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Souhrn: Hlavnim cilem prace bylo ovéfit v klinické praxi dlouhodobou (7-8leté sledovani) t¢innost a bezpecnost lécby inzulinovou pum-
pou u pacient( s diabetes mellitus 1. typu a porovnat vysledky kompenzace diabetu u nemocnych lé¢enych inzulinovou pumpou s kon-
trolni skupinou nemocnych lécenych intenzifikovanou inzulinovou terapii metodou MDI (multiple daily injection). Soubor nemocnych a me-
tody: Sledovali jsme 35 osob lécenych inzulinovou pumpou a 35 osob v kontrolni skupiné. U obou skupin nemocnych jsme vyhodnotili sle-
dované parametry na pocatku a konci sledovéni, u glykovaného hemoglobinu jsme hodnotili vysledky ro¢né a hodnotili i meziro¢ni zmény,
vyskyt hypoglykemii v obou skupindch jsme porovnavali kazdoroéné. Pro zjisténi statistické hladiny vyznamnosti u jednotlivych parametr
jsme vychazeli z téchto hledisek: 1. porovnavali jsme vychozi pocateéni stav se stavem na konci sledovani, 2. analyzovali jsme meziroéni
zmény u glykovaného hemoglobinu, 3. srovnali jsme pacienty lécené inzulinovou pumpou s kontrolni skupinou. Kompenzace diabetu byla
hodnocena na zékladé méreni glykovaného hemoglobinu a vypoctu priimérné glykemie. Porovnani vyskytu hypoglykemickych ptihod jsme
provedli zvlast pro vechny hypoglykemické prihody a zvIase pro zdvazné hypoglykemie, hodnotili jsme zmény hmotnosti a také zmény da-
vek inzulinu za 24 hodin. Vyisledky: Ve skupiné nemocnych lécenych inzulinovou pumpou doslo v pribéhu sledovani ke statisticky vyznam-
nému poklesu glykovaného hemoglobinu, p < 0,001 i primérné glykemie, p < 0,001. V kontrolni skupiné doslo jen k ptechodnému signi-
fikantnimu snizeni HbA,_, p < 0,05, ato jen v 1. a 2. roce sledovani, pozdéji byl vysledek v porovnani's poc¢ate¢nim stavem nesignifikantni,
p > 0,05. V této skupiné nemocnych nedoslo také na konci sledovani pfi porovnani s vychozim stavem k signifikantnimu zlepseni v pra-
mérné glykemii, p > 0,05. P¥i porovnani obou skupin nemocnych byl na pocatku sledovani statisticky vyznamné horsi HbA,, p < 0,001
i primérnd glykemie, p < 0,007 ve skupiné nemocnych lécenych pumpou. Na konci sledovani p¥i porovnani obou skupin nemocnych ne-
byl shledan signifikantni rozdil v glykovaném hemoglobinu, p > 0,05, ale byl shledan statisticky vyznamny rozdil v primérné glykemii,
p < 0,001, ve prospéch skupiny nemocnych lé¢enych inzulinovou pumpou. VyuZiti inzulinové pumpy vedlo k statisticky vyznamné nizsimu
vyskytu zavaznych hypoglykemii ve skupiné nemocnych lécenych inzulinovou pumpou oproti kontrolni skupiné, p = 0,010, které se proje-
vovalo od 3. roku do konce sledovéni, jinak na poc¢atku a v prvém a druhém roce sledovani statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu zavaz-
nych hypoglykemii mezi obéma skupinami nebyl, p > 0,05. Ve vyskytu viech hypoglykemii nebyl pozorovén statisticky vyznamny rozdil mezi
obéma skupinami od pocatku sledovani az do jeho konce, p > 0,05. V obou skupinidch nemocnych jsme prokazali statisticky vyznamny
vzestup hmotnosti pfi porovnani stavu na pocatku a na konci sledovani, tento viak mél mensi statistickou vyznamnost (p < 0,05) ve sku-
piné nemocnych lécenych inzulinovou pumpou nez ve skupiné kontrolni (p < 0,001). Ve skupiné nemocnych lé¢enych inzulinovou pum-
pou jsme prokdzali statisticky vyznamny pokles denni davky inzulinu (p < 0,001), zatimco ve skupiné kontrolni se davka statisticky vy-
znamné nezménila (p > 0,05). Zdvér: V priibéhu naseho sledovani jsme prokazali skute¢ny benefit [é¢by inzulinovou pumpou u diabetik
1. typu oproti lécbé MDI. Tento se projevil jednak v lepsi kompenzaci diabetu i niz8im vyskytu zavaznych hypoglykemif.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 1. typu - inzulinovd pumpa - kompenzace diabetu - glykovany hemoglobin - priimérna glykemie
- hypoglykemie

Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) jako
dosud nevylécitelné onemocnéni kom-
plikuje svym nositelim dalsi Zivot roz-
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vojem cévnich komplikaci, predevsim
mikrovaskuldrnich, ale i makrovasku-
larnich. Tyto komplikace zhorSuji jak
kvalitu jejich Zivota, tak i délku. Vyvoj

mikrovaskularnich komplikaci vychazi
nesporné z genetickych zakladd, ale
umocnén je predeviim neuspokoji-
vou metabolickou kompenzaci - tedy
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Vliv dlouhodobé terapie inzulinovou pumpou (CSIl) u pacientti s DM1T na metabolickou kompenzaci a vyskyt hypoglykemif

The influence of long-term therapy with the insulin pump (CSIl) in patients with type 1 diabetes mellitus on metabolic
compensation and on the incidence of hypoglycaemia. Comparison with intensified conventional insulin therapy (MDI)

Summary: The principal objective of this paper is to verify, in clinical practice, the long-term affect (7 to 8 year follow up) and safety of
insulin pump treatment in type 1 diabetes mellitus patients and to compare the results for diabetes compensation in patients treated with
the insulin pump with a control group of patients treated with intensified insulin therapy using the MDI (multiple daily injection) method.
Patient sample and method: We followed up 35 patients treated with the insulin pump and 35 patients in the control group. We evaluated
the monitored parameters for both patient groups at the beginning and at the end of the follow up period. With respect to glycated
haemoglobin, we evaluated the results on a yearly basis, and also on year by year changes. We assessed the incidence of hypoglycaemia in
both groups on a yearly basis. The following aspects were considered in order to determine the level of statistical significance of the dif-
ferent parameters: 1. we compared the initial state with that seen at the end of the follow up, 2. we analysed the year by year changes in
glycated haemoglobin, 3. we compared the patients treated with the insulin pump with those in the control group. Diabetes compensa-
tion was evaluated on the basis of measurement of glycated haemoglobin and calculation of glycaemia. Comparison of the incidence of
hypoglycaemia was done for all hypoglycemic events and then separately for severe hypoglycaemia. Also evaluated were changes in weight
and in insulin dose in 24 hours. Results: The group of patients treated with the insulin pump recorded a dramatic decrease in glycated
haemoglobin in the course of the follow up, p < 0.001, and also in average glycaemia, p < 0.001. In the control group only a transitory sig-
nificant decrease of HbA,_, p < 0.05, was recorded in the first and second year of follow up, later the result was insignificant, i.e. p > 0.05,
as compared with the initial state. In this group of patients, no significant improvement in average glycaemia, p > 0.05, was recorded when
compared with the initial state. Comparison of the two groups of patients showed that HbA,_, p < 0.001, and average glycaemia, p < 0.001,
were worse with statistical significance in patients treated with the insulin pump at the beginning of the follow up. At the end of the fol-
low up period, there was no significant difference between the two groups in terms of glycated haemoglobin, p > 0.05, but a statistically
significant difference was recorded in average glycaemia, p < 0.001, in favour of the group of patients treated with the insulin pump. The
use of the insulin pump resulted in a statistically significant decrease in the incidence of severe hypoglycaemic events as compared with the
control group, p = 0.010. This decrease was reflected in the measured parameters from the third year of the study to the end of follow up.
However, at the beginning of the study and in the first and second years of follow up there was no statistically significant difference
between the two groups in terms of incidence of severe hypoglycaemic episodes, p > 0.05. No statistically significant difference between
the two groups was recorded in the incidence of all hypoglycaemic episodes from the beginning of the follow up to its end, p > 0.05. In
both groups of patients, a statistically significant gain in weight was seen from the beginning of the study to the end of the follow up pe-
riod, however, its statistical significance was lower (p < 0.05) in the group of patients treated with insulin pump than in the control group
(p < 0.007). We proved a statistically significant decrease in daily insulin dose (p < 0.001)was required in the group of patients treated
with insulin pump, whilst no statistically significant change in the dose was recorded in the control group (p > 0.05). Conclusion: In the
course of the follow up, we proved that treatment with the insulin pump in type 1 diabetes is more beneficial to patients than MDI treat-
ment. This was reflected by both better compensation of diabetes and a lower incidence of severe hypoglycaemic episodes.

Key words: type 1 diabetes mellitus - insulin pump - diabetes compensation - glycated haemoglobin - average glycaemia - hypoglycaemia

hyperglykemii, tak jak to dokazuji ¢etna
klinickd pozorovani [1,2]. Genetika
komplikaci je podrobovana inten-
zivnimu studiu, ale p¥ipadné terapeu-
tické zasahy v této oblasti jsou dnes
nemozné.

V soucasnosti jedinou racionalnf
cestou ke zlep3eni prognézy nemoc-
nych s DM1T je co nejlepsi metabo-
lickd kompenzace, resp. normoglyke-
mie [3-6]. Je to jisté i pFficinou, proc
se neustale zpisiujf kritéria kompen-
zace diabetu, a to také podle stan-
dardt Ceské diabetologické spolec-
nosti (CDS), kdy hodnoty glykemie
nala¢no nad 7 mmol/l, glykemie post-
prandidlné nad 9 mmol/l a HbA, nad
6 % podle hodnoceni International Fe-
deration of Clinical Chemistry and La-
boratory Medicine (IFCC) pfedstavuji
jiz neuspokojivou kompenzaci. O vy-
bornou, ptipadné uspokojivou kom-
penzaci diabetika usiluje diabetolog
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ve spoluprdci s pacientem samotnym
s vyuzitim viech [é¢ebnych prostredka.
Témito prostiedky jsou edukace, dieta,
pohyb, reZimova opattent, ale prede-
viim inzulinova lé¢ba a selfmonito-
ring glykemii. VSechna tato opatfeni
museji byt ve vzdjemném propojeni
a souladu, jinak dspéch nelze oc¢ekavat.

Existuje fada inzulinovych rezimd,
ve kterych lze ve prospéch kompen-
zace nemocného vyuzit jak humanni
inzuliny, tak také kratkodoba a dlou-
hodobd analoga inzulinu. Vyuziti
dlouhodobych analog inzulinu je po-
vazovano za urdity predstupen [é¢by
inzulinovou pumpou, protoze dlou-
hodobd analoga (glargin, detemir)
velmi dobte napodobuji bazalni se-
kreci inzulinu, na rozdil od humanniho
Neutral-Protamin-Hagedorn (NPH) in-
zulinu. Kratkodobd analoga potom
optimdlné nahrazuji stimulovanou
sekreci inzulinu. Rozdil lé¢by intenzi-

fikovanym rezimem s vyuzitim kombi-
nace kratkodobého a dlouhodobého
analoga inzulinu oproti 1é¢bé inzuli-
novou pumpou viak z(istdva v nemoz-
nosti bazalni davku az do pristi apli-
kace dlouhodobého analoga zménit,
zatimco bazdlni davku podavanou
pumpou lze upravit kdykoliv okamzité.
Obecné existuje intenzifikovand inzu-
linova terapie (lIT), predstavovana
3 avice davkami inzulinu za den a kon-
vencni inzulinova terapie, predstavo-
vand 2 a méné davkami inzulinu v pri-
béhu dne. Intenzifikovana lécba je nej-
Castéji vedena cestou mnohocetnych
dennich injekci inzulinu (multiple
daily injections - MDI).

Pokud navzdory vyuziti viech uve-
denych variant inzulinové |écby a také
viech ostatnich [é¢ebnych prostredkd
(edukace, dieta, reZimova opatfent, po-
hybovy rezim) nejsme naddle schopni
uspokojivé kompenzace nemocného
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Vliv dlouhodobé terapie inzulinovou pumpou (CSIl) u pacientti s DM1T na metabolickou kompenzaci a vyskyt hypoglykemif

dosdhnout, pfipadné se potykdme
s daldimi specifickymi problémy, jako
jsou hypoglykemie, potieba flexibility
rezimu apod, pfichazi v uvahu jako
urdity vrchol lé¢ebnych moznosti [é¢ba
inzulinovou pumpou. Tato je vnimana
jako nejblizsi fyziologii inzulinové se-
krece, a tedy nejnadéjnéjsi v dosazeni
optimalni metabolické kontroly - nor-
moglykemie [7]. Tim také poskytuje
potencidl pro snizeni rizika mikro-
vaskularnich komplikaci [4,8]. Z4ro-
ven ale klade jak na pacienta, tak i na
zdravotnicky tym zvySené naroky
[9,10]. Je také ndkladnéjsi, nez ostatni
zplisoby terapie, proto je zapotrebf ji
indikovat uvazlivé, zcela individualné.

Zavedeni terapie kontinualni subku-
tannf infuze inzulinu (CSII) je proces,
ktery probihd za hospitalizace a v pra-
béhu kterého musf pacient zvladnout
nejen dovednosti potfebné k obsluze
a pécéi o pumpu, ale predeviim pro
prevenci a feSenf viech moznych pro-
blémi a komplikaci, které se v souvis-
losti s touto metodou mohou objevit
[10]. Byly pfineseny diikazy o efektivité
této [écby na lepsi metabolickou kon-
trolu [9,11,12], k feSeni fenoménu
asvitu [13-15]. U&innost metody CSlI
ke sniZeni rizika zejména tézkych hy-
poglykemif je dnes také akceptovdna
[11,16]. Bazélni sekreci u metody CSl|
nahrazuje pfedem naprogramované
bazdIni davkovani, které je mozné vo-
lit s velkou variabilitou podle potieby
u konkrétniho nemocného. Prandidlni
potrebu inzulinu si potom nemocny ob-
stardvd pomoci bolust, kterych muize
byt libovolny pocet, coz zabezpecuje
znacnou flexibilitu ve stravovacim re-
Zimu nemocného. Bolust muze ne-
mocny rovnéz vyuZzivat k ipravé kom-
penzace, podle aktudlnich mérenf gly-
kemii glukometrem.

Pfedmétem této prace je srovnani
kompenzace diabetu léceného jed-
nak konven¢né vice davkami inzulinu
(MDI), jednak inzulinovou pumpou
CSllv prabéhu 8letého prospektivniho
sledovani. Prace hodnoti glykovany
hemoglobin, priimérné glykemie, vy-
skyt nezadoucich hypoglykemif, kom-

plikace terapie, vyvoj hmotnosti a po-
uzitych ddvek inzulinu.

Soubor nemocnych a metodika
Pfedmétem sledovdni byly dospélé
osoby s DM1T, které byly dosud lé¢eny
intenzifikovanym inzulinovym reZzimem
s vyuzitim humannich inzulinG, ale
také kratkodobych inzulinovych ana-
log. Z Fady diivodd, ale nejéastéji pro
neuspokojivou metabolickou kompen-
zaci, pfitomnost pocdinajicich pozd-
nich komplikaci diabetu, vyskyt hypo-
glykemif a potfebu flexibility denniho
rezimu byla u nemocnych zvazovéna
lécba CSlI. Jednalo se jednak o ne-
mocné dispenzarizované dlouhodobé
v nasi ambulanci, ale také o nemoc-
né, ktefi byli k posouzeni vhodnosti
lé¢by inzulinovou pumpou odesldni
na nae pracovisté. Celkem se jednalo
za roky 1998 a 1999 o skupinu 70 ne-
mocnych. Z tohoto souboru nemoc-
nych jsme 35 pacientdl, jako indikova-
nych a soucasné vhodnych pro |é¢bu
CSll, zavedli na terapii inzulinovou
pumpou, ostatni nemocné jsme lécili
nadale intenzifikovanou inzulinovou
terapii metodou MDI se zménou rezimu
aplikace inzulinu, dpravami davek
a také s vyuZitim dlouhodobych inzu-
linovych analog. VSechna tato opa-
trenf byla vedena snahou o dosazenf
co nejlepsi metabolické kompenzace.
P¥i rozhodovani o zavedeni nemoc-
nych na terapii CSIl jsme dodrzovali
indikacnf kritéria [17] a soudasné po-
suzovali obvyklym zplGsobem vhod-
nost, ¢i nevhodnost nemocného pro
tento zplsob |é¢by [10]. Dodrzovali
jsme i dal3i 2 zcela zasadni a nezbytné
podminky bezpecné |é¢by CSII. Témi
jsou dostupny technicky servis a nej-
lépe 24hodinovda moznost kontaktu
nemocného s |ékarem. Presto jsme
viechny nemocné |é¢ené inzulinovou
pumpou, abychom méli 100% jistotu,
Ze je nemocny zabezpecen, vybavili
vzdy i ndhradnim inzulinovym pro-
gramem - tedy konven¢ni intenzifiko-
vanou inzulinovou terapii.

Cely soubor tvofilo celkem 70 osob
- diabetikd 1. typu. Skupinu pacient(

lécenych CSlI tvotilo 35 osob, 16 muzii
a 19 zen; jejichz pramérny vék v dobé
zahdjeni studie byl 34,1 + 2,2 roku.
BMI (body mass index) pacient( v po-
¢atku sledovani byl 25,8 + 1,0 kg/m”.
Trvani DM u skupiny pacient( léce-
nych CSII bylo 15,4 £ 1,5 roku. Pra-
mérnd davka inzulinu byla na pocatku
studie 45,3 + 2,0 IU/24 hodin. Kon-
trolni skupinu pacientd [é¢enych MDI
tvofilo 35 osob, 19 muzd a 16 Zen, je-
jichz primérny vék v dobé zahajenf
studie byl 34,7 + 2,0 roky. BMI paci-
entl v pocatku sledovani byl 25,9 +
+ 1,0 kg/m?. Trvdni DM u kontrolniho
souboru bylo 13,9 £ 1,3 roku. Pri-
mérnd davka inzulinu byla na pocatku
studie 42,5 + 2,0 IU/24 hodin. P¥i po-
rovndni véech uvedenych parametrd,
tedy véku, trvani diabetu, BMI a davky
inzulinu jsme nezjistili na pocatku sle-
dovani mezi obéma skupinami statis-
ticky vyznamné rozdily, p > 0,05.

Celkova denni davka inzulinu v me-
zindrodnich jednotkach (1U/24 hod)
byla podskupiné pacientt lécenych CSII
podavdna subkutdnné pomoci za-
vedené teflonové kanylky inzulinové
pumpy rozdélené na bazalni dévku kon-
tinudlné v prabéhu 24 hod a bolusové
davky aplikované preprandidlné. Po-
uzity byly pumpy H-tron plus V100,
Accu-Check D-tron plus, Accu-Check
Spirit, Minimed 507 ¢, 508, Minimed
Paradigm 511 a Animas IR 1000 a IR
1200, ze vdech na naSem trhu do-
stupnych, jak je uvadi Koznarova
[18]. Podavan byl kratkodobé piiso-
bici humanni (HM) inzulin nebo ana-
log. Podskupina pacient( lé¢enych MDI
si aplikovala inzulin subkutdnné po-
mocf aplikdtoru inzulinu (pera Huma-
pen, Novopen, Optipen), a to dlou-
hodoby HM inzulin nebo dlouhodoby
analog v 1-2 davkach denné a krat-
kodoby HM inzulin nebo kratkodoby
analog ve 3-6 davkach preprandialné
denné. Obé skupiny byly stejné edu-
kovany a provddély selfmonitoring gly-
kemif glukometrem s frekvenci 800 az
1 200 méFeni/rok.

Zmény metabolické kompenzace
byly hodnoceny podle glykovaného
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HbA,. ve skupiné CSlI, p < 0,001
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Graf 1. Vyvoj HbA,_ u pacientil [é¢enych inzulinovou pumpou.

hemoglobinu (HbA,,) a primérné gly-
kemie. HbA,. byl stanoven metodou
vysokotlaké kapalinové chromatogra-
fie (analyzator TOSOHA1C 2,2, firma
Bayer), hodnocenf vysledk( dle Dia-
betes Control and Complications Trial
(DCCT), v poslednich 3 letech byla
zména referenéni metody dle Interna-
tional Federation of Clinical Chemis-
try and Laboratory Medicine (IFCC)
a byl proveden prepocet vysledkd po-
dle matematického vztahu dle dopo-
ruceni Ceské diabetologické spole¢-
nosti a Ceské spolecnosti klinické bio-
chemie (CSKB) na hodnoty dle IFCC.

Pradmérnd glykemie byla vypoditana
u jednotlivych pacientl z 21 namére-
nych hodnot glykemie pomoci gluko-
metru, a to jak na podatku, tak na
konci sledovani. Jednalo se vzdy o 3 sed-
mibodové profily glykemii z posledniho
tydne pred navstévou; 6 hodnot kaz-
dého profilu tvofily vzdy glykemie pfed
snidanf, pred obédem a pred vecefi
a postprandialni méfeni 90 min po sni-
dani, po obédé a po vecefi a 7. hod-
notu tvotily glykemie 1. den profilu ve
22 hod, 2. den profiluv01 hod a 3. den
profilu v 04 hodiny. Tim bylo zachy-
ceno jak postprandidlni kolisanf gly-
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kemii, tak i denni a no¢ni prabéh
glykemie. Pro mé¥eni pacienti vyuZili
glukometry, kterymi jsou dlouhodobé
vybaveni, jednalo se o registrované
a bézné pouzivané pfistroje v CR (Free-
style, Glucotrend, Accu-Check, One
Touch Il, One Touch Ultra, Medisense).
Byla hodnocena frekvence hypogly-
kemif, za tézké (zdvazné) hypoglykemie
byly povazovany vsechny hypoglyke-
mie vyzadujici pomoc druhé osoby, od
asistence pti perordlnim reseni hypo-
glykemie, pres aplikaci glukagonu sub-
kutdnné az po aplikaci glukdzy in-
travendzné. Jinak do celkového poctu
hypoglykemii byly zapoditavany jak
symptomatické, tak asymptomatické
glukometrem naméfené hodnoty ka-
pilarni glykemie < 3,3 mmol/I.

V obou skupindch jsme také hod-
notili zmény hmotnosti a zmény davky
inzulinu. Pro zjistén{ statistické hladiny
vyznamnosti u jednotlivych parametrd
jsme vychazeli z téchto hledisek:

1. porovnavali jsme vychozi podate¢ni
stav se stavem na konci sledovéni,
ptipadné v pribéhu sledovani

2. analyzovali jsme meziro¢ni zmény
u glykovaného hemoglobinu

3. srovnali jsme pacienty |écené inzuli-
novou pumpou s kontrolni skupinou

Pro hodnoceni byl poutzit statisticky
test respektujici charakter dat a jejich
rozlozeni - neparametricky parovy Wil-
coxnllv test. Pfi porovnani pacientl
lécenych inzulinovou pumpou a kon-
trolniho souboru jsme poutzili nepa-
rametricky nepdrovy MannGv-Whit-
neyliv U-test. Pro porovnani cetnosti
pacientl mezi obéma sledovanymi sku-
pinami byl pouzit y’-test. Data byla
hodnocena na hladiné vyznamnosti
o =5 %. Pro hodnoceni vysledk( byl
pouzit software Statistica for Win-
dows (StatSoft,CR).

Vysledky

Kompenzace diabetu

V pribéhu sledovani dochézelo ke zmé-
nam glykovaného hemoglobinu v obou
skupinach nemocnych. Vysledky jsme
hodnotili v ro¢nich intervalech. Za-
timco ve skupiné nemocnych lécenych
inzulinovou pumpou byl od podatku
pozorovan statisticky vyznamny pokles
HbA,, p < 0,001 a tento se udrzel po
celou dobu sledovani az do konce,
tak v kontrolni skupiné pacientd léce-
nych metodou MDI doslo k statisticky
signifikantnimu poklesu HbA,, p < 0,05
jen v prvnich 2 letech a vysledky gly-
kovaného hemoglobinu v dalsich le-
tech byly jiz v porovndni s pocatec-
nim stavem statisticky nesignifikantn.
Pfi porovndni meziro¢nich zmén ve
skupiné CSII jsme zjistili rozdil pouze
mezi po¢atecnim stavem a 1. rokem sle-
dovani (p < 0,001), ostatni meziroénf
zmény byly statisticky nevyznamné,
p > 0,05. Vyvoj glykovaného hemoglo-
binu ve skupiné pacientt [é¢enych in-
zulinovou pumpou ukazuje graf 1.
Na pocatku sledovani a v dalsich 7 le-
tech byl hodnocen cely soubor 35 ne-
mocnych, v 8. roce bylo hodnoceno
22 nemocnych. Pfi porovnani mezi-
rocnich zmén v kontrolni skupiné
jsme zjistili statisticky signifikantnf
rozdil pouze mezi pocate¢nim stavem
a prvnim rokem sledovani (p = 0,001),
ostatni meziro¢ni zmény byly statis-
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Median

Parametr Pramér
glykemie v poc¢ate¢nim stavu 9,2 9,1
glykemie na konci studie 7,6 7,6

Tab. 1. Primérné glykemie (mmol/l) na poéatku a na konci sledovéni ve skupiné pacient lé¢enych inzulinovou pumpou.

Minimum Maximum SD SE
7,8 10,4 0,7 0,1
6,2 9,9 0,6 0,1

Tab. 2. Primérné glykemie (mmol/l) na poc¢atku a na konci sledovani v kontrolnim souboru pacientd.

Parametr Pramér Median Minimum Maximum SD SE
glykemie v poc¢ate¢nim stavu 8,2 8,2 6,5 10,5 1,0 0,2
glykemie na konci studie 8,3 8,3 6,7 9,8 0,9 0,1
primérna glykemie na pocatku sledovéni, p < 0,001 primérna glykemie na konci sledovani, p < 0,001
= medidn = medidn
25-75% 25-75%
[ min-max i [ min-max
1 101 — T — T
10} ] ol
= 97 " = i .
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Graf 2. Porovnani primérné glykemie na zacdtku sle-
dovani mezi souborem pacientti [é¢enych inzulinovou

pumpou a kontrolnim souborem.

ticky nevyznamné, p > 0,05. Pokud
jsme porovnavali glykovany hemoglo-
bin u nemocnych [é¢enych inzulinovou
pumpou oproti kontrolni skupiné,
nalezli jsme signifikantnf rozdily mezi
obéma skupinamijen na pocétku sle-
dovéni a v 5. roce sledovani, v ostat-
nich letech byly rozdily nevyznamné.
Zatimco na pocétku sledovani byl
HbA,. statisticky vyznamné lepsi ve
skupiné kontrolni (p < 0,001), v 5. roce
sledovéni byl signifikantné lepsi ve sku-
piné pacientd lécenych inzulinovou
pumpou (p = 0,047).

Pri analyze primérnych glykemii
jsme nejprve testovali normalitu
dat (Kolmogoroviv-Smirnovilv test,
p > 0,05) a déle jsme analyzovali ho-
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Graf 3. Porovnani primérné glykemie na konci sledovani
mezi souborem pacient( lé¢enych inzulinovou pumpou

a kontrolnim souborem.

mogenitu rozptylu obou dvou skupin
pomoci Levene’s testu; p < 0,05. Pro
nedodrzeni homogenity rozptylu
u obou sledovanych skupin byly apli-
kovédny neparametrické testy pro po-
rovnani pramérnych glykemif u jednot-
livych pacient(. Vysledky jsou uvedeny
v tab. 1 a 2. P¥ porovnani primér-
nych hodnot glykemie u jednotlivych
pacientl na pocatku a na konci studie
u skupiny pacientt lécenych inzulino-
vou pumpou jsme zjistili statisticky
vyznamny rozdil, p < 0,001, ktery do-
kumentuje pokles priimérné glykemie
na konci sledovani, coz je dobre patr-
no v tab. 1. P¥i porovndni priimérnych
hodnot glykemie u jednotlivych paci-
entd na pocatku a konci studie
u kontroln{ skupiny jsme nezjistili sta-

tisticky vyznamny rozdil, p = 0,507, te-
dy priimérnd glykemie se na konci
sledovani signifikantné nezménila,
coz je dobte vidét v tab. 2. P¥i porov-
nani pramérnych hodnot glykemie
mezi obéma sledovanymi skupinami
jsme zjistili statisticky vyznamny roz-
dil jak na pocatku, tak na konci studie,
p < 0,001. Zatimco na pocatku byla
pramérna glykemie signifikantné lepsi
v kontrolnim souboru, coz dob¥e do-
kumentuje graf 2, tak na konci sledo-
van{ byla signifikantné lepsi ve skupiné
pacientd lé¢enych inzulinovou pum-
pou, coz je patrno na grafu 3.

Hypoglykemie

Porovnani vyskytu hypoglykemifi jsme
nejprve provedli pro viechny hypoglyke-
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etnost hypoglykemie 3, p > 0,05

skupina CSlI, p < 0,001

=  mean
+ SE
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Graf 4. Porovnani viech hypoglykemickych pfihod mezi
pacienty lé¢enymi inzulinovou pumpou a kontroln{

skupinou ve 3. roce sledovani.

mické epizody zaznamenané pacienty,
v této kategorii jsme nenalezli v zad-
ném roce od pocatku az do konce
sledovani mezi obéma skupinami ne-
mocnych statisticky vyznamny rozdil,
p > 0,05. Proto jsme se zvlast zamé¥ili
na vyhodnoceni tézké (zdvazné) hypo-
glykemie. P¥ porovnani zavaznych hy-
poglykemii mezi obéma skupinami jsme
nenalezli statisticky vyznamny rozdil
na pocatku av 1. a 2. roce sledovéni,
p > 0,05, ale od 3. roku sledovani az
do konce sledovéni jiz statisticky sig-
nifikantn{ rozdil byl (3> = 6,63; df = 1;
p = 0,010) ve prospéch nizsiho vyskytu
zévaznych hypoglykemii ve skupiné ne-
mocnych |é¢enych inzulinovou pum-
pou. Na grafu 4 je dokumentovano
porovnani viech hypoglykemickych pii-

Tab. 3. Porovnani vyskytu zavaz-
nych hypoglykemii mezi obéma
skupinami ve 3. roce sledovani.

Pocet tézkych hypoglykemii
ve 3. roce sledovani, p = 0,010

Pocet csl Kontroly
0 29 19
82,9 % 54,3 %
=1 6 16
17,1 % 45,7 %
642

novou pumpou.

hod mezi obéma skupinami pacientd
ve 3. roce a tab. 3 dokumentuje po-
rovnani zavaznych hypoglykemii mezi
obéma skupinami pacient( rovnéz ve
3. roce.

Komplikace terapie

V nasem souboru nemocnych se dia-
betickd ketoacidéza (DKA) objevila
celkem ve 4 pfipadech. Ve skupiné
pacient( lé¢enych inzulinovou pum-
pou jen ve 2 ptipadech, po 1 ptthodé
u 2 nemocnych, a to vzdy v 1. roce sle-
dovani. V kontrolni skupiné se DKA
objevila za celou dobu sledovani také
ve 2 ptipadech u dvou odlignych sub-
jektt ve 3. a 5. roce sledovéni. Obtu-
raci katétru jsme u souboru 35 ne-
mocnych |écenych CSlI za celou dobu
sledovani, tedy 267 pacient/rokd, za-
znamenali ve 131 p¥ipadech s frekvenci
v rozmezi 0-16 pfihod u 1 pacienta za
celou dobu sledovant. Posledni kom-
plikact, se kterou jsme se v nasem sou-
boru nemocnych [é¢enych inzulino-
vou pumpou setkali, byla lokalni in-
fekce v misté inzerce kanyly. Uvazime-li,
Ze u naseho souboru 35 nemocnych
lé¢enych CSII se jednalo o 267 pa-
cient/rokd a pfitom 84 pfipadd této
komplikace, pfipada 1 pripad lokaln{

Graf 5. Vyvoj davky inzulinu u pacientti [é¢enych inzuli-

infekce v misté inzerce kanyly pfiblizné
na 3 pacient/roky.

Zmény hmotnosti

Hmotnost pacient lé¢enych CSlI
v pocatku sledovéani byla 70,5 + 1,9 kg.
Hmotnost na konci studie byla 71,7 +
+ 1,9 kg. Pfi porovndni hmotnosti pa-
cientll mezi pocatkem a koncem stu-
die jsme zjistili statisticky vyznamny
rozdil, p = 0,047. Na této skutecnosti
se podilelo jen 12 pacient(, protoze
u ostatnich se hmotnost nezménila,
nebo dokonce mirné poklesla. Hmot-
nost pacientd v kontrolni skupiné v po-
¢atku sledovdni byla 70,1 + 2,3 kg.
Hmotnost na konci studie byla 73,5 +
+ 2,4 kg. P¥i porovnani hmotnosti pa-
cientl mezi poc¢atkem a koncem studie
jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil,
p < 0,001. PFfi porovnani hmotnosti
mezi obéma skupinami na poctku
i na konci sledovanf jsme nezjistili sta-
tisticky vyznamné rozdily, p > 0,05.

Zmény denni davky inzulinu

Primérnd davka inzulinu ve skupiné
lé¢ené CSII byla na pocatku sledovani
453 + 2,0 IU/24 hod, na konci sle-
dovani 39,1 + 1,8 1U/24 hod. P¥i po-
rovnani pocdtecniho a kone¢ného
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stavu jsme zjistili statisticky vyznamny
pokles v davce inzulinu na konci stu-
die, p < 0,001, jak ukazuje graf 5. Pri-
meérna davka inzulinu v kontrolnf sku-
piné byla na pocdtku sledovdni 42,5 +
+ 2,0 IU/24 hod, na konci sledovani
45,2 + 2,3 1U/24 hod. P¥ porovnani
pocatecniho a konecného stavu jsme
neprokazali statisticky signifikantnf
rozdil, p = 0,272. Pfi porovndni ddvky
inzulinu mezi obéma skupinami jak
na pocatku, tak na konci sledovani
jsme neprokdzali statisticky signifi-
kantni rozdil, p = 0,272.

Diskuse

V literatute existuje velké mnoZstvi stu-
dif, porovnavajici vysledky metabolické
kontroly mezi lé¢bou pomoci inzuli-
nové pumpy a intenzifikovanou inzu-
linovou lé¢bou metodou MDI [19-21],
coZ neni pfi témér tticetileté historii
terapie inzulinovou pumpou nikterak
neobwvyklé. Jednd se oviem s ohledem
na skutecnost, Ze tato lécba je $pic-
kovou metodou aplikace inzulinu, vy-
uzivanou obvykle az po selhdni vech
ostatnich prostredkd a lécebnych moz-
nostf k dosaZent cilovych hodnot kom-
penzace diabetu, vétSinou o relativné
malé soubory s riiznou dobou sledo-
vani, ptipadné metaanalyzy.

Situaci CSIl v Ceské republice dnes
dokumentuje registr pacientl léce-
nych pomoci inzulinové pumpy, ktery
vedou plzensti kolegové. Tento v roce
2006 registruje 2 060 pacient(, v roce
2004 to bylo 1 500 nemocnych [22].
Nase vysledky koresponduji's vysledky
ceského registru, prokézali jsme udr-
Zeni zlepSené metabolické kontroly
podle glykovaného hemoglobinu po
celé obdobi celkem 8letého sledovani.
Pacienti zafazeni na terapii inzulino-
vou pumpou méli ve srovnanf{ s kon-
trolni skupinou tvodné horsi metabo-
lickou kompenzaci podle HbA,, a to
v praméru o 1,2 %, coZ bylo statisticky
vyznamné, p < 0,001. Kompenzace se
ve skupiné pacient( [é¢enych inzulino-
vou pumpou zlepsila v kazdém roce
sledovani oproti plvodni hodnoté
pred zahdjenim této |écby v priméru

o 1,3-1,6 % se statistickou vyznam-
nosti p < 0,001, zatimco u kontrolni
skupiny pacient lécenych metodou
MDI se kompenzace zlepsila jen
v 1. a 2. roce sledovdni (p <0,01), ale
v dal$im priibéhu se opét mirné zhor-
Sila, takZe se jiZ statisticky vyznamny
rozdil oproti ptvodni hodnoté nepro-
kdzal. Na konci sledovani uz nebyl
mezi obéma skupinami statisticky vy-
znamny rozdil. Uvedené zlepsenf Ize
povazovat pro nemocné za pfinosné,
prestoZe ani po zlepseni kompenzace
diabetu nejsou dosahovény cilové hod-
noty kompenzace tak, jak byly napfi-
klad podle doporuceni CDS v tvodu
uvedeny.

Kompenzaci diabetu vyznamné ovliv-
fiuje selfmonitoring glykemii. Disku-
tuje se, jak casto by mély probihat
kontroly glykemif minimélné. Uvadi se,
Ze minimalné by se mél pacient mé¥it
1-2krdt denné, v dobé kdy je meta-
bolicky stabilizovan a vyraznéji neza-
sahuje do svého bézného stravovaciho
a pohybového rezimu. Vétsinou se do-
porucuji kontroly glykemii castéji
(4-6krat denné) a logicka je pfima
uméra mezi poctem méreni a dosaze-
nou kompenzacf diabetu. Pochopitelné
za podminek, Ze zméfeni glykemie je
nasledovdno adekvétni reakci, tedy
Upravou terapie. Potom platf, Ze ¢im
Castéji se dobfe edukovany nemocny
kontroluje a aktudlné stav kompen-
zace upravuje, tim je samoziejmé
schopen lépe vyuzit moznosti, které
mu tato terapie poskytuje, a dosah-
nout tak lepsi metabolické kompen-
zace. Edukace a motivace jsou nutné
k dosazeni lepsi kompenzace za po-
moci metody CSII.

V literatufe se hodné piSe o tom, Ze je
prospésnéjsi uziti krdtkodobych analog
inzulinu oproti kratkodobému HM in-
zulinu v inzulinové pumpé. K dispo-
zici je fada pracf jak s inzulinem lis-
pro, tak inzulinem aspart [23,25-29],
av posledni dobé je hodnocena i rov-
nocennost pouziti dal$iho kratkodo-
bého analoga inzulinu glulisin s vyse
uvedenym analogem aspart [30]. V na-
$em souboru prevazovali az do roku

2002 pacienti s HM inzuliny v inzuli-
nové pumpé, poté ma vétsina nasich
nemocnych krdtkodoby analog. Ze
sledovaného souboru to bylo 34 ne-
mocnych. V kontrolni skupiné lécené
metodou MDI, protoZze do této doby
jiz spadd moznost wvyuziti dlouhodo-
bych analog inzulinu, kterd jsme nasim
pacientlim, kteff nedosahovali uspo-
kojivé kompenzace, poskytli. Na kon-
ci sledovdnf je ze skupiny nemocnych
lé¢enych MDI jiz dlouhodobym ana-
logem léceno 29 pacient(l.

Podle MacCartera z roku 2006 [31]
jsme vybrali jako dalsi ukazatel kom-
penzace diabetu primérnou glykemii
(mean blood glucose - MBG). Ve sku-
piné nemocnych lécenych inzulinovou
pumpou se primérna glykemie od
pocatku sledovani do jeho konce sta-
tisticky vyznamné zlepsila, zatimco ve
skupiné kontrolni [é¢ené metodou MDI
se pri stejném porovnani{ statisticky
signifikantné nezménila. P¥ srovnan{
obou skupin byla primérna glykemie
v naem sledovdni na pocatku statis-
ticky vyznamné horsi ve skupiné ne-
mocnych |é¢enych inzulinovou pum-
pou oproti skupiné kontrolni lé¢ené
metodou MDI. Na konci sledovani
byl mezi obéma skupinami opét sta-
tisticky signifikantnf rozdil, ale tento-
krat ve prospéch pacientt |écenych in-
zulinovou pumpou. PF# hodnoceni
vyskytu hypoglykemii jsou nase vy-
sledky v souladu s fadou dalsich kli-
nickych sledovani [32-35].

Nejvétsi prednosti uvedené metody
je schopnost zabranit velkym vykyviim
glykemif, kdy i po lehké, a klinicky ¢asto
nepoznané hypoglykemii dochazi k re-
aktivni hyperglykemii. Zda se, Ze pravé
enormni kolisdni glykemii ma nej-
zhoubnéjsi vliv na rozvoj cévnich kom-
plikaci. Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) zaved|a jako zlaty
standard regulace glykemie glykovany
hemoglobin. | kdyz byly hodnoty
HbA,. u intenzivné lécenych jedinc
a jejich klasicky lécenych protéjska
srovnatelné, tak jak to ukazuje pokra-
¢ujici studie DCCT podle vysledkd uve-
fejnénych v roce 2004 - Epidemiology
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of Diabetes InComplications (EDIC),
které vykdzaly po 10 letech sledovani
90 % pacientti z ptvodni studie DCCT
mensf riziko zavaznych komplikaci u in-
tenzifikované lé¢enych pacientl. Vétsi
vyskyt komplikaci néktefi autofi [36]
vysvétluji pravé jako dlsledek vétsiho
kolisdni glykemii s tvorbou vétsiho
mnozstvi volnych kyslikovych radikald
(ROS) a tedy vétsiho cévniho posko-
zenf vlivem oxidaéniho stresu. Proto
se v soucasnosti fesi otdzka, zdali by
se minimalni variabilita glykemie ne-
méla stat zlatym standardem regulace
glykemie.

Mnoho si slibujeme od moznosti
vyuZzit inzulinovou pumpu ve spojeni
s kontinualnim subkutdnnim monito-
rem glykemie, ktery je zdrojem nesrov-
natelné vétstho mnozstvi dat nez bézny
selfmonitoring glukometrem, a muze
tedy byt dobrym zdkladem jak pro
presnéjsi nastavenf inzulinovych davek,
tak i potfebné tpravy. Zminéna byla
bezprostfedné vyssi nakladnost Iécby
inzulinovou pumpou, ale na druhé
strané nesmi byt opomenut $irsi po-
hled na farmakoekonomiku [é¢by dia-
betu, ta jednoznac¢né ukazuje, Ze |é-
¢ebné strategie snizujici vyskyt kom-
plikaci jsou ndkladové efektivni [37].

Zavér

V klinické praxi jsme ovéfili metodu
lécby inzulinovou pumpou jako ucin-
nou k dosaZenf lepsi metabolické kon-
troly s dal$imi uvedenymi pozitivy, ale
soucasné také jako bezpec¢nou, jak uka-
zuje nejen uvedeny nizsi vyskyt zdvaz-
nych hypoglykemif, ale i nizsi vyskyt
obdvané komplikace, totiz diabetické
ketoaciddzy, ktery se ukézal jako srov-
natelny se skupinou kontrolni. Ostatn{
komplikace spojené s Iécbou inzulino-
vou pumpou byly pfi soucasné kvalité
spotfebniho materidlu malo frekven-
tni a nezdvazné a nemohly zdaleka
prevazit evidentni benefit, ktery pred-
stavuje lepsi kompenzace diabetu.
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