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Co je nového v detské diabetologii?

doc. MUDr. Stépanka Prihova, Ph.D., MUDr. Barbora Obermannova, Ph.D.
Pediatricka klinika 2. Iékafské fakulty UK a Fakultni Nemocnice Motol v Praze

Vyzkum v détské diabetologii pfindsi nékteré novinky pouzitelné v klinické praxi. Patfi mezi né vétsi vyuzivani inzulinovych analog, flexi-
bilni systém davkovani inzulinu podle potreb détskych pacientl, moznost kontinualni monitorace glykémii pfi lé¢bé inzulinovou pumpou
a zména nékterych dietnich doporuéeni. Clanek shrnuje aktualni redlné moznosti 1é¢by détskych pacientl s diabetem u nas.

Klicova slova: diabetes 1. typu, analoga inzulinu, flexibilni systém, uzavieny systém, senzor a pumpa.

What is new in pediatric diabetology?

Research in pediatric diabetology brings some news useful in clinical practice. That includes wilder use of insulin analogues, flexible
insulin dosing system according to the needs of pediatric patients, the possibility of continuous glucose monitoring connected to the
insulin pump and changing in some dietary recommendations. This article summarizes the current realistic treatment options for pedi-
atric patients with diabetes in the Czech Republic.

Key words: type 1 diabetes, insulin analogs, flexible insulin dosing system, closed-loop system, sensor-augmented pump.

Viyzkum pficiny vzniku diabetes mellitus 1. typu a moznostijeho lé¢by  intenzifikovaném inzulinovém rezimu, kterym se u nas vedle |éCby inzuli-
kazdym rokem pfinasi nové poznatky. Nékteré z nich se postupnée posunuji - novou pumpou zatim |éci vetsina déti. Pevné stanovena diabeticka dieta
z oblasti studif do rutinni [é¢by déti s diabetem. Uz jsme si zvyklina to, ze  vyuzivajici vymeénné jednotky s obsahem 12 gramd sacharid® v jedné
dité s diabetem 1. typu potfebuje nekolikrat denné inzulin v tzv. klasickém  jednotce se stala standardem. Nicmnéné posledni dva roky pfinaseji par
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zmen, se kterymi se mizeme v [é¢bé déti s diabetem 1. typu setkat. Lécba
diabetu se stale vice individualizuje a hledame idedlnf |é¢ebna schémata
pro konkrétni pacienty. V praxi je pak videt obrovsky rozdil mezi moznost-
mi, které maji motivovani ukaznéni pacienti se zajmem o vyuzivani novych

rezimU ¢i technologii a pacienty obtizné spolupracujicimi, kde hlavnim
Ukolem diabetologa je bohuzel stale nutit tyto pacienty k dodrzovani
alespon zakladniho lécebného rezimu. Nicméné, pojdme se podivat, co
mohou détsti pacienti s diabetem reélné v Ceské republice vyuzit.

Lécba diabetu perem - kombinace riznych inzuling,
moznosti flexibilniho rezimu

Jak bylo fe¢eno, nejcastéji je pacient lécen tzv. intenzifikovanym in-
zulinovym rezimem, ktery v klasickém pojeti zahrnuje 3x denné aplikaci
kratce pusobiciho humanniho inzulinu pred hlavnimi jidly v kombinaci
s aplikaci stfedné dlouho pUsobiciho humanniho inzulinu NHP (Neutral
Protamin Hagedorn) 1x denné vecler pred spanim nebo 2x denné rano
a vecer. Kratce pusobici humanni inzuliny v tomto rezimu zajiStuji inzulin
na pokryti sacharidd v jidle. NPH inzulin pUsobi zhruba 12 hodin a ma
jisty vrchol Uc¢inku po 4-6 hodinach. Je urcen k udrzeni zakladni (bazal-
ni) hladiny inzulinu v noci a u mensich déti i pfes den. Tento systém byl
jisté ve své dobé prilomem v |écbé diabetu u déti, nicméné dnes ¢im
dal Castéji nahrazujeme néektery z humannich inzulint za inzulinovd
analoga. Analoga inzulinu maji molekulu zménénu tak, aby pUsobila
pomaleji (detemir, glargin) nebo vyrazné rychleji (aspart, lispro, glulisine)
nez humanni inzulin. Diky vzajemnym kombinacim inzulinovych analog
nebo analog a humannich inzulinG mdzeme vytvorit velké mnozstvi
rdznych schémat tak, abychom co nejlépe sestavili inzulinovy program
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pro potieby jednotlivych pacientd. U nové manifestovanych pacientd i jiz
léCenych se ve velké vétSiné nahrazuje NPH inzulin za dlouze pusobici
inzulinovy analog glargin (Lantus) nebo detemir (Levemir), které zajisti
bazalni hladinu inzulinu bez vétsich vykyva a tim umozniuji lepsi pribéh
glykémii v noci s mensim rizikem nocnich hypoglykémii a vétsi Sanci na
dobrou glykémii rano pfi probuzeni nez pfi lécbeé NPH inzulinem (1). Tato
analoga aplikujeme vétsinou vecer, ale je mozné i schéma s aplikaci ra-
no i vecer — zvlasté u mensich déti nebo dokonce v pripadé glarginu 1x
denné rano (2). Ranni aplikaci glarginu vyuzivdme napfiklad u pacientd
s tendenci k poklesim glykémie v pribéhu noci. Inzulinovy analog glargin
ma popisovany ucinek az 24 hodin stabilni hladiny inzulinu, u analoga de-
temir je uvadéno az 18 hodin Ucinku. Rychle pisobici analoga inzulinu
(@spart (NovoRapid), lispro (Humalog) a glulisine (Apidra) mdzeme pouzit
jako nahradu humanniho inzulinu pred jidlem. Jejich vyhodou je rychlejsi
nastup ucinku a lepsi kontrola postprandialni glykémie. Za jistou nevyho-
du Ize povazovat kratsi dobu pdsobeni. Zatimco humanniinzulin pokryje
v jedné davce jedno velké i jedno malé jidlo (napf. snidani a svacinu), rychle
puUsobici inzulinovy analog je ur¢en diky kratsi dobé plsobeni pfednostné
ke zpracovani jednoho jidla. Rychle plsobici analog pouzijeme, pokud
pacient nesvaci nebo pfi tzv. flexibilnim rezimui.

Flexibilni rezim je hojné vyuzivany v Némecku i severskych statech
Evropy. Jeho princip je jednoduchy: pacient si mtze zvolit, na jak velké
jidlo ma prave chut, spocitat obsah sacharidd v tomto jidle a podle nich
a aktualni glykémie pak upravuje davku inzulinu na zakladé stanoveni tzv.
inzulino-sacharidového pomeéru a indexu citlivosti k inzulinu (1). V praxi
mame hned nékolik moznosti, jak stanovit uvedené indexy. Inzulino-
sacharidovy pomér stanovi, kolik vymeénnych jednotek (gramd sachari-
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dd) pokryje jedna jednotka inzulinu. Jednou z moznosti vypoctu je pro

dospelé a dospivajici pomoci vzorce 500/celkova denni davka inzulinu
pokud pouzivdme inzulinova analoga, 450 pokud pouzivame humanni
inzuliny. Pro déti mladsi nez 6 let se orientacné pocita 300/celkova den-
ni davka inzulinu pro analoga, déti mezi 6. rokem a 10. rokem pouzivaji
pro vypocet cislo 350. Vzhledem k tomu, ze citlivost bunék na inzulin se
v pribéhu dne méni, nejedna se o jedno cislo, ale nejcastéji o nekolik
riznych indext pro bézna jidla, resp. obdobi dne. Index citlivosti k in-
zulinu stanovi o kolik mmol/I snizi glykémii jedna jednotka rychlého in-
zulinu. Pro vypocet pouzivame nej¢astéji pravidlo 100, resp. 83. Cislo 100
(pokud pouzivate rychle pUsobici analog) nebo 83 (u kratce pusobiciho
humanniho inzulinu) vydélime celkovou dennf davkou inzulinu. Vsechny
potfebné indexy stanovi s pacientem Iékar v ramci diabetologické kontroly,
pacient si pak ovefuje jejich Ucinnost v praxi, pfipadné upravuje indexy
v rdznych ¢astech dne.

Na prvni pohled to vypada jako systém, ktery konecné pfinasi pacien-
tum s diabetem svobodu v jidle. Moznost jist co chci a kdy chci je snem
kazdého diabetického pacienta. Ma vsak sva uskali: predevsim musi kazdy
diabeticky pacient umét perfektné urcit obsah sacharid v kazdém jidle.
Velkd volnost v pfijimani sacharidd prinasi ¢asto zvysené riziko nardstu
hmotnosti pacientl a s tim také snizeni citlivosti na inzulin. Do svych
Uvah musi vzit také slozeni jidla, protoze pfitomnost dalSich slozek stravy
(tukd a bilkovin) mUze znacné zmeénit prabéh glykémie po jidle, jak je
patrné na obrazku 2. Nékdy se pacienti orientuji podle glykemického
indexu potravin. Zjednodusené Ize fici, ze glykemicky index udava, jak
rychle a na jak dlouho jednotlivd potravina zvysi glykémii u cloveka bez
diabetu. Glykemicky index (Gl) je bezrozmérna velicina, kterou pocitame
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pro mnozstvi jidla obsahujici 50g sacharidd a uruje vzestup glykémie
za 2 hodiny. Cista glukdza ma Gl 100. Cim vys3f hodnotu glykemického
indexu jidlo ma, tim rychleji se glykémie zvedne.

NejdUlezitéjSim aspektem tohoto systému je viak nutnost aplikovat
ddvku rychle pusobiciho analoga inzulinu pred kazdym jidlem — v¢etné
svacin a druhé vecere. Tuto davku Ize oznacit jako bolus, stejné jako pfi
pouziti inzulinové pumpy. V praxi to pak znamena, ze si pacient aplikuje
inzulinovy analog az 7x denné (6x denné rychle pusobici inzulinovy
analog pred jidlem a 1-2x denné aplikace pomalu pUsobiciho analoga
inzulinu). Pfed kazdou aplikaci inzulinu je potfebné méfeni glykémie.
K posouzeni spravnée uréené davky analoga k jidlu (bolusu) je tfeba méfit
glykémie po jidle. Sumarné tedy flexibilni systém predstavuje na jedné
strané krok ke svobodnému zivotu, ktery nenf svazan s nutnosti pevné
stanovenych ¢asu jidla a velikosti porci, na strane druhé znamena Castéjsi
méfeni glykémie, aplikace inzulinu a aktivni pfistup pacientd k ur¢ovani
davek inzulinu.

Pro viechna inzulinova schémata i 1é¢bu diabetu inzulinovou pumpou
plati stejné prisné cilové hodnoty glykémii a glykovaného hemoglobi-
nu, jak jsou uvedeny v doporuceni Ceské diabetologické spolec¢nosti (3)
a Mezinarodni spolecnosti pro lécbu detského diabetu (ISPAD International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes). Cilova hladina glykovaného
hemoglobinu platna pro vsechny déti pod 18 let je tedy < 59 mmol/mol (4).

Lécba diabetu pumpou - pouzivani bolusovych kalkulatoru
Inzulinova pumpa je v soucasné dobé nejlepsi moznosti, jak zajistit

fyziologické hladiny inzulinu v téle (1). Do inzulinové pumpy pouzivame

pouze rychle pdsobici inzulinova analoga. Pumpa pracuje v systému ba-
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zal — bolus. Bazalni hladina inzulinu v téle je zajistovana kontinualni dodav-

kou velmi malych mnozstvi inzulinu v prabehu 24 hodin, kterd Ize ménit
potencialné kazdou hodinu. Bolus predstavuje narazové vydavkovaneé
vetsi mnozstvi inzulinového analoga, které pumpa aplikuje do podkozi
na pokyn pacienta vetsinou pred jidlem nebo na korekci (snizenf) vysoké
glykémie. Stéle ¢astéji se mizeme setkat s inzulinovou pumpou u kojencd,
batolat a pfedskolnich déti. Diky novym moznostem, které pumpa nabizi,
je lécba déti bezpecna a v mnoha pripadech ma lepsi vysledky, nez jaké Ize
dosahnout na klasickém inzulinovém rezimu (ve studii Blackman a kol. (5)
zahrnujici 1904 déti do 6 let pfinesla lé¢ba inzulinovou pumpou zlepseni
prameérné hodnoty HbAlc ze 69 na 62 mmol/mol, aniz by doslo ke zvyseni
poctu tézkych hypoglykémii nebo jinych akutnich komplikaci diabetu).
U nékterych déti a adolescentd |écenych pumpou mizeme noveé
vyuzit hned nékolik technickych moznosti:
1) vypocet ddvky inzulinu pomoci kalkuldtoru bolusd,
2) moznost rutinniho stahovdni vsech dat z pumpy do pocitacovych
programu
3) napojeni kontinudlniho monitoru glykémie na pumpu.

Bolusovy kalkuldtor je funkce pumpy, kterd umoznuje vypocet ide-
alni davky inzulinu pumpou na zakladé pacientem vlozenych informaci
o aktudlni glykémii a mnozstvi sacharidd, které bude pacient nyni jist.
Bolusovy kalkuldtor opét pocita s indexem citlivosti k inzulinu a inzulino-
-sacharidovym pomerem, dale je tfeba predem zadat cilovou glykémii
a dobu pusobeni inzulinu. Potfebné parametry pro spravnou funkci
bolusového kalkuldtoru nastavuje diabetolog a aktualné pak upravuje
zkuSeny pacient sém nebo po poradé s lékarem. Tento systém je opét
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velmi flexibilni. Nicméné oproti [éCbé pomoci per Ize aplikovat bolusové
davky inzulinového analoga pred kazdym jidlem pumpou, aniz by se
musel pacient opakované pichat a veskereé vypocty za nej provede pum-
pa. Pokryti kazdého jidla bolusem rychle pusobiciho analoga inzulinu je
prvofadym ukolem. Viyuzivani bolusovych kalkulator( zlepSuje prabéh
glykémif v préibéhu dne, zvldsté po jidle a ma pozitivni vliv na celkovou
kompenzaci diabetu predevsim u dospivajicich (6). Diky moznosti staze-
ni dat z pumpy diabetolog muze velmi efektivné kontrolovat, jak ¢asto
pacient bolusy pumpou dava, jak velké davky inzulinu si jimi aplikuje
a zda pouziva kalkuldtor spravné (obréazek 1). Poéitacové programy jako
CareLink™ (http://carelink. minimed.eu) nebo Diasend (www.diasend.com)

navic umoznuji stazeni dat z pumpy i pacientem v domacich podminkach
a Upravu nastaveni pumpy pfi vzdaleném kontaktu s |ékafem.

Systém Senzor a Pumpa (SAP, z anglického
sensor-augmented pump)

V roce 2013 byla publikovana studie o vyuziti automatického fizeni
dodavky inzulinu pumpou po dobu az 24 hodin podle hladiny glukézy
méfené kontinualnim monitorem zavedenym v podkozi (CGM, continuous
glucose monitoring, senzor glykémie) v podminkach mimo nemocnicni
zarizeni (7) — jednalo se o détsky dia-tabor. Tento systém oznacovany jako
arteficidlni pankreas nebo closed-loop systém ma zcela prevzit kontrolu
glykémie. Ve studii profesora Hovorky (8) je closed-loop systém pouzivan
pro fizeni dodavky inzulinu v domacim prostiedi béhem nodi, Elleri a kol.
vyuzil s Uspechem automatickou kontrolu glykémie az po dobu 36 hodin
9). 1 kdyz na vyuziti closed-loop systému v bézné praxi zatim cekame, jiz
nyni mizeme u motivovanych pacientl pouzit systém CGM napojeny na
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Obr. 1. Zobrazenidat stazenych z inzulinové pumpy Minimed® Paradigm VeolM
pfi systému SAP. Dole ukazuje zelend linka nastaveni bazdlni rychlosti doddvky
inzulinu, zelené obdélnicky predstavuji bolusy inzulinu (v tomto pfipadé pocitané
pomoci kalkuldtoru bolust), v cerné lince uprostfed Ize vidét mnozstvi sacharidd
na jednotlivd jidla, horni polovina obrdzku ukazuje prabéh glykémie béhem 24
hodin. Na obrdzku 1a mdzeme po snidani viaét velky vzestup glykémie 2 hodiny
po jidle. Pii tomto ndlezu je nutné upravit inzulino-sacharidovy pomer (pumpa
pocitd mdlo inzulinu na pokryti sacharidd na snidani). Zdroveri bychom upra-
vovali bazdlni rychlost doddvky inzulinu v noci. Na obrdzku 1b je piiklad korekce
nocni hyperglykémie bolusem inzulinu aplikovanym ve 3 hodiny bez dalsiho
pfijmu sacharidd. Kalkuldtor md dobre nastavenu citlivost k inzulinu, protoZe
glykémie klesc pozvolna do cilové hodnoty (z archivu MUDr. Obermannové)
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Obr.1b.

inzulinovou pumpu (SAP, Senzor A Pumpa, z anglického sensor-augmen-
ted pump), ktery je povazovan za jisty pfedstupen closed-loop systému.

SAP (obrazek 1a a 1b) pfedstavuje napojeni inzulinové pumpy Minimed®
Paradigm Veo™ (nebo jeji nové verze MiniMed® 640 G) nebo pumpy
Animas Vibe na kontinualni monitor glukézy zavedeny v podkozi (CGM,
kratce oznaCovany jako senzor glykémie). Diky tomu, ze byla pro letosni
rok navysena Uhrada senzort pro kontinudlni monitoraci glukdzy dle sta-
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novenych indikaci u détskych pacientl lé¢enych inzulinovou pumpou
u pojistovny VZP (oborové pojistovny po schvaleni zadosti reviznim léka-
fem) az na 24 senzort rocné, dostavame se do zcela nové éry rutinni 1é¢by
détského diabetu, kdy mdzeme sledovat vyvoj glykémie v redlném case
po mnoho dni a upravovat davku inzulinu a nastaveni pumpy skutecné
dle redlnych potreb ditéte.

SAP md fadu vyhod: piredeviim moznost vcasného zachyceni
hypoglykémii a jejich pfedchazeni. Ve studii STAR3 bylo SAP spojeno
se snizenim glykemické variability, zZlepsenim HbAlc a dokonce s vetsi
spokojenosti pacientd (10, 11). Na vrcholu technologické Spicky vyu-
zitelné v rutinni 1é¢bé i u nas stoji pumpa umoznujici nastaveni nejen
opakovaného alarmu pfi hypoglykémii, ale také automatické zastaveni
bazalni dodavky inzulinu az na dobu 2 hodin v pfipadé, ze pacient
na hypoglykémii nereaguje. Vsechny tyto technologie ale kladou
obrovské ndroky na edukaci pacientt a zkusenosti kvalifikovaného
diabetologického tymu. Zvlaste déti, které se uci vyuzivat SAP, musi
projit opakovanou edukaci, kterd je uci, jak na prabéhy glykémie mo-
nitorované v realném case spravné reagovat. Pfemrsténé dopichovani
(nebo opakované bolusy analoga inzulinu) pfi vzestupu glykémie mo-
hou nasledneé vést k velkému rozkolisani glykémii. Na druhou stranu,
pokud pacient nereaguje na vzestupy glykémie do vysokych hodnot
vUbec, ztraci monitorovani glykémie v redlném case zcela svUj vy-
znam. Jak bylo zminéno, zasadni vyhody pfinadseji tyto technologie
motivovanym pacientlm se zajmem o dobrou kompenzaci diabetu.
Pro vSechny pacienty Ize vyzdvihnout velkou moznost vizualizace, jak
se glykémie meéeni v prabéhu dne a jak je skutecné ovlivni jednotlivé
intervence, které pacienti delaji.
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Diabeticka dieta

Od roku 2015 Ize ocekavat i jisté zmeny v doporucenich diabetické
diety. Na zakladé konsenzu cCeskych détskych diabetologl pfechazime
na vyménnou jednotku obsahujici 10 gramu sacharidi. Cilem tohoto
trendu je sjednotit dietni doporuceni v ramci lécby détského diabetu
v Evropeé. Do edukace o jidle se také vice zahrnuje povidani o tucich a bil-
kovinach a zohlednéni glykemického indexu potravin. Nejvyznamneéjsi vliv

na vzestup glykémie po jidle maji samoziejme sacharidy, ale jak dokumen-
tuje australska studie, nasledny pokles glykémie je vyznamné ovlivnén
obsahem tukUd a sacharidu v jidle (obrazek 2) (12). Vsechna doporucenti
podrobneé vysvetlend, noveé upravené tabulky s obsahem sacharidt v jidle
| praktické znalosti najdou pacienti a jejich rodiny v novém kompletne
pfepracovaném a rozsifeném vydani edukacni knihy Abeceda diabetuy,
kterd vyjde v prlbéhu roku 2015 v nakladatelstvi Maxdorf.

Zaver

Détska diabetologie stale ¢astéji vyuziva novych moznosti [é¢by, které
prinadseji inzulinova analoga, kontinualni monitory glykémie a inzulinove
pumpy. Pro kazdého pacienta Ize najit systém vyhovuijici jeho potfebam.
Trvalou vyzvou pro détské diabetology zUstava umeéni motivovat paci-
enty k ochoté vyuzivat nové moznosti a mit tak svUj diabetes plné pod

kontrolou.
Podporeno projekter MZCR koncepcniho rozvoje
vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol).
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Obr. 2. Vliv sacharidd, tukd a bilkovin na glykémii pfevzato z ¢ldnku
Smart 2013 (12). Obrdzek ukazuje, jak se béhem péti hodin po jidle zméni
glykémie, pokud snime jednoduchy pokrm s pfidanymi sacharidy (palacin-
ka s cukrem — Cernd kolecka), s pfidanymi sacharidy a tukem (palacinka se
Slehackou a s cukrem — Cerné trojuhelnicky), s pfidanymi sacharidy a bilko-
vinami (palacinka s pfidanym mlécnym prdskem, ktery md vysoky obsah
bilkovin, a s cukrem — Cerné kosocCtverce) a s pfidanymi sacharidy, tukem
a bilkovinami (palacinka s kombinaci vseho zminéného — bilé Ctverecky).
O vysi vzestupu glykémie rozhodnou sacharidy, o dalsim prabéhu glykémie
rozhoduji ostatni soucdsti stravy
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