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Souhrn: Uvod: U ¥ady pacientl se setkdvame s prerugenim 1é¢by inzulinovou pumpou (CSII) pied, v priibéhu a po fyzické aktivité. Cilem
prace bylo posoudit vyvoj inzulinemie béhem 3hodinového zastaveni inzulinové pumpy a po nédsledném podani bolusu inzulinu a po-
rovnat i vliv fyzické aktivity (aerobni zatéZ stiedni intenzity). Pacienti a metody: Do studie jsme zafadili 12 pacientd s diabetem 1. typu
(muZi, primérny vék 33,4 + 8,66 roku, trvani diabetu 16,3 + 8,76 roku, trvani lécby CSII 6,9 + 4,60 roku, BMI 25,7 + 3,75 mg/m?, HbA, _
8,4 £ 0,95 %, celkova dédvka inzulinu 50,3 + 12,50 1U/den). Testy byly provedeny po noénim laénénf pf¥i zavedenych davkach inzulinu, bez
podani snidané a ranni bolusové davky. Béhem testu byla na 3 hod zastavena doddvka inzulinu pumpou. Po dobu testu byly v 30minuto-
vych intervalech provddény ndbéry na stanovenf glykemie a inzulinemie. U kazdého pacienta byl v ndhodném potadi s odstupem 2 tydnd
proveden test s nebo bez fyzické zdtéZe na bicyklovém ergometru. Vyisledky: Neprokazali jsme vliv fyzické aktivity na inzulinemii p¥i zastavené
dodavce inzulinu inzulinovou pumpou. Po zastavenf inzulinové pumpy pretrvavala po dobu dal3ich 90 min inzulinemie na asi 50 % vychozi
hodnoty. Po aplikaci bolusu v 180. min testu doslo rychle k vzestupu inzulinemie. K poklesu hodnot glykemie v3ak doslo az béhem dalsich
90 min. Zdvér: P¥i tpravach terapie CSII formou sniZzeni nebo zastaveni dodavky inzulinu je nutno brat v dvahu postupny pokles inzuline-
mie i zpozdéni vlastniho tcinku inzulinu po aplikaci bolusu.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 1. typu — CSIl - inzulinovd pumpa - inzulinemie - fyzickd aktivita

Does physical activity produce clinically significant changes during discontinuation of insulin pump in type 1 diabetic patients?

Summary: Introduction: Discontinuation of insulin pump treatment (CSIl) before, during and after physical activity is a common practice
among a number of patients. The aim of the study was to evaluate the course of insulinemia during a 3-hour insulin pump suspension
and after consecutive insulin bolus administration, and additionally, to assess the effect of physical activity (mid-intensity aerobic exer-
cise). Patient and methods: We enrolled 12 patients with diabetes mellitus type 1 in the study (men, mean age 33.4 + 8.66 years, diabetes
duration 16.3 + 8.76 years, CSII treatment duration 6.9 + 4.60 years, BMI 25.7 + 3.75mg/m?, HbA 8.4 + 0.95%, total insulin dose
50.3 £ 12.50 IU/day). The tests were performed after night fasting at usual insulin doses, without serving breakfast and morning bolus
dose. In the course of the test, insulin administration by a pump was suspended for 3 hours. Blood for assessment of blood glucose and
insulinemia was taken in 30-minute intervals during the test. A test with or without physical exercise on bicycle ergometer was performed
in each patient 2 weeks later. Results: We did not prove any influence of physical exercise on insulinemia during suspended insulin deli-
very by an insulin pump. Insulinemia of approximately 50% of the original value persisted for another 90 minutes following insulin pump
suspension. A rapid increase in insulinemia occurred after bolus administration in the 180™ minute of the test. However, the decrease in
blood glucose level did not occur until after another 90 minutes. Conclusion: When modifying CSII treatment by reduction or suspension
of insulin delivery it is essential to bear in mind the gradual decrease in insulinemia as well as the delay in insulin action following bolus
administration.
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Uvod

Lécba kontinualni podkozni inzulino-
vou infuzi (continuous subcutaneous
insulin infusion - CSII) neboli inzulino-
vou pumpou je variantou intenzifiko-
vané inzulinové terapie a vyuZiva trvaly
ptivod inzulinu v malych davkach pod-
kozné, ktery pokryva zakladni (bazélnf)
potfebu inzulinu doplnénou o bolu-
sové ddavky inzulinu prandidlné. Toto
umoZziiuje mnohem efektivnéjsi a fle-
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xibilngjsi nastaveni inzulinové |écby
a prizplisobeni Zivotnimu stylu a po-
trebam diabetik{. CSll je v soudasnosti
Siroce vyuzivana v [é¢bé pacientd s dia-
betes mellitus.

Pfes Fadu vyhod je nutné brat
v tvahu malé subkutanni depo inzu-
linu p¥i jeho kontinudlnim podavani.
To muze zvySovat riziko ketoacidézy
rychlej$im ndstupem symptoma ply-
noucich z nedostatku inzulinu, coZ do-

kumentuji zejména prace z 80. a 90. let
minulého stoleti. Jiz po 2-3 hod pteru-
Seni aplikace inzulinu CSII mze dojit
k rozvoji zdvazné ketoaciddzy, zejména
v kombinaci s dal$imi nepfiznivymi
faktory [1,2]. Rizika spojend s pteru-
Senim dodavky inzulinu teoreticky na-
rastaji i s uzitim kratce pasobicich ana-
log inzulinu. Studie z posledni doby
ale nepopisuji vy3si riziko ketoaciddzy
pri lé¢bé CSII ve srovndni s boluso-
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vék (roky)

hmotnost (kg)

vyska (cm)

BMI (kg/m?)

trvéani diabetu (roky)

trvani lécby CSlI (roky)

HbA,_ (mmol/mol)

celkova davka inzulinu (1U/den)
bazilni ddvka inzulinu (1U/den)

bolus inzulinu ve 180. min (1U)

Tab. 1. Charakteristiky pacient(i - ve formdtu pramér + SD.

33,4+ 8,47
86,1 + 15,37
182,3 7,59
25,8 +3,67
16,4 + 8,57
6,5 + 4,50
69,9 + 10,28
50,4 + 12,36
30,6 + 6,49
8,0 1,80

vou aplikacf inzulinu [3-7]. SniZeni ri-
zika ketoacidézy je ddno hlavné zlep-
Senim technické trovné inzulinovych
pump i vétdimi zkusenosti zdravotnic-
kého persondlu a komplexni edukacf
pacient( [8].

Na druhé strané fyzicka aktivita
spolu s lé¢bou inzulinem vede k zvy-
Senému riziku hypoglykemie. Vyho-
dou CSlI je i moznost redukce davky
inzulinu (pfipadné zastaveni inzuli-
nové pumpy), ktera je obecné dopo-
ruovdna. V tomto pt¥ipadé muze hrat
roli i rezidudlni depo inzulinu pfi za-
staven{ inzulinové pumpy. JiZz prace
z roku 1986 ukazala, Ze napt. pfi rych-
losti podavani inzulinu 1 1U/hod tvofi
depo asi 3-5 IU inzulinu a k ustélenf
rovnovdzného stavu mezi dodavkou
inzulinu a jeho absorpci dochazi asi
za 2,5-4 hod po zméné rychlosti do-
davky. Jesté delsi doba je nutnd k na-
staveni rovnovahy po del$im zastaven(
CSll - asi 8-12 hod [9,10].

V realném Zivoté je fada situaci, kdy
je nutné na kratkou ¢i delsi dobu za-
stavit doddvku inzulinu inzulinovou
pumpou - servis CSIl, denni hygiena,
fyzickd aktivita (zejména kontaktnf
a vodnf sporty), p¥ipadné i intimnf{
aktivity. Obecné je viak doporuco-
vano neprerusovat dodavku inzulinu
pti [é¢bé CSIl na déle nez 2 hod [8].
Napt. prace z roku 1990 ukazala, Ze
ani 60minutové prerudeni |é¢by CSlI
nevede ke klinicky vyznamnym meta-
bolickym a hormondlnim zménam
a redukce davky inzulinu (pted, béhem
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i po fyzické aktivité v zdvislosti na in-
tenzité a trvanf{) pFiznivé ovliviiuje Cet-
nost hypoglykemii [11].

Vliv fyzické aktivity byl studovdn ve
vztahu k bolusovému podavani inzu-
linu, byl popsan vliv na absorpci inzu-
linu stran fady faktor( - slozZenf inzu-
lind (monomery, dimery, hexamery),
objemu aplikované davky, koncentrace
inzulinu, zpGsobu (s.c. a i.m.) a mista
aplikace, lokdlnf teploty [12-15]. Do-
savadni poznatky o vlivu fyzické akti-
vity na vstfebavani inzulinu jsou roz-
porné. Cést studii popisuje zvysené
vstiebdvani vlivem svalové prace v bliz-
kosti aplikovaného inzulinu, jiné prace
nepopisuji zddné rozdily [16,17]. Ve
vétsiné pfipadl se ale jednd o prace
2 80.-90. let 20. stoleti zkoumajici hu-
mann( inzuliny. Prace srovnavajici ab-
sorpci inzulinu glargin neprokdzala
Zadny vliv fyzické aktivity [18].

Cilem nasi préce bylo posoudit vyvoj
inzulinemie béhem 3hodinového za-
staven{ inzulinové pumpy a po nasled-
ném podani bolusu inzulinu, porov-
nat i vliv fyzické aktivity (aerobni zatéz
stfednf( intenzity) u pacientl s diabe-
tem 1. typu a ovéfit vhodnost zastaven{
bazdlni dodévky kratkodobé plisobi-
ctho inzulinového analoga inzulinovou
pumpou pfi fyzické aktivité.

Metodika

Do randomizované crossover stu-
die bylo zafazeno 12 pacient(i (muzd)
s diabetem 1. typu, lé¢enych inzuli-
novou pumpou po dobu minimdlné

12 mésict. T¥i pacienti byli [é¢eni in-
zulinem aspart (Novorapid, Novo
Nordisk, Bagsvaerd, Ddnsko) a 9 in-
zulinem lispro (Humalog, Eli Lilly, In-
dianapolis IN). Zadny z pacientl
nemél zavazné makrovaskuldrni nebo
mikrovaskuldrni komplikace diabetu,
jind onemocnéni, ani neuzival jiné léky
nez inzulin. Klinické charakteristiky pa-
cientd jsou uvedeny v tab. 1.

V den vysetfen( se pacient dosta-
vil v 6.45 hod nala¢no, bez aplikace
ranniho bolusu a na zavedené bazalnf
davce inzulinu. Vysetfeni byla prove-
dena pfi vychozi glykemii 4-10 mmol/I,
v piipadé predchazejici no¢ni hypogly-
kemie nebyl test proveden. Byla za-
vedena i.v. kanyla k odbéru krevnich
vzork(l. V case T, byla zastavena ap-
likace inzulinu pumpou na 180 min,
poté (T,,,)
zulinu (pacientova obvykld bazilni

byla obnovena aplikace in-

rychlostinzulinu) a podédna standardni
svacina (40 g sachariddl, 32 g tukd, 32 ¢
bilkovin, 585 kcal) spolu s aplikaci bo-
lusové davky inzulinu (stanovena jako
4 IU + mnozstvi nepodaného inzulinu
za 3 hod zastaveni CSll). Po dalsich
120 min (T, ,
sové schéma studie zobrazuje obr. 1.

) byl test ukonéen. Ca-

Kazdy pacient byl v ndhodném po-
fadiv odstupu 2 tydnd vySetfen S a BEZ
fyzické aktivity. V testu BEZ fyzické akti-
vity mél pacient klidovy rezim bez vétsi
fyzické nebo dusevni aktivity. V testu
S fyzickou aktivitou podstoupil pa-
cient 2krat 30minutovou zatéz na bi-
cyklovém ergometru (Kettler X1, Heinz
Kettler GmbH & Co. KG, Ense-Parsit,
Germany) ve 30.-60. a 120.-150. min
po zastaveni CSII (T,-T, a T, -T ).
Cilova tepova frekvence odpovidajici
stfedni aerobni zatézi byla stanovena
jako 60 % tepové rezervy, tzn. (TF -
TF ) x0,6 +TF
kvence TF__; maximdlni tepovd fre-
kvence TF__; TF = 220 - vék). Ve
sledované skupiné byly pramérné

. (klidové tepova fre-

hodnoty klidové tepové frekvence
70,6 + 10,41 tepl/min a cilové tepové
frekvence 140,1 £ 5,37 tepl/min.

Po dobu testu byly monitorovany
v intervalech 30 min: krevni tlak, te-
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fyzickd aktivita

fyzicka aktivita svacina + aplikace inzulinu

A l

zastaveni CSlI

-30 0 30 -60 90 120 150 180 210 240 270 300
¢as (min)
Obr. 1. Casové schéma studie.
pova frekvence, glykemie a odebrany .
glykemie

vzorky krve ke stanoveni inzuline-
mie. Acidobazicka rovnovaha z kapi-
larni krve byla vySetfenav case T, T
T180 a'-|—300'

Stanoveni Zilnf glykemie bylo prove-
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deno glukézo-dehydrogendzovou me-
todou (HemoCue 201 - HemoCue,
Angelholm, Sweden), stanovenf inzuli-
nemie chemiluminiscenéni imunoana-
lyzou na mikroéasticich (Architect In-
sulin, Abbott, Tokyo, Japan).

Ke statistickému hodnoceni byly
pouzity neparametrické testy: Wilco-
xondv test a Spearmantv koeficient
pofradové korelace. Charakteristiky
souboru jsou uvedeny ve formé pri-
mér £ smérodatnad odchylka, ostatn{
vysledky ve formé median (1. kvartil,
3. kvartil).

Protokol byl schvdlen mistni etickou
komisf a kazdy vySetfovany pacient po-
depsal informovany souhlas se studif.

Vysledky
Srovnani hodnot zdkladnich sledova-
nych parametr( mezi testem S fyzickou
aktivitou a BEZ fyzické aktivity zobra-
zuje graf 1.

Inzulinemie

V prabéhu inzulinemie po zastaven(
dodavky inzulinu i po jejim obnovenf
jsme nenalezli statisticky signifikantnf
rozdily mezi skupinou S fyzickou aktivi-
tou a BEZ fyzické aktivity. Po 180. min
zastaveni CSII doslo v testu S fyzickou
aktivitou k poklesuz16,2(10,2;25,73)
na 4,7 (2,88; 10,68) pU/ml a v testu
BEZ fyzické aktivityz 15,3 (12,5; 21,48)
na 4,7 (2,8; 8,85) pU/ml. Po aplikaci
bolusu inzulinu doslo k rychlému vze-
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min
inzulinemie
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-—-BEZFA -®=SFA

statistickd vyznamnost *p < 0,05

Graf 1. Zmény glykemie a inzulinemie. Zastaveni dodavky inzulinu 0.-180. min,
fyzicka aktivita (FA) béhem 30.-60. min a 120.-150. min. Vysledky jsou ve for-
matu median (1. kvartil, 3. kvartil).
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v mmol/I.
Cas (min) Kapilarni pH
s fyzickou aktivitou
T, 7,43 (7,41, 7,44)
T, 7,40 (7,39; 7,43)
T 7,40 (7,39; 7,43)
L 7,41 (7,40; 7,42)

Tab. 2. Parametry acidobazické rovnovahy - ve formétu median (1. kvartil, 3. kvartil). Zadny z parametrdi se ve vyde-
tfovanych skupinach (S a BEZ fyzické aktivity) statisticky vyznamné nelisil. Hodnoty base excess (BE) jsou uvedeny

Kapilarni pH

bez fyzické aktivity s fyzickou aktivitou bez fyzické aktivity
7,42 (7,41; 7,43) 1,3 (0,8; 2,8) 0,9 (0,4; 1,2)
7,40 (7,39; 7,42) 0,4 (-0,9; 1,6) 0,7 (0,2; 1,4)
7,39 (7,38; 7,42) 0,7 (-1,2;1,3) 0,1 (-0,9; 0,9)
7,43 (7,42;7,43) 11 (-0,7; 1,8) 1,5(0,4; 2,3)

Base excess (BE)

Base excess (BE)

stupu inzulinemie jiz po 30 min - S fy-
zickou aktivitou 27,7 (20,15; 39,45)
vs BEZ fyzické aktivity 30,0 (18,95;
41,63) pU/ml, NS.

Glykemie

Béhem testu S a BEZ fyzické aktivity
jsme nalezli rozdil pouze v glykemii
vT,, - S fyzickou aktivitou 13,9 (9,10;
16,50) mmol/l vs BEZ fyzické aktivity
15,2 (13,65; 16,70) mmol/l, p < 0,05.
Déle hrani¢né nesignifikantni roz-
dily byly ptitomny ihned po skoncenf
fyzické aktivity v T, - S fyzickou ak-
tivitou 5,9 (4,20; 8,63) mmol/l vs
BEZ fyzické aktivity 7,65 (6,58; 9,00)
mmol/l, p = 0,12 av T, - S fyzickou
aktivitou 8,55 (5,70; 11,53) mmol/I
vs BEZ fyzické aktivity 10,15 (8,98;
12,18) mmol/l, p = 0,10.

Acidobazicka rovnovaha

Mezi obéma testy jsme nenalezli zadné
statisticky signifikantni rozdily v para-
metrech acidobazické rovnovéhy. Hod-
noty kapildrni pH a base excess (BE)
jsou uvedeny v tab. 2.

Diskuze
Pteruseni dodavky inzulinu inzulino-
vou pumpou vedlo u obou testd k vze-
stupu glykemie a k poklesu inzuline-
mie. Po obnoveni doddavky inzulinu
a aplikaci bolusu doslo k rychlému vze-
stupu inzulinemie. Neprokdzali jsme
vyznamny vliv fyzické aktivity na inzu-
linemii béhem 3hodinového zastaveni
inzulinové pumpy.

V nasi studii fyzickd aktivita nijak
neovlivnila vsttebavani krdtce plso-
biciho inzulinu. Vzhledem k tomu, Ze
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jsme testy provadéli v rannich hodi-
nach, nalaéno, bez podani bolusu,
nelze ale predpokladat vétsi pod-
kozni depo inzulinu, jehoZ vstfebdnf( by
mohlo byt fyzickou aktivitou ovlivnéno.
Po zastaven{ inzulinové pumpy pre-
trvdvala v 90. min inzulinemie asi na
50 % vychozi hodnoty u obou testd -
median 56,3 % (49,8 %; 75,2 %). Ve
180. min byla inzulinemie stdle asi
na tretiné vychozi hodnoty - median
30,8 % (25,0 %; 55,3 %). Velké rozdily
mezi jednotlivymi pacienty s diabetem
Jsou ziejmé ddny rozdilnym nastavenim
bazdlnich davek, a tim velikosti pod-
kozniho depa inzulinu pted zastavenim
inzulinové pumpy, svou roli jisté hraje
i rozdilnd absorpce inzulinu z podkozi
a jeho naslednd degradace. Po aplikaci
bolusu ve 180. min doslo u obou testd
rychle k vzestupu inzulinemie, ve shodé
s publikovanymi studiemi [1,7,18,19].
Ani tento vzestup nebyl ovlivnén pred-
chozi fyzickou aktivitou.

PfestoZe jsme predpoklddali vyraz-
néjsi rozdily v glykemiich, zejména nizsi
hodnoty v testu s fyzickou aktivitou,
oba testy se vzajemné statisticky ne-
lisily. Zjistili jsme pouze signifikantné
nizsi glykemii v 270. min po fyzické ak-
tivité. Hodnoty glykemii po skoncenf
fyzické aktivity (ve 60. a 150. min) vy-
kazovaly vétsi tendenci k poklesu, ale
bez statistické vyznamnosti (ta mize
byt ovlivnéna i malym poctem hodno-
cenych pacient(l). Mens{ pokles glyke-
mie po fyzické aktivité mohl byt zpG-
soben kontraregula¢ni odpovédi na
z4téz a pfimérenou glukoneogenezi,
piipadné trvanim a intenzitou zvolené
fyzické aktivity. Naopak vyraznéjsi vze-

stup glykemif jsme pozorovali az po
60-90 min zastaveni dodavky inzu-
linu, coz odpovidalo vyraznéjsimu po-
klesu inzulinemie. Po aplikaci bolusu
inzulinu a podanf svaciny ve 180. min
testu zacala glykemie klesat aZz po dal-
8ich 120 min, coz je zfejmé dano opoz-
dénym nastupem dcinku inzulinu, ne-
vylou¢ime ani podhodnoceni korekéni
davky inzulinu.

Béhem studie nedoslo u zddného pa-
cienta k vyraznéjsimu ovlivnéni acido-
bazické rovnovahy ve smyslu rozvoje
diabetické ketoacidézy. Dale jsme ne-
zaznamenali Zzddnou hypoglykemii,
1 test musel byt odlozen pro predcha-
zejici no¢ni hypoglykemii. Vysledky jsou
ve shodé s podobnymi publikovanymi
pracemi, které prokdzaly vyznamné
nizsi sklon k hypoglykemiim a vedou
k doporucenim redukce (event. dGplné
zastaven() aplikované ddvky inzulinu
béhem fyzické aktivity [5,6,11,20,21].
V nagem ptipadé probihala fyzicka ak-
tivita v rannich hodinach, nala¢no,
tedy v dobé relativné nizsi pocdtecniin-
zulinemie. Zejména v situacich po apli-
kaci bolusu inzulinu a vy3si inzulinemie
roste riziko hypoglykemie béhem nebo
po fyzické aktivité.

Zavér

Zavérem, p¥i pozvolném poklesu in-
zulinemie dochdzi k vzestupu glyke-
mif bez vétsiho ovlivnéni fyzickou ak-
tivitou (v nasem p¥ipadé 2krat 30 min
aerobni zatéZe stfedni intenzity). TH-
hodinové preruseni aplikace inzulinu
inzulinovou pumpou za podminky
predchozi normoglykemie a vyrov-
naného metabolického stavu je bez-
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pec¢né a nevede k rozvoji diabetické
ketoaciddzy. Aplikace korekéniho bo-
lusu vede k rychlé normalizaci inzuli-
nemie, pokles glykemie viak mizeme
ocekdvat se zpozdénim asi 2 hod.
Naopak i ptes zastaveni dodavky in-
zulinu je t¥eba poditat s pretrvava-
jici metabolickou aktivitou inzulinu
minimalné po dobu 60-90 min a né-
sledné s postupnym ndstupem a stabi-
lizaci ucinku (asi 2-4 hod) po obno-
ven{ dodavky inzulinu [22,23]. Existujf
vsak rozdily mezi jednotlivymi vy3etio-
vanymi pacienty v hodnotach inzuline-
mie i relativnf rychlosti jejiho poklesu
po zastaveni inzulinové pumpy. Tyto
okolnosti je tfeba vidy uvdzit pfi in-
dividudlnich dpravéch |é¢by inzulino-
vou pumpou konkrétniho pacienta, ze-
jména pti uplném prerudeni aplikace
inzulinu ve vztahu k fyzické aktivité.

Podpofeno MZ CR - RVO (Fakultni nemocnice
Plzef - FNPI, 00669806).
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