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WYSEPKA TRZUSTKOWA

komorki alfa (glukagon)

komorki beta (insulina i amylina)
komorki delta (somatostatyna)
komorki epsilon (grelina)
Komérki PP (polipeptyd)

Fizjologiz

90 FO

Insulina — jest jedynym hormonem
obnizajgcym stezenie glukozy we krwi.

Hormony przeciwstawne do insuliny to
m.in.:

* Glukagon

« Hormon wzrostu

« Adrenalina

« Kortyzol

« Estrogeny
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DZIALANIE ANTAGONISTYCZNE INSULINY | GLUKAGONU
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Prawidtowa glikemia
 Naczczo 70-99 mg/d
« 2 godziny po positku <140 mg/dI
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Grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie
hiperglikemig wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub
dziatania insuliny.
Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem,
zaurzeniem czynnosci i niewydolnoscig roznych narzgdow,
szczegolnie oczu, nerek, nerwow, serca i haczyn
krwionosnych.

WHO 1999



Cuxrzycza

Rozwija sie na podtozu autoimmunologicznym.
Spowodowana destrukcjg komorek [3 trzustki,
ktoéra zwykle prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny



CuKrzyca

Rozwija sie na podtozu insulinoopornosci.

Postepujgca utrata zdolnosci komoérek B trzustki do
prawidtowej sekrecji insuliny.
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Uzyskuje sie z uzyciem niepatogennych szczepow bakterii E.coli lub drozdzy piekarskich.

Bakterie lub drozdze majg wprowadzony gen ludzkiej insuliny, dzieki czemu swoj metabolizm
kierujg na produkcje insuliny.

* U 0sob z cukrzyca typu | preferowane jest stosowanie analogow insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko hipoglikemii
i wiekszy komfort zycia. [A]

PTD 2024

Analogi insuliny - czgsteczki insuliny, w ktérych budowie zamieniono bgdz
podstawiono jeden lub wiecej aminokwasow, zmieniajgc strukture czgsteczki
| w ten sposob zmieniajgc jej sposob dziatania.



INSULINY

ANALOGI

N N

[KROTKO DZIALAJACE} [ SREDNIODEUGO ] [ SZYBKO } [ DEUGO }

DZIALAJACE DZIALAJACE DZIALAJACE
» Insulina neutralna » Insulina NPH . Aspart * Glargina
e Lis » Detemir
pro
» Degludec

* Glulizyna



Insuliny

Rapid (Lispro, Aspart, Glulisine)

Short (Regular)
Intermediate (NPH)

Long (Detemir)
N Long (Glargine)

Aktywnos¢ insuliny

Czas [Godziny]



Analogi szybkodziatajace

Podawane tuz przed positkiem

Poczatek dziatania: Poczatek dziatania: Poczatek dziatania:

15 min * 10-20 min * 10-20 min

Szczyt dziatania: Szczyt dziatania: Szczyt dziatania:

* 40-60 min « 1-3 godziny * 1-2 godziny

Koniec dziatania Koniec dziatania Koniec dziatania

« 3-5godzin « 3-5godzin « 3-5godzin
Dzieci > 6r.z.

Aspart (ultraszybki analog)

Poczatek dziatania:
 5-10 min
Szczyt dziatania:

« 1-2 godziny
Koniec dziatania

« 3-4 godziny
Dzieci >1r.z.
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Ziatania insulin dopositkowycn

Stezenie insuliny w osoczu

————— Fizjologiczny profil insuliny
Insulina ultraszybka
Analog szybkodziatajgcy
H Klasyczna insulina ludzka

Czas




Analogi diugodziatajgce

Podawane 1 x dziennie — insuliny bazowe

Glargine U-100 Degludec

Poczatek dziatania: Poczatek dziatania: Poczatek dziatania:
« 1,5-2 godziny « 1,5-2 godziny e ?

Szczyt dziatania: Szczyt dziatania: Szczyt dziatania:

» bezszczytowa » 3-14 godzin * bezszczytowa
Koniec dziatania Koniec dziatania Koniec dziatania:

« 24 godziny <24 godzin » 48-72 godziny
>2r.2. Nazwa handlowe Nazwa handlowa

>1r.z. >1r.z.

Glargine U-300

Stezenie

« 300 IU/ml
Koniec dziatania
« do 36 godzin
>06r.2.



szybko dziatajacy analog insuliny
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Insulinoteraiolz

* Najlepszym modelem insulinoterapii jest ten,
ktory w sposob najlepiej z mozliwych pozwoli
nasladowac fizjologiczny profil dziatania insuliny.

+ Zalecanym modelem leczenia jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia przy zastosowaniu wielokrotnych,
podskdérnych dawek insuliny lub ciggtego podskérnego wlewu insuliny (CSIl) prowadzonego za pomoc3 osobistej
pompy insulinowej, przy czym najwieksza skutecznoscig w optymalizacji kontroli metabolicznej oraz poprawie jakosci
zycia cechuja sie hybrydowe pompy insulinowe petli zamknietej (HCL). [A]

PTD 2024
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Funkcjonalna intensywna insulinoterapia
* Najlepiej nasladuije fizjologie

« Dostosowana do potrzeb pacjenta w zakresie diety,
aktywnosci fizycznej, godzin pracy czy zaje¢ w szkole

« Utatwia utrzymanie stabilnych glikemii
« Zmniejsza ryzyko powiktan ostrych oraz przewlektych

« Pozwala na zachowanie ogdolnego dobrostanu



Insulina (j./1)

— Profil stezenia glukozy w osoczu Endogenne wydzielanie insuliny

Homeostaza glukozy
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Podawanie insuliny wielokrotnie w ciggu dnia w formie podskornych zastrzykow

2 rodzaje insuliny
* Analog szybkodziatajgcy — przed positkami lub jako korekta
* Analog dtugodziatajgcy — 1 x dziennie, jako insulina bazalna

Igty 4-6 mm

tatwa obstuga

Mata awaryjnosc¢

Brak mozliwosci sprawdzenia historii ilosci podanej insuliny
Brak mozliwosci modulacji bazy

Zakres mozliwosci zmiany dawek insuliny 0,5-1 |.




Pompy Insulinowe

Najlepiej nasladujg fizjologie

Umozliwia stabilniejszg i lepszg kontrole
parametrow metabolicznych

Mniej iniekcji. Wktuci podskérne wymieniane co
48-72 godz.

Precyzyjne dawkowanie insuliny np. 0,01 j.;
0,025j.

Urzadzenie ma sie stale przy sobie
Programowanie bazy i bolusow wg potrzeb
Mozliwos¢ czasowego modelowania bazy
Kalkulator bolusa — od poczatku terapii
Pompy kompatybilne z CGM — nowoczesne
technologie

Drenowe




Pompy Insulinowe
Jeden rodzaj insuliny — analog szybkodziatajacy

Baza Typy boluséw w zaleznosci od rodzaju positku
Ei Dawka podstawowa a fizjologiczne zapotrzebowanie na insuline

Fizjologiczne
zapotrzebowanie

na insuline
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Zastepuje insuline dtugodziatajgcg podawang
penami

Odwzorowuje fizjologiczne wydzielanie insuliny
u osoby zdrowej majgce na celu utrzymanie
prawidtowego poziomu glukozy we krwi w nocy
I pomiedzy positkami

Utrzymuje metabolizm glukozy zwigzany z
uwalnianiem jej z glikogenu watrobowego

Ustawiona w godzinowych przedziatach czasowych
(j./h) na 24 godziny

Dobrze ustawiona umozliwia elastycznos¢ stylu
zycia (dtugie spanie, opuszczenie positku) i nadal
utrzymanie prawidtowej glikemii

WIELKOSC BAZY

e <3r.z.10-30% DDI

* 4-5r.z.20-30% DDI

» Starsze dzieci i dorosli 30-50% DDI

g i Dawka podstawowa a fizjologiczne zapotrzebowanie na insuline

G
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* Najlepszym modelem insulinoterapii jest ten,
ktory w sposob najlepiej z mozliwych pozwoli
nasladowac fizjologiczny profil dziatania insuliny.

* Dzieci i mtodziez z cukrzycg typu | od momentu zachorowania powinni by¢ leczeni metodg intensywnej insulinoterapii
— preferowana jest terapia przy uzyciu osobistej pompy insulinowe). Zalecane s3 systemy automatycznego podawania
insuliny. W przypadku braku mozliwosci ich zastosowania preferowane s3 systemy z funkcja automatycznego

wstrzymania insuliny w predykcji hipoglikemii. [Al

PTD 2024



Przeciwskazania:
* Niektore choroby psychiczne uniemozliwiajgce bezpieczne korzystanie

Wskazania: z osobistej pompy insulinowe;.

« Kazda osoba z cukrzyca, ktéra « Zaburzenia intelektualne uniemozliwiajgce zrozumienie zasad intensywne;
preferuje oraz akceptuje te insulinoterapii i obstugi pompy.
metoda leczenia * Niektore zaburzenia odzywiania .

« Brak akceptacji choroby.
« Uzaleznienia od alkoholu i srodkow psychoaktywnych.
* Nieprzestrzeganie zasad higieny osobistej.

| nie ma przeciwwskazan.

* Lekprzedigia | za.strz.ykiem - Regularna ekspozycja na silne pole magnetyczne.

« Nieregularny tryb zucia

* Sport * Nieusprawiedliwione nieobecnosci na wizytach lekarskich w poradni
» Efekt brzasku diabetologiczne;.

* Nieprzestrzeganie lub nierozumienie zasad intensywnej czynnosciowej
insulinoterapii. Nieregularna wymiana zestawow infuzyjnych.

« Wiecej niz jeden epizod kwasicy ketonowej w ciggu roku i/lub wiecej epizodoéw
ciezkiej hipoglikemii niz podczas leczenia za pomocg penow.

» Ciezka, szybko postepujgca retinopatia proliferacyjna przed laseroterapig lub
w trakcie laseroterapii.

* Nasilone odczyny skorne w miejscu implantacji zestawow infuzyjnych mimo
proby zmiany rodzaju zestawu.



Kontrola glikemii

Wielokrotne (tj. co najmniej 3 razy dziennie) wstrzykniecia Wielokrotne pomiary w ciggu doby (tj. co najmniej 4 razy
insuliny, intensywna funkcjonalna insulinoterapia, dziennie, zalecane 8 razy dziennie) wedtug ustalonych
niezaleznie od typu cukrzycy zasad leczenia oraz potrzeb pacjenta

+ Dzieci i mtodziez z cukrzyca powinni stosowac systemy ciggtego monitorowania stezenia glukozy od momentu
rozpoznania choroby. [A]

» Glikemie nalezy interpretowac co najmniej 8 razy na dobe: na czczo i przed positkami, przed snem, przed, w trakcie
i po wysitku oraz w sytuacji ztego samopoczucia, wedtug potrzeb 1-2 godziny po positku oraz w nocy. (Al

+ Zastosowanie u dzieci i mtodziezy systemu ciggtego monitorowania stezenia glukozy poprawia wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy (zwieksza TIR, obniza poziom HbA,J), zmniejsza ryzyko wystepowania ostrych i przewlektych
powiktan choroby oraz wydtuza czas przezycia. [Al

Cel:

* TIR 70-180 mg/dl >70%

U dzieci: PTD 2024
* TIR 280%, CV <36%

* Do rozwazenia TIR 70-140 mg/dl, CV <33%



» informacje o stezeniu glukozy przesytane co 1-5
minut (okoto 300 pomiaréw/dobe)

* wykrywanie niskich i wysokich glikemii, ktore nie
bytyby uchwytne przy pomocy glukometru

* S$ledzenie dynamiki zmian glikemii (trendu)

Korzysci:

« dostosowanie dawek insuliny do trendow glikemii,

« zwiekszenie stabilnosci glikemii tj. mniejsza zmiennosc¢
glikemii,

* zmniejszenie liczby i skrocenie czasu trwania
incydentow hipoglikemii,

* poprawe wyrownania metabolicznego w zakresie 70-
180 mg/dl,

* poprawe jakosci zycia pacjentow i ich opiekunow.



Kontrola glikemil

GLUKOMETR CGM

» Wiek — bez ograniczen « Wiek — wg wskazan rejestracyjnych, w
zaleznosci od sensora, od urodzenia lub od 2-4
r.z., niektore tylko u dorostych

» (Czas dziatania — w zaleznosci od batrerii

» Miejsce oznaczania poziomu glukozy —

, « Czas dziatania — 6-180 dni

krew wtosniczkowa

Jest 4o Kalibragi * Miejsce oznaczania poziomu glukozy — ptyn
est wymagany do kalibracji srédtkankowy
« Punktowa informacja o poziomie glukozy . Niektére systemy wymagaja kalibragji

* Brak informacji o trendach « Informacja o poziomie glukozy przez 24 godziny

* Bark alarmow « Informacje o trendzie
» Alarmy ostrzegawcze

* Mozliwos¢ podgladu glikemii przez rodzicow,
partnerow



monitorowanie glikemii powinno by¢ prowadzone poprzez samodzielne pomiary

stezenia glukozy za pomocg systemow ciggtego monitorowania stezenia glukozy
(CGM); system CGM jest wskazany u kazdego dziecka i nastolatka od poczatku

choroby,

w przypadku braku mozliwosci zastosowania lub braku akceptacji CGM pomiary glikemii
nalezy wykonywac za pomocg glukometru,

w przypadku funkcjonalnej IIT czestosc¢ interpretacji wartosci glikemii wynosi nie mniej
niz 8 razy na dobe;

glikemie nalezy ocenia¢ na czczo i przed positkami, 1-2 godziny po positku, przed
snem, przed, w trakcie i po wysitku; nalezy rowniez ocenia¢ nocny profil glikemii;
w sytuacji ztego samopoczucia trzeba niezwtocznie zmierzyc¢ glikemie.



» Stosowanie CGM u pacjentow z T1D umozliwia wiekszg poprawe HbA1c
w poréwnaniu z tradycyjnym stosowaniem glukometru, niezaleznie od metody

podawania insuliny.

®
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- 0.5%, p = 0.0040

7.8

CGM Group (n=187)
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- 0.6%, p = 0.01
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HbA1c (%)

HbA1C (%)

[J Measurement

Y —

- 0.2%, p < 0.0001

d

SMBG Group (n=6,280)

| Measurement

>

-0.3%, p=0.16

-
|
|

CGM w/ CSlI (n=71)

Parkin CG, Graham C, Smolskis J. Continuous Glucose Monitoring Use in Type 1 Diabetes: Longitudinal Analysis Demonstrates Meaningful Improvements in HbAlc and
Reductions in Health Care Utilization. J Diabetes Sci Technol. 2017 May;11(3):522-528. doi: 10.1177/1932296817693253. Epub 2017 Feb 1. PMID: 28745091; PMCID:

PMC5505435.



Tabela 3.2. Przyktadowe substancje mogace zaktdcac odczyt
stezenia glukozy za pomoca glukometréw [10]

Kwas moczowy

Calaktoza

Ksyloza

Acetaminofen
L-DOPA

Kwas askorbinowy

Ikodekstryna (stosowana w dializie otrzewnowej)

Tabela 3.3. Przyktadowe substancje mogace zaktécaé odczyt stezenia glukozy za pomoca systeméw CGM [10]

Acetaminofen > 4 g/dobe | Dexcom Gé6 Wyzsze odczyty sensora niz rzeczywiste stezenie glukozy

Dowolna dawka Medtronic Guardian Wyzsze odczyty sensora niz rzeczywiste stezenie glukozy

Alkohol Medtronic Guardian Odczyty sensora moga by¢ wyzsze niz rzeczywiste stezenie glukozy

Kwas askorbinowy Freestyle Libre Wyzsze odczyty sensora niz rzeczywiste stezenie glukozy

> 500 mg/dobe (wit. C)

Hydroksymocznik Dexcom G6, Medtronic | Wyzsze odczyty sensora niz rzeczywiste stezenie glukozy

Guardian

Mannitol Senseonics Eversense Rozbieznos¢ pomiarbéw czujnika w stosunku do rzeczywistego
stezenia glukozy w terapeutycznych zakresach stezen leku

Tetracyklina Senseonics Eversense Rozbieznosc¢ pomiaréw czujnika w stosunku do rzeczywistego
stezenia glukozy w terapeutycznych zakresach stezen leku




Nowoczesne technologie

+ Zalecanym modelem leczenia jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia przy zastosowaniu wielokrotnych,
podskérnych dawek insuliny lub ciggtego podskérnego wlewu insuliny (CSIl) prowadzonego za pomoca osobistej
pompy insulinowej, przy czym najwiekszg skutecznosciag w optymalizacji kontroli metabolicznej oraz poprawie jakosci
zycia cechuja sie hybrydowe pompy insulinowe petli zamknietej (HCL). [A]

PTD 2024
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zintegrowana z systemem ciggtego
monitorowania glikemii

Sensor z podigczonym
nadajnikiem l

(9

automatycznie zatrzymuje podawanie insuliny
przed spadkiem poziomu glukozy i wznawia
podawanie insuliny po ustabilizowaniu sie
poziomu glukozy

zmniejsza ilos¢ epizodow hipoglikemii

alarmy predykcyjne



Hybrydowe systemy

zintegrowana z systemem ciggtego
monitorowania glikemii
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Pompy HCL mozna stosowaé na kazdym etapie leczenia cukrzycy, niezaleznie od wczesniejszych
technologicznych doswiadczen pacjenta.

Istotnej poprawy glikemii mozna spodziewacé sie u kazdego pacjenta z cukrzyca typu 1 niezaleznie
od wynikoéw wyréwnania uzyskiwanych przed wdrozeniem tej technologii.

Dla wielu pacjentéw z cukrzyca typu 1, ktérzy nie mogq uzyskac¢ dobrego czy nawet akceptowalnego
wyréwnania glikemii, zastosowanie HCL moze by¢ jedynym sposobem na poprawe wyréwnanie
metabolicznego i ograniczenie ryzyka wystapienia powikian choroby.

Przy terapii pompami w systemie hybrydowej petli zamknietej podanie bolusa positkowego opiera
sie na szacowaniu zawartosci weglowodanéw w positku. Nie ma koniecznosci doktadnego
szacowania w positku zawartosci biatek, ttuszczéw czy kalorii.

Urzadzeniami pracujgcymi na podobnej zasadzie jak HCL sg pompy oparte na otwartej aplikacji APS
(artificial pancreas system), zwane pompami DIY (do it yourself — zréb to sam). Dzieki takim
systemom wiele os6b moze istotnie poprawié¢ kontrole metaboliczng, nalezy jednak podkreslic, iz
nie sg to systemy certyfikowane, a odpowiedzialnos¢ ponosi pacjent.

PTD 2024



« Prawidtowo rozwijajace sie dzieci > 10. roku zycia powinny umie¢
samodzielnie zmierzy¢ stezenie glukozy za pomoca CGM i glukometru oraz
zinterpretowac¢ wyniki, poda¢ insuline za pomoca wstrzykiwacza, zmienia¢
zestawy infuzyjne do pomp insulinowych oraz sensory do CGM, przy
nadzorze ze strony rodzicow

« Dzieci > 13. roku zycia powinny samodzielnie prowadzi¢ codzienna
samokontrole cukrzycy przy nadzorze ze strony rodzicow.

« Konieczne jest zaangazowanie catej rodziny w proces terapeutyczny.
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First Generation Second Generation Third Generation

Very-Low-Glucose Hypoglycemia Hypoglycemia/ Automated Fully Automated Fully Automated
Insulin Off Pump Minimizer Hyperglycemia Basal/Hybrid Insulin Closed Multihormone
Pump shuts off Predictive hypo- Minimizer Closed Loop Loop Closed Loop
when user not glycemia causes Same product as Closed loop at all Manual meal-time
responding to alarms, followed #2 but with added times with meal- bolus eliminated
low-glucose alarm by reduction or feature allowing in- time manual-assist

cessation of insulin sulin dosing above bolusing

delivery before high threshold (e.g.

blood glucose 200 mg/dL)

gets low
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insuling i glukagon

trzustka

Projekt zaktada biodrukowanie rusztowan 3D
wraz z funkc¢jonalnymi naczyniami
i wyspami trzustkowymi a w rezultacie
stworzenie w petni funkcjonalnej ° HH
bionicznej trzustki, ktéra nadawataby sie
do transplantacji. *

4. Biodrukowanie

- ocena bezpieczenstwa

i funkcjonalnosci
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5. BIONICZNA TRZUSTKA






