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IU — International Unit

Jednotka davky inzulinu: IU nebo U = international unit

Mnozstvi latky, které je efektivne ekvivalentni pusobeni 1/28.8
(0.0347) mg lidského insulinu

— Efekt = snizeni glykémie

Insulinova analoga mohou mit jiné molarni hmotnosti
V odborné literature Casto chybneé prepocty

— V Ceskeé wikipedii Ize nalézt hodnotu 1U = 1/22mg (chybné)

Prepocet koncentrace lidskeho insulinu 1 plU/mL = 6.00 pmol/L
— Casto uvadény CHYBNY prepodet 1 plU/mL = 6.945 pmol/L

V Koncentrace insulinu v baleni se uvadi v IU napf. 3ml =300 IU
(znaCeni 100 [U/mil)



Inzulinoterapie

 Pro T1DM nepostradatelna
. Castgji vyuzivana lé&ba insulinem i u T2DM nebo gestaéniho diabetu

« Standardni metoda aplikace: invazivni do podkozi

* Intravendzni aplikace pouze v akutnich pripadech ve zdravotnickych zar.
* Rezimy:
— MDI (Multiple Daily Injections)
* Inzulinové pero
» VétSinou kombinace rychle a pomalu pusobiciho inzulinu
* Premixy
— CSII (Continous subcutaneous insulin infusion)

 Insulinova pumpa
» bolus (jidlo, korekce vysoké glykémie) vs. bazal (individualni nastaveni kontinualni dodavky
inzulinu v hodinovych intervalech)
— bolus — uzivatel dodava manualné
— bazal — dodavani pumpou automaticky dle nastaveni



Typy insulinu

Relative Insulin Effects

Insulin Type
- Endogenous (ie, nondiabetic)
- Rapid-acting (eg, aspart, lispro)
- Analog premixes
Short-acting (ie, regular)
- |ntermediate-acting (eg, NPH)
Long-acting (ie, glargine, detemir)




Insulinova pera

« Nahrada jehly a stfikaCky pro subkutanni aplikaci inzulinu
« Zjednoduseni aplikace = zvyseni adherence
* Pouziva cartridge o objemu 3ml (standardne 100 [U)
« Jednoduche, levne, bez trvaleho pripojeni k pacientovi
« Jednorazove i varianty na opakovane pouziti
* Nekteri pacienti stale preferuji pred pumpou
 Rezim ,dlouhy® a ,kratky" inzulin
— ,dlouhy” (bazal) - velka davka dlouhodobé pusobiciho inzulinu

— kratky“ (bolus) — davka rychle pusobiciho inzulinu na pokryti jidla a
korekce vysokeé glykémie




Pokrocilé vlastnosti inzulinovych per

* Pero s pameti — datum, cas, hodnoty poslednich X davek
* Bluetooth rozhrani — pfenos dat do mobilni aplikace
« ClipSulin — nastavec na pera s mobilni app
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Pera s pameti

Pacienti Casto zapominaji, zda si vibec
aplikovali inzulin

Nebezpeci vynechani davky vs.
pfedavkovani

Timesulin: univerzalni zaviratko na
inzulinova pera s Casovacem od
posledniho otevreni

Insukcheck: zaviratko s nastavitelnym . —
Casovacem | [EE200 O Timesulin liu—f‘um/gnswzg!.?fso:ﬂjr«ﬁon. »
NovoPen Echo: pero s paméti davky a —

stari posledni aplikace inzulinu

Néktera chytra pera umi i sledovat teplotu

iINsulCHECK




Chytré inzulinové pero Pendiq

| O

pendiq
Pamét s poslednimi 1000 injekcemi
(datum, Cas, davka)
davkovani po 0.11U
dobijeci pres USB B
pfenos dat pres Bluetooth do mobilni
aplikace
motorem pohanené davkovani (1.61U/s)
alarmy

* nizky stav baterie
 dochazi inzulin \~ / f
* ucpani jehly | -




Pera s Bluetooth

InPen (Eli Lilly) Bee (Vigilant™) o
+ Pero s pfenosem informaci o davkach do mobilni ~ * Chytre zaviratko pera s moobilni app
aplikace « Jiz se nevyrabi

 Pouze v USA
« Synchronizace s Apple Health Kit
« Pero nema vlastni diplej

[Cortier © 10:18 AM
Last Dose




PenMate - alternativa pro pacienty s fobii z jehel

NovoPen PenMate
Jehla je zakryta specialnim pouzdrem
Zavadi se pres pridatné tlacitko
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Neinvazivni metody inzulinoterapie

« Oralni aplikace
— Tabletka insulinu = dlouhodoby cil vyzkumu (100 let), zatim bez uspéechu
— 13 firem prohlasuje, ze pracuje na vyvoji oralne aplikovatelného insulinu
— Agresivni prostredi traviciho traktu insulin zniCi (nutné vysokeé davky)
— Vysoky interindividualni farmakodynamicky efekt

* Neinvazivni aplikace — okrajoveé pouziti Ci experimentalné
— Inhalatory — prevazné pro T2DM

— Proudové injektory

— Transdermalni aplikace
« Naplasti
* lontoforéza
 Ultrazvuk

— Intranazalni a bukalni aplikace



Insujet — tryskovy aplikator

* Inzulin pronika do podkozi pod vysokym tlakem
pomoci trysky s prumérem 0,15 mm

Vyuziva standardni insulin ‘
« Alternativa pro pacienty s fobii z jehel X

, prop y J - y \@@\
 Dostupne pouze v NL, UK, TW X \




Inhalacni davkovac - Afrezza

Zejména pro 72D

Inhalace a vstfebavani skrz plice POUZE kratkodobé pusobiciho inzulinu v prasku pro pokryti
potfeby béhem jidla (u T1D nutno kombinovat s dlouhodobé pusobicim inzulinem subkutanné)

Rychly nastup ucinku (do 12 minut)
3 druhy cartridge: 4, 8, 12 IU — jejich kombinaci se vytvori pozadovana davka inzulinu

Ostatni vyrobky byly staZeny z trhu kvuli slabym prodeju nebo zpusobovaly chronické dychaci
obtize




Inzulinova pumpa

« Zarfizeni pro prubéznou aplikaci inzulinu do podkozi s moznosti
regulace dle aktualni situace

* Novejsi technologie, od r. 1963

» Zakladni usporadani ?_
— Ridici jednotka, display - datamanager A
— Krokovy motor, prevody, pist

— Zasobnik inzulinu

— Infuzni set
« Kanyla (jehla)
« Katetr (hadiCka)
« Existuji rovnez patch-pumpy — nalepovaci, vse v jednom (ridici
jednotka je oddelna)




Inzulinova pumpa

Infuzni set
' Cannula E i
» Krokovy motor posouva pistem, ktery \ :
vytlaCuje inzulin z cartridge do infuzniho , ;
setu
« Kontrolni jednotka:
« Kontrola pozice pistu : l'\
- Davkovani inzulinu v fadu 0.01 IU -\
* Rezervoar (cartridge): : \
« Uchovava inzulin, vétsinou 2-3 mi o\
(200 - 300 1V) |
- Infuzni set: 3
« Kanyla — trubicka se zavadéci : ~—F
jehlou — podkoZni zavadéni e >

» Katétr (hadiCka) — prostredi pro -
pfenos inzulinu z cartridge do | Rese,;]
kanyly

R S
Motor
| Microprocessor
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Inzulinova pumpa - rezimy

* Bolus je pouze jednorazové aplikované vetsi mnozstvi
inzulinu
— Prandialni — na jidlo
— Korekc¢ni — na korekci hyperglykemie
« Pumpy umoznuiji aplikaci bolusu ruznym zpusobem
— Normalni, klasicky bolus — jednorazovy

— Rozlozeny (square wave)
— Kombinovany bolus — kombinace vySe uvedenych
— Superbolus — normalni bolus, nasleduje snizeni bazalu

NORMALNi ROZLOZENY KOMBINOVANY SUPERBOLUS

1 —~ 4




Inzulinové pumpy dostupné v CR

Medtronic (MiniMed 640G, 670G, starsi Paradigm® Veo ™)
Roche (Accu-chek Insight)
Tandem t:slim X2

SOOIL (Dana Diabecare R)
mylife Diabetescare (Ypsopump)
Podrobnégji v praktické Casti

a bk owbdE



Pokrocilé funkce inzulinovych pump

* Propojeni s glukometrem

* Bolusovy kalkulator

« Zobrazeni aktivniho inzulinu (loB)

* Nastaveni ruznych bazalnich profilu

* Bluetooth rozhrani — komunikace s glukometrem/data
managerem/mobilni aplikaci

* Propojeni s CGM
« Alarmy (napr. nizky stav zasobniku, dochazi baterie, alarmy z
CGM..))

« Aktualizace firmware (t:slim X2)



Dalkové ovladani pumpy

* Glukometr/data manager

— Contour Plus Link 2.4 (Medtronic)

* glukometr

 pfi propojeni s CGM automaticka kalibrace
senzoru

 posilani manualniho bolusu na dalku

— Accu-Chek Insight handset (Roche)
« glukometr, diabeticky denik
* |ze plné ovladat pumpu
» zobrazeni informaci o pumpé

 vyuziti bolusového kalkulatoru bez nutnosti
vytahovat pumpu

« Mobilni telefon

— Dana Diabecare R insuline pump jako jedina v
soucasnosti umoznuje ovladani mobilnim
telefonem

— DalSi vyrobci (Medtronic) propojeni pumpy a
mobilu pripravuji




Komunikacni rozhrani

« Minimed 640G - Contour Plus Link 2.4m
— |EEE 802.15.4 protocol

* Accuchek Insight - Accuchek Insight Headset

— Bluetooth

 Dana Diabecare R - Android/iPhone
— Bluetooth

« Tandem t:slim X2 - Android/iPhone
— Bluetooth

* Vyrobci se dlouho obavali otevreni komunikacCniho rozhrani
pump

* Nebezpedli hacknuti komunikacniho protokolu a zamérné
ohrozeni pacienta

« Sifrovana komunikace



,Patch® pumpy
« OmniPod

— Pumpa prilepena primo k télu (obdobne jako CGM senzor)
-> systém bez hadicky

— Kapsle (,Pod“) je jednorazova s prazdnym rezervoarem,
ktery je nutno pred aplikaci naplnit inzulinem pomoci
strikaCky, ktera je soucasti jednorazoveho
setu

— Podrobneji v prakticke casti

’\\/(I;od PDM (Personal

Diabetes Manager)



Bolusoveé kalkulatory

* Podrobneji bude probrano ve 3. prenasce
* Funkce pro doporuceni davky insulinu

« Pokud jsou soucasti pump, mohou si parametry
rovnou nacist a pripadne bolus rovnou aplikovat

« Zakladni parametry

— Aktualni glykémie

— Mnozstvi planované konzumace sacharidu
« Dalsi parametr

— Insulinova citlivost

— Planovana fyzicka aktivita

— Cilova glykémie

InCale: Insulin Calculator

' 92% @ 6:33
Thsen é
Lirg

Current BG:| \mol/L




Exporty dat insulinové pumpy

Podrobneji bude probrano ve 3. prenasce

Dulezité pro offline zpracovani — napfr. v pfipadé potfeby
kombinace s jinymi typy dat

Neexistuje standard, kazdy vyrobce ma svuj format:
prevazné XML nebo CSV

Caste&né vhodné pro automatizované zpracovani

Reverse engineering, specifikace formatu exportu nejsou
verejne dostupne



Ukazka XML exportu Accu-chek Combo (Roche)

<?xml version="1.8" encoding="UTF-8"?>

<DIARY>

<DIARYINFO Ver="2.00" Dt="2013-12-18" Tm="16:21" EnBgUnit="1" EnCarbUnit="@" HasPump="1" InsulinHeaderl="1" InsulinHeader2="2" InsulinHeader3="3"/>
<PATIENT ID1="Peterkova" ID2="Karolina" ID3="1993-01-01" ID3isDate="1" ID4="002"/>

<METERINFO Cnt="1">

<METER Name="Performa C" SN="20064261" Dt="2013-12-18" Tm="16:16" ModelType="676"/>

</METERINFO>
<PUMPINFQ Cnt="1">

<PUMP Name="Combo" SN="10165287 " Dt="2013-12-18" Tm="16:18" ActiveProf="1">
<IPPROFILE Name="1" IUday="25.58">
<IPTIMESLOT Number="1" IU="1.20"/>
<IPTIMESLOT Number="2" IU="0.9@"/>

<BG Dt="2013-10-27" Tm="18:33" G1="9.4" Ca="36" Vs="7" Di="@"/>

<IP Dt="2013-10-27"
<BOLUS Type="1"
</IP>
<IP Dt="2013-10-27"
<IP Dt="2013-10-27"
<IP Dt="2013-10-27"
<IP Dt="2013-10-28"
<BG Dt="2013-10-28"
<IP Dt="2013-10-28"
<BOLUS Type="1"
</IP>
<IP Dt="2013-10-28"
<SETTINGS EnBgUnit="1">

Tm="18:
Val="5.

Tm="20:
Tm="20:
Tm="22:
Tm="04:
Tm="07:
Tm="07:

35" Ba="5.5@" Te="1" F1="1" Vs="1155" Ev="@" Bo="1" Di="@">
5"/

00" Br="1.60" Pr="1" Vs="13" Ev="@" Bt="1" Di="@"/>

31" Br="1.7@" Pr="1" Rc="170.00" Du="120" Tc="2" F1="128" Vs="1261" Ev="@" Bt="1" Di="@"/>
31" Br="1.60" Pr="1" Fl="48" Vs="141" Ev="0" Bt="1" Di="0"/>

56" Br="1.60" Pr="1" Fl="48" Vs="141" Ev="0" Bt="1" Di="0"/>

15" Gl="11.2" Ca="4@" Vs="7" Di="0"/>

17" Ba="8.0@" Tc="1" F1l="1" Vs="1155" Ev="8" Bo="1" Di="0">

Val="8"/>

Tm="14:

©7" Br="1.20" Pr="1" F1="48" Vs="141" Ev="0" Bt="1" Di="0"/>

<range HyperLmt="18" ShowHyperLmt="0"/>

<timerange PeriodType="@" ScrollType="3"/>

<styles Trend="1" Day="1" Week="1"/>

<status HypoRiskPerWeek="0.5" HypoUselbgi="1" HypoUsePerWeek="1" MeanHiRd="18" TgRngTo="7.8" TgRngFrom="4.2" HypolLmt="3.9" VarRelHi="50" VarRellLo="33"
<timeblock BE="05:30:00" B1="08:00:00" B2="11:00:00" B3="12:360:00" B4="17:00:00" B5="18:30:00" B6="21:30:00" B7="00:00:00"/>

</SETTINGS>
<CHECK CRC="9287"/»>
</DIARY>



Ukazka CSV exportu Medtronic

Rejstfik;Datum;Cas;Casovy otisk;Novy &as pfistroje;NaméFfena hodnota glykémie (mmol/l);ID propojeného glukometru;Objem doéas. bazalni
davky (J/hod);Typ doCasné bazalni davky;Trvani doCasné bazalni davky (hh:mm:ss); Typ bolusu;Vybrany objem bolusu (J);Vydany objem
bolusu (J);Naprogramované trvani bolusu (hh:mm:ss);Typ plniciho bolusu;Vydany objem piniciho bolusu (J);Zastaveni;Preto¢eni;Odhad
funkce Bolus Wizard (J);Vysoka cilova GL funkce Bolus Wizard (mmol/l);Nizka cilova GL funkce Bolus Wizard (mmol/l);Sachar. pomér
funkce Bolus Wizard (gramy);Citlivost na inzul. funkce Bolus Wizard (mmol/l);Vstupni sachar. funkce Bolus Wizard (gramy);Vstupni GL
funkce Bolus Wizard (mmol/l);Odhad korekce funkce Bolus Wizard (J);Odhad jidla funkce Bolus Wizard (J);Aktivni inzulin funkce Bolus
Wizard (J);Alarm;Kalibra¢ni GL senzoru (mmol/l);Gluk6za naméfena senzorem (mmol/l);Hodnota ISIG;Celk. denni davka inzulinu (J);Typ
Raw;Hodnoty Raw;Cislo Raw;Odeslani gisla Raw;Raw- Cis. sekvence;Typ zafizeni Raw

1;12.03.2014;9:59:00;12.03.2014

2;12.03.2014;10:07:00;12.03.2014 10:07;;55550mmmmm:0;ResultDaily Total, AMOUNT=0,
CONCENTRATION=Null;12816110075;53143623;3084;Paradigm Veo - 554

LINE_NUM=1436;12816110104;53143623;3113;Paradigm Veo - 554



Propojeni pumpy a CGM

« SAT — sensor augumented therapy

« Aktualni trend — krok k uzaviené smycce

 Rizeni bazalni davky insulinu podle aktualni glykémie z CGM

« T:slim X2 — korekCni rezimy na zakladé CGM (i korekCni bolusy)

* |dealni pro udrzeni stabilni glykémie behem spanku — neni pohyb, neni prijem
sacharidu

« Kombinace vyrobcu pumpa x CGM dostupné v CR
— Accu-chek: nic
— Animas: Dexcom
— Dana Diabecare R: nic
— Medtronic MiniMed 640G/670G: senzor Enlite
— T:slim X2 — Dexcom G6



Low Glucose Suspend

100

« Zasadni komplikace - zpozdéni
— Zpozdéni CGM § s

(mg/dL)

— Zpozdéni akce insulinu 6o

« Aktualné pouzivané rezimy: " ) P
— Pouze ochrana pred hypoglykemii
— Insulin Ize pouze dodat T e T

 Low Glucose Suspend

— Davkovani insulinu je zastaveno (suspend) pokud
aktualni glykémie klesne pod urcitou hranici

— Po narustu glykémie zpét je dodavka insulinu
obnovena

http://multimediacapsule.thomsonone.com/medtronic/medtronic-gains-approval-of-first-artificial-pancreas-device-system-with-threshold-suspend-automation-



Predictive Low Glucose Management

 Snaha, aby

hypoglykemického | St

prahu viibec nebylo ]

dosaieno 4 -30 minute window 7.7 (3.9 cbove low limit)
- Pfi poklesu glykémie 71 trmered |

pod urcitou mez, 6-

redukce bazalu - . | = s e
 Pri poklesu pod druhou z o

(niz8i mez), zastaveni R

insulinu > (i

"

http://www.childrensdiabetescentre.org.au/our-research/technology-trials/
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