pfehledné referaty 355
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pokrocilych automatickych funkeci

Martin Prazny
lll. internf klinika 1. LF UK a VEN Praha, pfednosta prof. MUDY. Stépdin Svacina, DrSc., MBA

Souhrn

Pacienti s diabetem 1. typu jsou vystaveni neustalé z&tézi vyplyvajici z nutnosti peclivého selfmonitoringu glyke-
mie a presného davkovani inzulinu na zakladé zjisténych hodnot, obsahu sacharidli v potravé a planované i ne-
planované fyzické aktivity. Chyby pfi davkovani inzulinu se projevi hypoglykemii nebo hyperglykemii, pficemz
vyskyt hypoglykemii je nejc¢astéjsim faktorem limitujicim dosazeni optimalni kompenzace diabetu. Proto jsou po-
kroky pfi vyvoji automatickych prvkd pro davkovani inzulinu v inzulinovych pumpéch velmi vyznamné i z klinic-
kého hlediska. V souc¢asnosti dostupné systémy LGS a PLGM umoznuji omezit vyskyt a dobu stravenou v hypogly-
kemii a jsou dalsim krokem na cesté k uzavienému okruhu dévkovani inzulinu.

Klicova slova: kontinudlni monitorace glykemie — prediktivni management nizké glykemie — pumpy - senzory —
uzavieny okruh

Progress in the development of insulin pumps and their advanced
automatic functions

Summary

Patients with type 1 diabetes are exposed to permanent burden consisting of careful glucose self-monitoring and
precise insulin dosage based on measured glucose values, carbohydrates content in the food and both planned
and non-planned physical activity. Erroneous insulin dosing causes frequent both hypoglycemia and hypergly-
cemia. Hypoglycemia is, however, the most clinically significant complication limiting the optimal diabetes con-
trol. Automatic features for insulin dosage integrated in insulin pumps are thus very important. Low glucose sus-
pend (LGS) and Predictive Low Glucose Management (PLGM) use glucose sensor values to prevent hypoglycemia,
shorten the time spent in hypoglycemic range and present further step forward to fully closed-loop system of in-
sulin treatment.

Key words: closed-loop system — continuous glucose monitoring — predictive low glucose management - pumps
- sensors

Uvod

Lécba inzulinem u pacientl s diabetem 1. typu (DM1T)
patii k nejnarocnéjsim postupim v diabetologii jak
pro lékare, tak i zejména pro pacienty. Pokud je Ié¢ba
vedena na principu pocitani sacharidd v dieté, ktery
je z hlediska davkovani inzulinu nejpresnéjsi, je casto
nutné premyslet nad aplikacni technikou pro inzulin
a volit jeji nejvhodnéjsi variantu. Inzulinové pera jsou
dostatecné presna pro vétsinu pacientl, nicméné u pa-
cientl s nizkou celkovou denni davkou inzulinu je ¢asto
nutné presnéjsi davkovani inzulinu s krokem po dese-
tinach jednotky. Jedinou cestou, jak potom dosdhnout
pozadované presnosti davkovani inzulinu, je pouziti in-
zulinové pumpy. Z Ié¢by inzulinovou pumpou ale pro-
fituji i dalsi skupiny pacientd, zejména ti, u kterych je

vyzadovana vétsi flexibilita davkovani inzulinu. Konti-
nualni aplikace inzulinu vede zpravidla ke snizeni cel-
kové denni davky inzulinu, poklesu glykovaného he-
moglobinu a snizeni glykemické variability a vyskytu
hypoglykemii.

Léc¢ba inzulinovou pumpou je ale nesmirné kom-
plexni a vyZaduje ze strany pacienta fadu ukond, které
ho nepfimérené zatézuji a snizuji kvalitu jeho Zivota.
Jde predevsim o pravidelny a ¢asty selfmonitoring gly-
kemie pomoci glukometrt, peclivé odhadovani mnoz-
stvi jidla nebo jeho vazeni, rozvahu nad vyvojem gly-
kemie v predchozim obdobi a odhad vyvoje glykemie
v obdobi nésledujicim, samoziejmé s pfihlédnutim
k planované fyzické aktivité, jidlu, mnozstvi aktivniho
inzulinu v organizmu, psychickému stavu a napf. u Zzen
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i k fazi menstruac¢niho cyklu. Na zakladé zminénych fak-
torll pak pacient vypocita nebo odhadne davku inzu-
linu a v zdsadé doufd, ze vie dobie dopadne a jeho gly-
kemie skon¢i v cilovém rozmezi.

Tento proces je vsak zdlouhavy, a proto ho pacienti
¢asto nedodrzi, nebo nemaji dostatecné dovednosti,
aby byl dostate¢né presny. Vétsina pacientd nepouziva
ani asistencni software pro vypocet davky inzulinu na
zékladé citlivosti pacienta k inzulinu a mnozstvi sacha-
rida v dieté, pfestoze je v pumpach integrovany. To je
dlvodem castych chyb pfi davkovani inzulinu a ¢as-
tého vyskytu glykemie pacientd mimo cilové rozmezi.
Nejvétsim problémem je u pacientll s DM1T vyskyt
hypoglykemii, které pacienty nejen obtézuji a zhor-
3uji kvalitu jejich Zivota, ale jsou i vyznamnou pficinou
zdravotnich komplikaci v kratkodobém i dlouhodobém
horizontu. Hypoglykemie s poruchou védomi jsou mi-
moradné zavazné a diky neuroglykopenii mohou vést
i k trvalému poskozeni zdravi nebo i umrti pacienta
[1]. Hypoglykemie jsou z klinického hlediska velmi vy-
znamné i v détském véku, kdy se vyviji mozek. Klinicky
zavaznou komplikaci je zejména vyskyt nocnich hypo-
glykemii, protoze v obdobi spanku je jejich rozpozna-
vani snizené a organizmus ma oslabené kontraregu-
la¢ni mechanizmy. Hypoglykemie v noci proto byvaji
delsi i zavaznéjsi.

Velmi nadéjnou cestou ke snizeni zatéze pacientd
a zlepseni kompenzace jejich diabetu je zafazeni au-
tomatickych prvkl do inzulinovych pump. K tomu, aby
mohla pumpa reagovat na hodnoty glykemie, je bohu-
zel méfeni glukometrem nedostacujici a nezbytné je
soucasné pouzivani kontinudiniho glykemického sen-
zoru. Systém senzoru a pumpy — SAP (Sensor Augmen-
ted Pump) umoznuje vyrobclm inzulinovych pump
integrovat automatické funkce, které mohou vést ke
snizeni vyskytu hypoglykemii, jejich zavaznosti i délky
trvani a ke zlepseni kompenzace diabetu. Jako jeden
z hlavnich cilt je v sou¢asné dobé testovano pouziti au-
tomatickych funkci SAP pfes noc.

Korekce glykemie u pacientd s DM1T

v pribéhu noci a casného rana

Obdobi spanku je obdobim relativniho klidu, kdy neni
organizmus vystaven fyzické aktivité ani pfijmu po-
travy. Proto je jednim z cil(i 1é¢by DM1T stabilizace gly-
kemie v prlibéhu noci. Zlepseni glykemie dosazené
v no¢nim obdobi se promitne do lepsi kompenzace
diabetu i v prlibéhu nasledujiciho dne. Za pomoci kom-
binace senzoru a pumpy bylo skute¢né prokazano, ze
zlepseni kompenzace diabetu v pribéhu noci je spo-
jeno s lepsi hodnotou glykemie rdno a v obdobi sni-
dané, coz je u pacientd s diabetem velmi dulezité
obdobi, které se na zlep3eni hodnoty HbA _ podili
z vice nez 50 % [2]. Je zajimavé, Ze podobny vliv zlep-
$eni noc¢ni glykemie na kompenzaci diabetu nasledujici
den byl popsan i ve studiich s jednodennim, ale i vice-
dennim pouzitim uzavieného okruhu davkovani inzu-
linu [3,4]. Ve studiich s uzavienym okruhem doslo i ke

snizenivyskytu no¢nich hypoglykemii, které ¢asto ome-
zuji pouziti klasickych strategii [é¢by diabetu. Soucasny
vyzkum tedy ukazuje, ze Uprava glykemie pres noc za
pomoci uzavieného okruhu je dosazitelnym cilem [5].
Proto muze byt pravé automatickd no¢ni kompenzace
diabetu dalS$im krokem pfi zavadéni systému uzavre-
ného okruhu inzulinu do klinické praxe.

Kombinace senzoru a pumpy - SAP

V soucasné dobé Ize systém SAP pouzivat nékolika zp (-
soby. MGze byt pouzivan nezavisle i v oddélenych zafi-
zenich (pumpa, senzor a pfijimac dat senzoru), nebo je
pfijimac¢ dat senzoru integrovan v pumpé. Nejpokroci-
lejsi technologii je ale propojeni analyzy glykemickych
dat s ¢asti pro davkovani inzulinu. Prvni integrovanou
automatickou funkci SAP byla funkce LGS (Low Glucose
Suspend) v pumpdach Minimed Veo (Medtronic, USA),
kterd umozniovala zastaveni bazélni davky inzulinu pfi
hypoglykemii a jeji automatické obnoveni po 2 hod,
pokud pacient nereagoval na opakované vystrahy
o nizké hodnoté glykemie. Jiz tento systém ukazal, ze je
bezpecny a vede ke zkraceni ¢asu strdveného v pasmu
hypoglykemie, a naopak k prodlouzeni ¢asu, ktery paci-
ent stravi v cilovém rozmezi glykemie [6,7]. Uspéch sys-
tému LGS, ktery byl mimo jiné i velmi dobte pfijiméan
pacienty, a zvysujici se pfesnost glykemickych senzort
vedly k logickému néaslednému kroku, a to k vyvoji sys-
tému, ktery by mohl na zakladé prediktivniho vypoctu
pfimo hypoglykemii zabranit.

Prediktivni management nizlé glykemie

Prediktivni management nizké glykemie (PLGM - Pre-
dictive Low Glucose Management) je dal$im krokem
k uzavienému systému pro davkovani inzulinu zalo-
Zeny na integraci senzoru pro kontinudlni monitoraci
glykemie a inzulinové pumpy. Systém LGS umozno-
val zastaveni davkovani inzulinu v pfipadé, ze hodnota
glykemie klesla pod nastaveny limit. Pacienti sice ¢asto
vstupovali do hypoglykemie, ale systém LGS zkratil jeji
trvani a hodnoty glykemie byly v prdiméru vyssi. Paci-
enti byli hypoglykemii méné vystaveni (v noci az o 38 %
kratsi cas straveny v pdsmu hypoglykemie) a presto ne-
doslo k vzestupu HbA, _[8]. Systém PLGM je komplex-
né;jsi a umoznuje poklesu glykemie do hypoglykemic-
kého pasma predchazet. Systém neustéle vyhodnocuje
aktudlni hodnoty glykemie ze senzoru a odhaduje
trend, kterym se glykemie bude v kratkodobém caso-
vém horizontu vyvijet. V pfipadé, ze systém predikuje
riziko hypoglykemie, zastavi davkovani inzulinu jesté
predtim, nez hypoglykemie nastane. Podobnym zpu-
sobem vyhodnocuje vyvoj glykemie i po zastaveni
pumpy a v piipadé, Zze hypoglykemie jiz nehrozi, je dév-
kovéni inzulinu opét spusténo. Cely systém byl ispésné
otestovan v softwarovém simulatoru, ktery je v sou-
¢asnosti uznavan americkou agenturou FDA jako rele-
vantni vyzkumny ndstroj pro testovani prvk( automa-
tického ddvkovéni inzulinu, a mé za sebou i testovani
klinické, které prineslo zajimavé vysledky z hlediska
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Graf 1. Srovnani pribéhu glykemie ,,in silico* u virtualnich pacienti pfi pouziti technologie PLG

a u simulovanych kontrol
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Graf 2. Princip prediktivniho zastaveni davkovani
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prevence hypoglykemie pfi fyzické aktivité [9]. Testo-
vani v softwarovém simulatoru (in silico) zaroven uka-
zuje zajimavy a novy trend, ktery by do budoucna mohl
urychlit vyvoj novych technologickych prvki v oblasti
systém( uzavieného okruhu (graf 1).

V pribéhu zminéné studie bylo softwarové gene-
rovano 100 ndhodnych virtudlnich pacientl, u kte-
rych byla testovana ucinnost PLGM ve srovnani s LGS.
Technologie PLGM snizila hypoglykemie (< 3,9 mmol/I)
0 26,7 % ve srovnani s béznym pribéhem, zatimco
technologie LGS jen o 5,3 %. Median doby trvani hy-
poglykemie (¢as straveny < 3,9 mmol/l) s PLGM byl vy-
razné nizsi nez u LGS (58 min vs 101 minut, p < 0,001).
Dalsi testovani probihalo na redlnych pacientech, ktefi

(min)

byli vystaveni fizené fyzické aktivité pod dohledem. Po-
zadovany pokles glykemie nastal u 16 z celkem 22 za-
fazenych pacientl, PLGM byl aktivovan v 15 z 16 pfi-
padl ocekdvané hypoglykemie a predejit hypoglykemii
(< 3,5 mmol/l) se podafilo u 12 z celkového poctu 15 ak-
tivaci PLGM. PLGM tedy pomohl predejit 80 % hypo-
glykemii indukovanych fyzickou aktivitou. Glukéza
senzoru v dobé aktivace PLGM byla 5,1 + 0,4 mmol/I,
nasledoval pokles na minimum 4,3 £ 1,2 mmol/| a bazal
byl v prdméru zastaven na 90 + 35 min (30-120 min). Ba-
zalni davkovani inzulinu bylo restartovano pfi hodnoté
glukézy na senzoru 5,4 + 1,1 mmol/l. VSechny uvedené
hodnoty se nachazeji v bézném cilovém pasmu kom-
penzace DM1T (graf 2).

Zaver

Vyznam novych technologii v oblasti davkovani inzu-
linu spocivd zejména v ulehceni situace pacientim
s diabetem pfi zvladani jejich onemocnéni. Snizeni vy-
skytu hypoglykemii odstrafiuje hlavni prekazku do-
sazeni optimalni kompenzace diabetu. Ukazuje se, ze
nejjednodussi je udrzet normoglykemii pomoci auto-
matickych systém0 uzavieného okruhu déavkovani in-
zulinu v prabéhu noci. Zaroven ma toto zlepseni kom-
penzace diabetu pfes noc velky vyznam pro jeji udrzeni
i v obdobi snidané a nasledujiciho dne. Aktualné je nej-
vyznamnéjsi novinkou v oblasti technologii v diabeto-
logii prediktivni management nizké glykemie - PLGM
v systému senzoru a pumpy Minimed 640G. D4 se oce-
kavat, ze s dal$im zlepSovanim presnosti senzorl a jejich
vyssi dostupnosti bude na zakladé informaci z klinic-
kych studii dalsim logickym krokem pro klinickou praxi
zavedeni kompletniho managementu glykemie auto-
matickym systémem v prdbéhu noci. Testovani patrné
urychli i nové postupy, jako jsou experimenty u virtudl-
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nich pacientt in silico, ale je nepochybné, ze definitivni
ovéreni novych technologii musi byt provedeno u real-
nych pacientll a v redlném Zivoté.
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Ester, matka Guzmana
Zlep3ena kompenzace s pumpou od 2010
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obdob, jelikoz podavéni injekci nesnasel. V nemocnici pak
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