanny inzulin
alebo prandialny analég

podavanie inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (CSII) -
indikacia podla indikacnych obmedzeni (tab. 5.7, s. 36)

bazalny inzulin:

+ 1-2 U podla glykémie nala¢no (NPH-inzulin, bazalny analég)

pri NPH inzuline s ohladom na glykémiu po polnoci, pri bazdlnom analégu s ohladom na glykémiu pred obedom a pred
vecerou

prandialny inzulin (zakladné principy titracie):

1 IU prandidlneho inzulinu znizi glykémiu o cca 2 mmol/I (t .j. pridavame +1 1U na kazdé 2 mmol/I glykémie, o ktoré presiahla
pozadovanu hodnotu)

11U je potrebna na spracovanie 1-1,5 SJ (10-15 g sacharidov v prijatej potrave)

Okrem Upravy davok inzulinu je mozné vyuzit aj zmenu ¢asu podania inzulinu pred jedlom a Gpravu obsahu sacharidov
v jedlach a prerozdelenie poctu SJ pre jednotlivé jedla.

4. titracia a Uprava davok
inzulinu
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Tab. 5.6 | VSseobecné principy liecby diabetes mellitus 1. typu (pokracovanie)

KedZe kratko po zacati substitucnej liecby inzulinom obvykle dochddza k do¢asnému zlepseniu vlastnej sekrécie inzulinu, ¢asto je

Niekedy (docasne) postacuje rezim parcialnej substitucie inzuliny, t. j. podava sa iba bazalny alebo iba prandialny inzulin v redukova-

individualizacia davok, ako aj vyberu druhu podavaného inzulinu (obvyklé rezimy 1-krat bazalny + 3-krat prandialny inzulin, re-
zimy s 2 davkami bazélneho inzulinu, zmena huménneho inzulinu za analdg inzulinu (alebo naopak), prechod na inzulinovi pumpu

CDDI by nemala presiahnut 0,8-1,0U/kg telesnej hmotnosti; pri presiahnuti tychto hodnét je potrebné prehodnotenie liecby:
eliminacia vyskytu hypoglykémii, patranie po asymptomatickych hypoglykémiach ¢i prejavoch syndrému neuvedomovania si hypo-

"
c .2
SR
2 % ‘E  potrebna redukcia inicidlnych davok inzulinu az na davku 0,2-0,1 IU/kg telesnej hmotnosti alebo este menej.
o
gg2
& g nych dévkach.
©
S a pod)
E*E CDDI sa obvykle udrziava v rozmedzi 0,3-0,7 U/kg telesnej hmotnosti
<
=
©
@ glykémie - trvala uloha

identifikacia a eliminécia pricin veducich k hypoglykémii a hyperglykémii, variabilite glykémii

podavanie inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (CSII) — indikacia podla indikacnych obmedzeni - tab. 5.7, s. 36

*jednotlivé bazalne analdgy ponukaju specifické rozdiely v kinetike Gcinku, ktoré je mozné vyuzit pri konkrétnych situaciach
CDDI - celodennd davka inzulinu 10 - indika¢né obmedzenie SJ - sacharidové jednotka SMBG - selfmonitoring glykémie/Self Monitoring of Blood

Glucose

ponuka nizsie riziko hypoglykémie (obzvlast noc¢nej),
mensi prirastok na hmotnosti a nizdiu variabilitu glyk-
émii. Pouzitie tohto reZzimu ako Uvodného rezimu liecby
pacienta s DM1T vsak limituje znenie indika¢ného obme-
dzenia pre pouzitie bazalneho analégu, ako lie¢by hra-
denej zo zdravotného poistenia (kap. 30, s. 270n). Opti-
malnou kombinaciou k bazalnemu analégu inzulinu je
prandialny analég, teda rezim 3-krat prandialny analog
inzulinu + 1-krdt bazdlny analég inzulinu. Pri tomto
rezime rozdelime vypocitand CDDI podla schémy 5.6,
t.j. 40-50 % na bazalny anal6g, 20-25 % na ranny pran-
didlny analég, 15-20 % na obedny prandialny analég

a 15-20 % na prandialny analég pred vecerou, s nasled-
nou Upravou podla glykémii v glykemickom profile.

5.4.2 Parcidlna substitu¢na liecba inzulinom

U pacientov s DM1T je parcialna substitucia vynimocna

a mozno o nej uvazovat v tychto pripadoch:

= v priebehu postinicidlnej remisie

= pri latentnom autoimunitnom DM (LADA), u ktorych
vlastnd zvyskova sekrécia pretrvava dlhsie

= u starsich pacientov s horSou komplianciou, ktori z r6z-
nych pri¢in odmietaju intenzifikované rezimy a Castej-
Sie podavanie inzulinu

Schéma 5.6 | Rezim podavania inzulinu s vyuzitim prandialneho aj bazalneho analégu inzulinu

Vypocet CDDI podla

Pri preferencii pacienta prijimat potravu iba

Uvodné prerozdelenie
CDDI24 U/d

= prandialny inzulin 6-4-4 U
* bazélny inzulin 0-0-0-10 U

vzorca*: formou hlavnych jeddl, t.j. 3-krat denne, je
TH X 0,4 volbou podanie prandialneho analégu
inzulinu 3-krat denne tesne pred jedlom
Priklad: Ako bazalny inzulin sa pouzije bazalny analég
TH 60 kg inzulinu podany pred spanim medzi

CDDI=60x0,4U =24 U/d 21:00-22:00 hod

*inicialna dévka 0,3-0,4 U/kg TH/d

ranajky obed vecera
20-25% 15-20 % 15-20 %
40-50 %
r » »r i ’
bazalny analég prandialny prandialny prandialny bazélny analég
(doznievanie G¢inku) analég b analog ” analég

aplikacia prandialneho inzulinu tesne pred hlavnym jedlom

aplikécia bazélneho inzulinu
pred spanim medzi 21:00-22:00 hod

priebeh tcinku inzulinu v ¢ase (v individuélnych pripadoch sa moze lisit)

CDDI - celodenna davka inzulinu d - den SJ - sacharidova jednotka TH - telesna hmotnost



Parcialnu substituciu prandialnym inzulinom vyuzivame
u pacientov, u ktorych dominuju postprandialne hyper-
glykémie, kym bazalnu substiticiu u pacientov s domi-
nanciou hyperglykémie nala¢no a pred jedlami. Kom-
promisnym riesenim pri odmietani rezimu bazal + bolus
je rezim s bifazickym (premixovanym) inzulinom v 2 den-
nych podaniach. V pripade bifazickych analégov su
mozné aj rezimy s 3 podaniami bifazického inzulinu.

5.4.3 Sp6soby podavania inzulinu

Exogénny inzulin sa podava do podkozZia. Odporucané
miesta na injekciu inzulinu st brucho a stehno, pripadne
(menej vhodné) sedacia ¢ast a nadlaktie. Je potrebné vy-
hybat sa injekcii inzulinu do svalu, pretoze absorpcia in-
zulinu zo svalu sa lisi podla aktivity svalu. Neumyselna
intramuskuldrna (i.m.) injekcia méze viest k nepredvi-
datelnej absorpcii inzulinu a k r6znym t¢inkom na glyk-
émiu, napr. hypoglykémii, ¢i nadmernym oscildciam.
Riziko i.m. podania inzulinu sa zvySuje u mladsich, stih-
lych pacientov pri injekcii do koncatin a pri pouzivani
nedmerne dlhych ihiel. Dizka ihly by mala byt individu-
alizovand a brat do Uvahy miesto vpichu, hrdbku koze
a podkozného tkaniva. Niektoré prace podporuju po-
uzitie kratsich ihiel (napr. 4-6 mm) ako efektivne a dobre
tolerované v porovnani s dlhSimi ihlami, a to aj u obéz-
nych pacientov.

Dolezité je upozornit pacienta, aby po podani in-
zulinu pred vytiahnutim ihly z miesta vpichu naratal
10 sekund a aby inzulin nepodaval opakovane do rov-
nakého miesta, ale aby miesta vpichu v prislusnej ob-
lasti striedal, napriklad rotéaciou, aby sa predislo lipo-
dystrofii podkozia ako aj fibrotickym reakciam koze
a podkozia, ¢o nasledne moéze viest k zmene vlastnosti
vstrebdvania inzulinu z prislusného miesta, nepravidel-
nému vstrebavaniu inzulinu, zvySenej glykemickej va-
riabilite a nevysvetlitelnym hypoglykemickym epizé-
dam. Pacienti by mali byt pouceni o spravnom striedani
miest vpichu a o tom, ako rozpoznat a vyhnut sa oblas-
tiam lipodystrofie.

5.5 Liecba inzulinom pocas postinicidlnej
remisie

Skoro po zacati substitucnej liecby inzulinom dochéa-
dza u vacsiny pacientov k postinicidlnej remisii (tzv. ho-
ney-moon period), ktora sa prejavuje poklesom potrebnej
davky inzulinu, resp. za¢nu sa objavovat hypoglykémie, ¢o
suvisi s docasnym zlepsenim vlastnej zvyskovej sekrécie
inzulinu. Tento stav moéZe trvat iba niekolko tyzdrov, ale
aj 2-3 roky. Treba ho ocakavat a kazdého pacienta adek-
vatne edukovat. Pocas tohto obdobia pacient casto po-
trebuje len minimalne davky inzulinu, napr. 0,1-0,2 U/kg/
den.

5.6 Chronicka faza

Po dozneni postinicidlnej remisie sa potreba davok oby-
Cajne stabilizuje v rozmedzi 0,3-0,7 U/kg telesnej hmot-
nosti za derl a nemala by presiahnut 0,8-1,0 U/kg za den.
Ak davka inzulinu tieto hodnoty prekracuje, spdsob
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a okolnosti lie¢by je potrebné prehodnotit a vylucit moz-
nost tzv. ,preinzulinovania®, t. j. nadmernej lie¢by inzuli-
nom, ¢o okrem variability so striedanim hypoglykémii
a hyperglykémii moéze viest k indukcii rezistencie na in-
zulin. V chronickej faze sa pokracuje v kompletnej sub-
stitu¢nej liecbe s vyuzitim bazalnych a prandialnych in-
zulinov v klasickych schémach podévania. Preferované
su analégy inzulinu, pri ktorych je nizsie riziko hypo-
glykémie, mensie riziko prirastku na hmotnosti a volnejsi
sposob podavania, v zmysle ¢asu podania. Pri prandial-
nych analégoch je mozné inzulin a jedlo podat s varia-
ciou £ 1 hodina, bez vyznamnejsieho désledku na kon-
trolu glykémii. Pri bazalnych analégoch inzulinu, ob-
zvlast pri tzv. druhogeneracnych pripravkoch, ako je
inzulin degludek a inzulin glargin 300 U/ml, je okrem
vyhody nizsieho rizika hypoglykémie aj moznost poda-
nia s variaciou az + 2 hodiny. Pre vyuZitie analégov in-
zulinu ako lie¢by hradenej zo zdravotného poistenia je
potrebné splnit znenie indikacného obmedzenia (kap.
30.1, 5. 270n).

Optimalny univerzalny bazalny inzulin nejestvuje. Vyber
konkrétneho bazalneho inzulinu zélezi od situacie, ktoru
rieSime. Ak su bazalne, resp. preprandialne glykémie vy-
rovnané, volime inzuliny s vyrovnanym ucinkom (glar-
gin, degludek). Rovnako postupujeme, ak rieSime hypo-
glykémie (obzvldst no¢né) a nadmerné vnutrodenné
alebo medzidenné oscilacie glykémii, pri ktorych sa pre-
ferujuinzuliny s najnizsou glykemickou variabilitou, ako
suglargin 300 U/mladegludek. Akdominuju hyperglyk-
émie nad ranom, vhodnym rieSenim je inzulin detemir.

Viyber prandidlneho inzulinu zavisi od spdsobu stravo-
vania a dennych aktivit. Pri prijme potravy 3-krat denne
sa uprednostnuju prandidlne analégy, resp. ultrarychle
posobiace prandidlne analégy, ktoré svojim profilom
uc¢inku dokonalejsie napodobnuju fyziologicku pran-
dialnu sekréciu inzulinu. Pri uprednostneni prijmu po-
travy 6-krat denne sa pouziva inzulin regular.

5.6.1 Zriedkavejsie rezimy podavania inzulinu
Rézne atypické reZzimy podavania inzulinu pouzivame
u pacientov, u ktorych sa pomocou zakladnych rezimov
nedari dosiahnut intenzivne kritérid. Vyber reZzimu je indivi-
dudlny a zavisi od dominujiceho problémového obdobia.

5.6.2 Rezim 3-krat prandialny analég + 2-krat
bazalny analég

Aj ked ucinok bazalnych analégov zvycajne trva 20-42
hod, takze staci jedno denné podanie, u niektorych pa-
cientov je zrejmd potreba podania v dvoch dennych
davkach. Su to pacienti, u ktorych pri jednom podani
vecler pred spanim sice vyrieSime ranné hyperglykémie,
pretrvavaju viak hyperglykémie pred vecerou. Inu sku-
pinu tvoria pacienti, ktori v priebehu dna vyZaduju od-
liny intenzitu bazalnej substiticie nez pocas noci. Na-
pokon kedZe trvanie Ucinku (pri inzuline detemir) je
ovplyvnené aj davkou podaného inzulinu, pri nizsich
davkach su obycajne potrebné dve podania, kym pri
vyssich davkach staci jedno podanie.



5.7 Rezim podavania inzulinu pomocou
inzulinovej pumpy

Podavanie inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (IP) sa
vyuziva u pacientov, u ktorych sa pomocou rezimov
s klasickym depotnym podéavanim inzulinu nedari do-
siahnut ciefové hodnoty glykemickej kontroly (indikac¢-
né obmedzenie, kap. 30.2, s. 275). IP umozniuje kontinu-
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alne podavanie inzulinu v malych, opakovanych, vopred
naprogramovanych ddvkach, alebo automamicky upra-
vovanych davkach, algoritmom, podla vysledkov merania
glykémie zo spriahnutého senzora.

Davky sa zvycajne programuju v hodinovych interva-
loch a umoznuju vymodelovat optimalnu bazalnu sub-
stituciu. Inymi slovami, kym pri depétnom podavani sa

Schéma 5.7 | Princip vymodelovania optimalnej bazalnej potreby inzulinu

ranajky obed vecera
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Tab. 5.7 | Indikacie pre liecbu CSII
indikacia definicia indikacie
hypoglykémia najmenej 3 dokumentované (dennik pacienta) hypoglykémie < 2,8 mmol/I

alebo

s viac ako 1 tazkou hypoglykémiou v priebehu poslednych 3 mesiacov

alebo

so syndrémom neuvedomovania si hypoglykémie

alebo

nespoznané, nedokumentované asymptomatické hypoglykémie odhalené pomocou CGMS, resp. iPro

situacie, ktoré akcentuju vhodnost indikacie IP:

noc¢né hypoglykémie

nespoznané, asymptomatické, hypoglykémie

hypoglykémie, ktoré vedu k vyraznym kontraregulacnym oscilaciam a labilite

syndrém neuvedomovania si hypoglykémii

hypoglykémie pri vysokej citlivosti organizmu na zmeny davok inzulinu, ¢o vyznamne stazuje titraciu davok inzu-
linu (pri vysokej citlivosti organizmu na fyzickud aktivitu, pri chronickych poruchach travenia)

pri poruchach kontraregulacnych mechanizmov (endokrinné poruchy)

hyperglykémie

sHbA, >8,0%

(podla DCCT metodiky)

napriek pouzitiu inzulinového analégu po dobu minimalne 6 mesiacov:

opakovany (min. 2-krét v tyzdni) vyznamny vzostup glykémie > 10 mmol/l - rdno pred ranajkami alebo pred vece-
rou alebo pocas noci (dokumentované dennikom pacienta)

efekt liecby musi byt potvrdeny pomocou predoslého odskusania servisnou pumpou

variabilita glykémii napriek pouzitiu inzulinového analégu po dobu minimalne 6 mesiacov:

opakované (min. 1-krat v tyzdni 2 tyzdne po sebe, alebo 3-krat za mesiac)

alebo

vyrazné vnutrodenné oscilacie glykémii presahujice rozmedzie 3,5-13,0 mmol/I,

alebo

variabilita bazalnych glykémii (medzidenné varidcie glykémie nala¢no alebo pred vecerou presahujice rozmed-
zie 4-9 mmol/l)

potreba dosiahnutia velmi
tesnej glykemickej kontroly
bez rizika hypoglykémie

a oscilacii glykémie

situacie, ktoré akcentuju vhodnost indikacie IP:

tehotenstvo

priprava na otehotnenie

po transplantécii organov

pacienti so zvysenym mortalitnym rizikom (pacienti, ktori prekonali KV-prihodu alebo cievnu mozgovu prihodu)

predcasny vyskyt diabetickej retinopatie alebo nefropatie alebo tazkej neuropatie s klinickymi prejavmi (bolest)
alebo nasledkami (diabeticka noha) po menej ako 5 rokoch trvania DM alebo rychla progresia komplikacii

CGMS - systém pre kontinualne monitorovanie glukézy/Continuous Glucose Monitor System DM - diabetes mellitus IP — inzulinové pumpa
KV - kardiovaskularny



bazalny inzulin podava v 1 az 2 podaniach pod kozu,
odkial'sa v priebehu dia postupne uvolfuje podlafarma-
kokinetickych charakteristik prislusného pripravku, v pri-
pade inzulinovej pumpy je ,depo” inzulinu v pumpe,
odkial sa postupne aplikuje do podkozia v pulznych in-
tervaloch, pri¢com ich intenzitu (davku) je mozné indi-
vidudlne naprogramovat (,vymodelovat”), schéma 5.7.

Pomocou pumpy si pacient aplikuje aj prandidlne
bolusy. Lie¢ba pomocou inzulinovej pumpy je indiko-
vana najma u pacientov s castym vyskytom hypoglyké-
mii, vyraznymi alebo nahodnymi/nepravidelnymi osci-
laciami glykémii, rezistentnym down-fenoménom, u pa-
cientov, u ktorych je nevyhnutna intenzivna glykemicka
kontrola s minimalnym rizikom hypoglykémie a oscildcii
glykémie (pocas gravidity, po transplantacii organov,
po niektorych kardiovaskularnych vykonoch a pod)
a dalsich (tab. 5.7).

Preferovanymi inzulinmi do IP st prandialne analégy
(lispro, aspart, glulizin) a ich zrychlene u¢inkujuce va-
rianty — ultrarychlo Uc¢inkujuce analdgy FiAsp (na baze
inzulinu aspart) a URLI (na baze inzulinu lispro). Analégy
lispro, aspart a glulizin je mozné pouzivat aj pocas gravi-
dity. Podla SPC je v3ak pri inzuline glulizin len obmedzené
mnozstvo udajov o pouziti u gravidnych Zien. Pri predpi-
sovani gravidnym zendm sa ma preto zvysit opatrnost.

5.7.1 Postup pri nastavovani na inzulinovu
pumpu

Inicidlna davka sa vypocita tak, ze od pévodnej celo-
dennej davky inzulinu (CDDI) sa odrata 0-20 % a zvy3ok
sa rozdeli na bazalnu (40-50 %) a prandialnu substitu-
ciu (50-60 %). Davka ur¢end na bazalnu potrebu sa roz-
deli do 24-hodinovych intervalov tak, aby sa podo-
bala fyziologickej sekrécii (2 denné maxima a 2 denné
minima, schéma 5.2). Prepocet sa robi pomocou soft-
véru, ale da sa urobit aj ,ru¢ne”, ¢o je viak zdihavejsie.

5.7.2 Doladovanie davok (titracia)

Jednotlivé hodinové davky sa titruju podla preprandial-
nych glykémii v glykemickom profile tak, ze rychlost
(davka) inzulinu sa zvysi/znizi o0 0,1 U/hod pocas 2-3 hod
pred problémovym obdobim. Napriklad, ak je vysoka
hodnota glykémie pred obedom, ddvku podavania zvy-
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$ime 00,1 Uod 09:00 hod, resp. od 10:00 hod do 12:00 hod,
o suvisi s vrcholom a trvanim submaximalneho ucinku
podavaného prandidlneho analégu, ktory sa objavuje
medzi 1.-3. hodinou po podani. Titrdciu davok vyrazne
urychluje sucasné pouzitie CGM, ktoré dokaZe odhalit via-
ceré ,skryté” problémové miesta, napr. pokles koncentra-
cie glukézy v IST s naslednym kontraregula¢nym vzostu-
pom, vyrazné vnutrodenné a medzidenné oscilacie kon-
centracieglukdzy vIST a pod. Davka ur¢ena na prandialnu
substituciu (50-60 %) sa rozdeli rovnhomerne v pomere
20 % z celkovej dennej davky pred rarnajkami, 20 % pred
obedom a 20 % pred vecerou (resp. podla obsahu sacha-
ridov pri jednotlivych jedlach v pomere 10-15 g sachari-
dov, t. j. 1-1,5 sacharidovych jednotiek na 1 U inzulinu)
a nasledne sa titruju podla podobnych principov ako
pri aplikacii inzulinu pomocou inzulinového pera. Pumpu
mozno docasne (do 2 hod) odpojit (napr. pocas plavania
a pod), predtym je viak potrebné zvysit rychlost (davku)
podavania inzulinu pocas 2-3 hod pred odpojenim na
priblizne 2-nasobok, aby sa vytvorilo urcité depo in-
zulinu, a glykémiu nasledne prekontrolovat. Doladova-
nie davok na bezné denné podmienky pacienta moze
trvat r6zne dlho, pri¢om po inicidlnom vystabilizovani
glykémii (najma nocnej potreby) v centre mozno s Upra-
vami dalej pokracovat v domécich podmienkach. Pocas
nastavovania je mozné naprogramovat viacero bazal-
nych rezimov podla ro6znych podmienok (napr. obdobie
pracovného tyzdna, rezim pocas volnych dni, tréningovy
rezim u Sportovca a pod). Zakladnou poziadavkou pred
indikaciou liecby pomocou inzulinovej pumpy je medi-
cinska indikdcia a splnenie indika¢nych obmedzeni
(tab. 5.7). Podmienkou je tiez predosla edukacia a adhe-
rencia (spoluprdca) pacienta. Selfmonitoring glykémii
by mal byt dokumentovany.

5.7.3 Inzulinovd pumpa s funkciou AHCL, LGS
alebo PLGM

Najmodernejsie inzulinové pumpy st okrem predprogra-
movaného davkovania inzulinu schopné spolupracovat aj
s kontinudlnym monitorovanim koncentracii glukézy v IST
a podavanie inzulinu prispdsobit aktudlnym hodnotam
koncentracii glukézy v IST, resp. trendu vyvoja koncen-
tracii glukézy v IST, a tak reagovat na hroziaci pokles (alias

Tab. 5.8 | Zakladné delenie inzulinovych pimp pouzivanych aktualne na Slovensku

pumpy spolupracujuce s gluk6zovym senzorom s algoritmom AHCL

pumpy spolupracujtice s glukézovym senzorom s algoritmom PLGM/LGS

pumpy so zakladnymi funkciami, ktoré nedokazu komunikovat a aktivne

odpovedat na Udaje z glukézového senzora

pumpa inzulinova t:slim X2

pumpa inzulinova MiniMed 780G

pumpa inzulinova MiniMed 640G

Medtronic Minimed Paradigm 554

Medtronic Minimed Paradigm 754

pumpa inzulinova Accu-Chek Insight

pumpa inzulinova Accu-Chek Spirit Combo
pumpa inzulinova EQUIL

pumpa inzulinova infizna DANA Diabecare RS
pumpa DANA DIABECARE R D92325

AHCL - Advanced Hybrid Closed Loop system PLGM/LGS - Predictive Low Glucose Management/Low Glucose Suspend
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Obr. 5.1 | Komplexny obraz o priebehu glykémie pocas diia prinasa CGM (5.1.1), s CGM je mozné spriahnut pum-
pu s funkciou PLGM (5.1.2) a schéma bezdrétového prenosu dat (5.1.3) - priklady grafického zazname-
navania glykémie a davkovania inzulinov a zp6sobu fungovania tychto systémov ré6znych vyrobcov
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vysiela¢ Guardian™ Link 3

d
B N
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v

,

pumpa

MiniMed™ 7806
—>

glukomer ACCU-CHEK®

modry adaptér je potrebny len vtedy,
ak nie je mozné automatické nacitanie dat,
napr. nie je dostupny smartphone

server CareLink™

- aplikacia CareLink™ Connect
pre akykolvek smartphone

Sipky naznacuju primarny smer toku dat
obrazok neznazornuje funkciu moznych
inovécii v buducnosti.

CGM - kontinualny monitoring glykémie/Continuous Glucose Monitoring system

hypoglykémiu) a najnovsie aj na hroziaci vzostup (alias
hyperglykémiu) koncentracie glukézy v IST. Tieto pumpy
su vybavené funkciou AHCL (Advanced Hybrid Close
Loop system - technicky najvyspelejsi systém, ktory obsa-
huju pumpy t:slim X2 a MiniMed 780G). Funkcia pumpy
tak automaticky riadi podavanie bazalneho inzulinu.
Aktivnym zastavenim podavania inzulinu v pripade trendu
nadmerného poklesu koncentracie glukézy chrani pred hy-
poglykémiou, a naopak aktivnym pridavanim ,korekénych
bolusov” v pripade trendu k nadmernému vzostupu kon-
centracie glukézy v IST chrani pred hyperglykémiou. Tato
funkcia méa neocenitelnt hodnotu najma u pacientov
s vyraznymi idiopatickymi vnutrodennymi, ale aj me-
dzidennymi variaciami glykémie, ktoré sa zatial nedaju
zvladnut Ziadnym inym sposobom. Systém PLGM (Pre-
dictive Low Glucose Management — prediktivny systém
riadenia nizkej hladiny glukézy) je oproti AHCL technicky
Jstarsi” systém, ktory sice rovnako reaguje na udaje zo
senzora, riadi vak len manazment predchadzania hypo-
glykémii tym, ze v pripade hroziacej hypoglykémie do-
Casne pozastavi podavanie inzulinu. Najstarsi ochranny
systém LGS (Low Glucose Suspend - funkcia automa-
tického zastavenia podavania inzulinu v pripade hypo-
glykémie) reaguje zastavenim podavania inzulinu v pri-
pade signdlu zo senzora o dosiahnuti hypoglykémie
(podla nastavenia). Nastavovanie Specifickych funkcii
jednotlivych pump podla funkcii (napr. nastavenie pra-
hovej hodnoty nizkej hladiny, ciefovd hodnota a pod)
zavisi od prislusnej pumpy. Prehlad inzulinovych pump
pouzivanych aktudlne na Slovensku prinasa tab. 5.8, s. 37.
Hradena lie¢ba pomocou inzulinovej pumpy podlieha
predchadzajicemu sudhlasu zdravotnej poistovne. Pa-
cienti sa na liecbu pomocou inzulinovej pumpy nasta-
vuju v centrach a niektorych ambulanciach.

Minimalne 6 mesiacov po nastaveni je pacient sledo-
vany aj v centre/Specializovanej ambulancii, a to po 1.,
3. a 6. mesiaci od nastavenia liecby. Pre pokracovanie
indikacie po skonceni Zivotnosti pumpy (4 roky) musi
byt potvrdené zlepsenie metabolickej kontroly v para-
metroch, pre ktoré bola pumpa indikovana.

centra pre dospelych pacientov

= Diabetologické oddelenie, Narodny endokrinologicky
a diabetologicky ustav, Lubochna

= |.interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré mesto,
Bratislava

= V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bra-
tislava

= |.interna klinika JLF UK a UNM, Martin

= |V.internd klinika LF UPJS a UNLP Kosice

centra pre detskych pacientov

= Detské oddelenie, Narodny endokrinologicky a dia-
betologicky ustav, Lubochna

= Detské diabetologické centrum SR, I. detska klinika
DFNsP, Bratislava

= Klinika deti a dorastu, Regiondlne detské diabetolo-
gické centrum DFNsP, Kosice

= Klinika deti a dorastu, Regiondlne detské diabetolo-
gické centrum UN Martin

5.8 Kontinualny monitoring koncentracii
glukézy

Kontinudlny monitoring koncentracii glukézy (CGM)
v intersticidlnej tekutine (IST), prindasa komplexny obraz
o priebehu regulacie metabolizmu glukézy pocas dia
(obr. 5.1, tab. 5.9). Zoznam a limity pre zdravotné po-
mocky suvisiace so CGM uvadza kap. 30.2, s. 275n.
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= ako diagnosticka metéda v suvislosti s hladanim pricin o pacienti, u ktorych je potrebnd ¢o najtesnejsia glyk-
neuspokojivej glykemickej kontroly (hladanie nepo- emickd kontrola (t. j. ¢o najviac sa priblizit k normal-
znanych/skrytych hypoglykémii, nadmernych oscila- nym hodnotam glykémie) bez rizika hypoglykémie
cii, vztahov glykémie k roznym aktivitam, terapeutic- a vyraznych oscilacii glykémie s cielom dosiahnu-
kym vykonom (napr. pocas dialyzy) a pod tia odporucanych cielov TIR (Time In Range), ako

= ako sucast terapeutického rezimu kontinudlneho po- su tehotné zeny s potrebou liecby inzulinom, Zeny
ddvania inzulinu pomocou inzulinovej pumpy (CSll) v predkoncepénej priprave, deti do veku 18 rokov
s funkciou LGS, PLGM alebo AHCL (+ 365 dni), pacienti po orgdnovej transplanticii,
o pacienti s rizikom nahlej smrti alebo zavaznych mor- po CMP, s rizikom vzniku zdvaznych arytmii a pod

biditnych désledkov ako IM, CMP, zévazné aryt- o pacienti s ciefom dosiahnutia zlep3enia glykemic-

mie, epiparoxyzmy, pady, Urazy, a pod, v suvislosti
s tazkou hypoglykémiou, alebo vyraznymi oscila-
ciami glykémii, ako su pacienti so syndrémom neu-

kej kontroly, ¢o sa nedari riesit beznym sposobom
napriek adekvatnej spolupraci pacienta a adheren-
cii k lie¢be

vedomovania si hypoglykémie alebo opakovanymi
tazkymi hypoglykémiami, pacienti s vysokym kardio-
vaskularnym rizikom, pacienti s vyraznymi vnutro-
dennymi oscilaciami glykémii alebo medzidennymi
variaciami glykémii, ktorych stav okrem ochrany

Opakovane bolo dokazané, ze CGM prispieva k vy-
znamne lepsej kontrole glykémii u pacientov, ktori ho
pouzivaju.

Tab. 5.9 | Zakladné delenie glukézovych senzorov pouzivanych aktualne na Slovensku

glukézové senzory pre real-time CGM (rtCGM) spolupracujtce s inzulinovou pumpou Dexcom G6
so systémom AHCL, aktuélne technologicky najvyspelejsie senzory Guardian 3
EnLite
qukoz?ve senzory pre real-time CGM (rtCGM) spolupracujuce s inzulinovou pumpou Dexcom G6
so systémom LGS/PLGM
Guardian 3
Glunovo

glukdzové senzory pre real-time CGM (rtCGM) so zakladnymi funkciami, ktoré nedokazu

komunikovat s inzulinovou pumpou GlucoMen Day

glukdzové senzory pre intermitentné (flash) skenovanie (isCGM) a pre real-time CGM (rtCGM), ktoré nedokazu
komunikovat s inzulinovou pumpou

FreeStyle Libre (aktudlne
prebieha kategorizacia)

AHCL - Advanced Hybrid Closed Loop system CGM - kontinualny monitoring glykémie/Continuous Glucose Monitoring system
PLGM/LGS - Predictive Low Glucose Management/Low Glucose Suspend



5.9 Transplantacia pankreasu
a Langerhansovych ostrovéekov
Transplantacia pankreasu a transplantacia izolovanych
Langerhansovych ostrovéekov su v sucasnosti jediné lie-
¢ebné metddy, ktoré dokazu u pacientov s DM1T dlho-
dobo navodit fyziologické hladiny glukézy v krvi bez
rizika hypoglykémie a zmiernit mikrovaskularne kom-
plikdcie DM1T. Po Uspesnej transplantacii je mozné
ihned ukoncit lie¢bu inzulinom. Transplantaciu pankre-
asu ani Langerhansovych ostrovéekov vsak zatial ne-
mozno povazovat za bezné terapeutické metddy, ale
este stdle viac za individudlny pristup v indikovanych
pripadoch. Pacienti, ktori absolvovali transplantaciu vy-
Zaduju celoZivotnu imunosupresiu, aby sa zabranilo od-
mietnutiu Stepu alebo opdtovnej autoimunitnej destrukcii
ostrovéekov. Vzhladom na potencialne nepriaznivé ucinky
imunosupresivnej liecby by mala byt transplantacia pan-
kreasu vyhradena pre pacientov s DM1T, ktori podstupuju
sucasnu transplantaciu obliciek, po transplantdcii obliciek,
alebo pre pacientov s opakovanou ketoacid6zou alebo
tazkou hypoglykémiou napriek Standardnej liecbe vra-
tane CSIl s vyuzitim senzorov, a to z dévodu neziaducich
uc¢inkov imunosupresivnej liecby, ked' benefit suvisi najma
s transplantaciou obliciek. Ide o metddu pre pacienta po-
merne naroc¢ndy, a to technicky, imunologicky, ale hlavne
z hladiska naroc¢nosti na darcu (okrem imunologickych
poziadaviek je ndro¢na poziadavka na ,Cerstvost” organu).
Naroc¢nd je aj celd organizacia vykonu: chirurgicky —
sposob vyvedenia traviacich Stiav (vyvadzaju sa do moco-
vého mechura alebo do ¢reva), s nutnostou uz spomenu-
tej imunosupresivnej liecby, ktora znizuje obranyschop-
nost so vietkymi dosledkami a rizikami (vratane vyssieho
rizika nadorov) ako aj moznymi toxickymi prejavmi.
Transplantacia samotnych izolovanych Langerhanso-
vych ostrovéekov sa na Slovensku v sucasnosti nerobi.
Vacsie skusenosti (od roku 2005) maju v Ceskej repub-
like (IKEM, Praha). Bunky sa po predoslej naro¢nej a zlo-
Zitej izolacii implantuju do pecene, a to prostrednictvom
portélnej Zily. Vyhodou pre pacienta je teda neporovna-
telne jednoduchsi zakrok a skutoc¢nost, ze odpada prob-
I[ém s vyvedenim exokrinnej ¢asti pankreasu, ktora tvori
traviace Stavy, a tieZ ze vykon mozno viackrat zopako-
vat. DIhodobé vysledky glykemickej kontroly bez po-
treby exogénneho inzulinu su viak horsie nez v pripade
transplantdcie celého pankreasu. Naviac, aj tu je potrebna
imunosupresivna lie¢ba so vietkymi neziaducimi dosled-
kami. Vykony teda nie su vhodné pre kazdého pacienta,
ale prave naopak pre pacientov, u ktorych sa ochorenie
neda dostatocne kontrolovat standardnou liecbou a ¢asté
hyperglykémie alebo hypoglykémie pacienta ohrozuju na
zZivote. Problémom u pacientov DMIT je aj, Ze ide o auto-
imunitné ochorenie, pri ktorom organizmus uto¢i na
vlastné struktury, v tomto pripade na B-bunky pankreasu.
Transplantovany pankreas, resp. Langerhansove bunky su
teda vystavené jednak ,beznej” postransplantacnej imu-
nitnej reakcii — rejekcii, ktorou sa organizmus snazi od-
vrhnut transplantat, jednak autoimunitnému utoku proti
samotnym B-bunkdm. Skusaju sa metddy, pri ktorych sa
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ostrovceky (B-bunky) ,ukryvaju” do kapsul z polymér-
nych membran, ktoré zabezpecuju ich vyzivu a funk-
cie a sucasne by ich mali chranit pred imunitnym tokom
a znizit poziadavky na imunosupresivnu liecbu. Zatial je
vsak pre hodnotenie tychto postupov malo skisenosti.

5.10 Sprievodné autoimunitné ochorenia
Vzhladom k tomu, Ze DMIT je autoimunitne podmie-
nené ochorenie, odporuca sa kratko po jeho diagnos-
tikovani patrat aj po pritomnosti inych autoimunitnych
ochoreni a zrealizovat skrining na pritomnost dysfunk¢-
nych autoimunitnych ochoreni stitnej zlazy a celiakie
a nasledny periodicky skrining. Okrem autoimunitnych
ochoreni stitnej zlazy a celiakie sa u pacientov s DM1T
Castejsie vyskytuju ajiné autoimunitné ochorenia ako je
Addisonova choroba (primarna nedostato¢nost nadob-
liciek), autoimunitnd hepatitida, autoimunitna gastritida,
dermatomyozitida ¢i myasthenia gravis. Prvostupriovym
pribuznym pacientov by malo byt odporucené testova-
nie na autoprotilatky proti antigénom ostrovcekov, na
vcasnu diagnostiku predklinického DM1T.

Skrining na autoimunitné ochorenia stitnej Zlazy
zahfa vysetrenie autoprotilatok proti tyreoglobulinu,
proti tyreoperoxidaze a TSH. Ak si hodnoty normalne,
kontrolné vysetrenie sa realizuje kazdé 1-2 roky, alebo
skor, ak md pacient pozitivne protilatky proti stitnej zlaze,
alebo sa u neho objavia priznaky naznacujuce dysfunk-
ciu Stitnej Zlazy, zvacsenie Stitnej zlazy alebo inak nevy-
svetlitelnu variabilitu glykémii.

Skrining na celiakiu zahffia hodnotenie autoproti-
latok IgA na tkanivovu transglutamindzu (tTG) s doku-
mentaciou normalnych hladin celkového sérového IgA,
alebo IgG na tTG a deamidované protilatky proti glia-
dinu, ak je IgA nedostatocny. Skrining sa opakuje do
2 rokov od diagnostikovania DM1T a potom znova po
5 rokoch. Pacienti s potvrdenou céliakiou by mali byt
lieceni bezlepkovou diétou, aby sa predislo komplika-
cidm; mali by tiez konzultovat s dietolégom, ktory ma
skusenosti s lie¢enim cukrovky a celiakie.

5.11 Buducnost a perspektivy

Okrem pokrokov v inzulinoterapii (nové inzuliny s farmako-
kinetikou lepsie napodobrujucou fyziologicku sekréciu
inzulinu) alebo i inzulinovych pump s hybridnou slu¢kou
(AHCL) prebieha v sucasnosti viacero klinickych studii za-
meranych aj na dalsie moznosti terapeutického pésobe-
nia, ktoré hodnotia efekt imunomodulacnej liecby, napr.
monoklonalnych protildtok antiCD3, antiCD20 (rituximab),
antilL1 (kanakinumab), antilL1R (anakinra), antilL21, antilL2,
moduldcie aktivity regula¢nych T-buniek antitymocy-
tovym globulinom, CTLA4 Ig (abatacept), kostimula¢-
ného blokatora T-buniek a hydroxychlorochinu, efektu
extraktov pupocnikovej krvi, kmenovych buniek a ich
mobilizacie, vystavenim imunitného systému nanocas-
ticiam potiahnutym pankreatickymi peptidmi, ktoré su
naviazané na hlavny protein histokompatibilného kom-
plexu triedy ll, inkretinmi, inhibitormi SGLT2, enkapsu-
laciou B-buniek, a dalSimi postupmi.



