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Predlozend disertadni prace obsahuje 76 stran, z toho 45 stran je vlastni text, s literaturou a
seznamem publikaci 61 stran. Zbylé stranky jsou tvoteny tfemi o¢islovanymi p¥ilohami,
obsahujicimi tfi nejvyznamngjsi autorovy publikace in extenso.

Prace je ¢lenéna standardnim zptisobem na Gvod, cile, prehled dosavadnich znalosti, popis
Registru inzulinovych pump v CR vedeny Diabetologickym centrem v Plzni, popis tfi
projekti s uvedenim metodiky, vysledkt, diskuze a zaveéri, dale zavére¢ného souhrnu,
literatury, seznamu publika¢ni a pfednaskové &innosti, a ti{ pfiloh s publikacemi in extenso.
Kratky uvod je vénovan predeviim popisu narodniho Registru pacienti s DMtypula?2
1é&enych inzulinovou pumpou, z kterého pochazeji analysované data pro piedloZenou
disertaéni praci.

Cile prace jsou formulovany do tii zdkladnich okruhil: a) provést retrospektivni analysu dat z
Registru a porovnat vysledky 1é¢by CSII u diabetiki typu 1 a typu 2, b) posoudit vliv 1écby
CSII u nemocnych charakterizovanych vyraznou inzulinoresistenci, dosud netispéSné
létenych systémem MDI a ¢) prostudovat vliv fysické aktivity na vybrané metabolické
ukazatele, zejm. ketogenezu a acidobasickou rovnovahu b&¢hem kratkého 2-3 hodinového
pferuseni aplikace inzulinu CSIL.

V kapitole vénované 1€¢bé inzulinem od jejich po&atki v letech 1922 do dnedni doby autor
struéng, ale koncisné popisuje jiZ téméf 90 leté zkuSenosti s touto 1é¢bou. Nejzajimavéji
plisobi hodnoceni sou¢asnych snah o alternativni aplikaci inzulinu, to je inhala¢ni,
transdermalni, ordlni ¢i intranasalni cestou. Autorovy zkudenosti s touto oblasti jsou dobfe
patrny pfi popisu odlisnosti indikace 1é&by inzulinem u DM typu 2, ktera je ve srovnani s DM
ktera se nejvice bliZi fysiologické sekreci napodobenim basalni a prandialni sekrece, véetné
mozZnosti naprogramovat i biorytmus sekrece inzulinu. Z piehledu zaloZeném na fadé
zahrani¢nich studif vyplyvaji pfednosti aplikace CSII, které s¢ dale zvyraznily po zavedeni

ultrakratkych analog- u DM 1 poklesla incidence obavané ketoacidosy na srovnatelnou



Groveti jako v systému MDI, frekvence hypoglykemii i celkova davka inzulinu je zietelné
niz$i nez u MDL Tyto vyhody zdstavaji i pokud jsou v systému MDI pouzita dlouhodoba
_bezvrcholova“ analoga. Pies vyrazn& niZsi pocet nemocnych s DM 2 lé¢enych pomoci CSII
jsou k disposici jednozna¢né doklady o piiznivych kratkodobych Géincich CSII na
kompensaci, inzulinoresistenci, endotelialni dysfunkci a dal$i oblasti, efekt dlouhodobé 1écby
CSII na cévni a organové komplikace ale zlistava nejasny.

V kapitole Registr autor uvadi pocet aktualné sledovanych pacienti s CSII z celé CR- 3570, i
kdyz predpoklada Ze je celkove 1éEeno timto zpisobem cca 6 tis nemocnych obou typt.
Doklada, Ze Registr je zdrojem zdsadnich dat o i¢innosti, bezpe¢nosti a dalsich aspektech
1écby CSII v béZzné klinické praxi.

Pro zpracovéni jak prifezovych dat z doby pred zahajenim 1é&by CSII, tak dynamickych dat z
prospektivniho sledovani byly pouzity adekvatni statistické metody, zmifiuji Wilcoxonv
pérovy, i neparovy test, Spearmanntiv pofadovy korelacni koeficient, multifaktorialni
hodnoceni zavislosti vysledkil na vybranych faktorech, Kruskall-Wallistiv test a dalsi.
Vysledky statistickych analys prokazaly, Ze nejvyrazn€jsi vliv CSII byl na pokles HbAlc,
ktery se sniZoval béhem prvého roku cca 0 25% , vyraznéji u Zen, v dalsich letech doslo k
mirnému zhorseni, kde rozhodujici vliv mél vék v dob& nasazeni a stupeii subkompensace
Vyrazny viiv CSII byl i na pokles davky inzulinu nutné ke kompensaci, v priméru klesala po
nasazeni CSII v prvém roce o 10%, v dal3ich letech se jeji hodnota mirné€ zvySovala,
prakticky ale zfistavala na urovni konce prvého roku. Hmotnost u DM typu 1 mirmné stoupala
po nasazeni CSII, zejména v zavislosti na plivodni hmotnosti, naopak u typu 2 dochézelo k
pozvolnému poklesu. Rozdily s vyjimkou poklesu HbAlc nebyly vazany na pohlavi.

Z patofysiologického hlediska velmi zajimavé vysledky pfinesla 6 mési¢ni kontrolovana
studie o vlivu CSII u vyrazné inzulinorestentnich obesnich nemocnych s DM 2 ( IU/kg/den >
0.8, BMI >30) na fadu klinickych, a laboratornich ukazatelt. Insulinoresistence byla
hodnocena pomoci hyperinsulinemického euglykemického clampu . Vysledky této originalni
studie pfinesly doklady o vyrazném vlivu CSII na pokles insulinoresistence a zlepSeni
proaterogennich ukazateld ( lipidy, endotelialni dysfunkce, koagulace) , ale HbAlc, BMI,
[U/kg/den, ukazatele oxida&niho stresu, koZni mikrocirkulace, energeticky vydej ztstaly
neovlivnény.

Z hlediska novych poznatki, racionalisace a indikace vhodné fysické aktivity u nemocnych
l1é¢enych CSII je velmi piinosna dalsi studie sledujici metabolické ukazatele, zejména o

ketogeneze pfi 3-hodinovém pieruseni CSII . To je dle nalezl autora doprovazeno ¢asnym



vzestupem glykémie, NEFA a hladin ketolatek. Metabolické zmény jsou potencovany
fysickou aktivitou i stfedni intensity a aerobnicho typu. Uprava situace je po aplikaci bolusu

inzulinu rychla, s vyjimkou pomalého navratu vysokych hodnot glykémie.

K uvedenym vysledkiim a zavérdm méam nékolik otazek:
Autor spravné zdtraziiuje skute¢nost, Ze CSII se bliZi nejvice fysiologické sekreci inzulinu,
napodobenim basalni i stimulované prandidlni sekrece. Do jaké miry hodnoti v této

souvislosti vyznam aplikace inzulinu do abdominalniho regionu, a tim i do portalniho ob&hu ?

Autor uvadi .. davkovani mikrodavek insulinu v kratkych astych intervalech.... Lze toto
povaZovat za uréity ekvivalent kratkych frekvenénich pulst pti sekreci inzulinu za
fysiologickych podminek? Ci vytvofené podkoZni depo inzulinu tento fysiologicky aspekt

sekrece zcela zrusi ?

Autor cituje zahraniéni autory uvadgjici znatné regionalni rozdily v indikaci CSII ive
vysledcich této terapie. Jak je tomu v CR? Pro¢ cca 40% nemocnych lé€enych CSII neni

zavzato do Registru ?

Vysledky ze studie u vyrazné insulinoresistentnich nemocnych s DM 2 ukazuji , Ze i
podstatné zvy3eni insulinosensitivity, resp sniZeni insulinoresistence nemusi byt doprovazeno
poklesem HbA lc, a zejména IU/kg/den. Toto pfekvapivé zjisténi je v rozporu s klinickou
praxi, kdy u DM 2 vzdy za¢iname sensitisery s cilem ovlivnit vySe uvedené ukazatele.
Nabizi se i otazka, zda vyrazné sniZenou inzulinoresistenci doprovazely zmény v sekreci
inzulinu ? ( napt. C peptid, HOMA index).

Na strané& druhé proaterogenni dé&je byly vyznamné pfiznivé ovlivnény. Jde o piimy efekt
1é¢by CSII, nebo disledek zvy3eni insulinosensitivity ? Mohl by autor tyto odlisné disledky
1é¢by CSII blize komentovat ?

Zavérem lze konstatovat., Ze autor svymi vysledky ziskanymi u nemocnych DM typu 112
léenych CSII pfines! dostatek dokladi potvrzujicich Ze 1é¢ba pomoci CSII je vyhodna,

efektivni, vyrazné zlep$uje dlouhodobou kompensaci diabetického syndromu, a snizuje



potiebnou davku inzulinu i v bézné diabetologické praxi.. Ukazal, Ze Gspéch 1é€by CSII je
ovlivnén nékterymi faktory, jejichZ relativni vyznam zhodnotil multifaktoriélni analysou.U
nemocnych s DM 2 potvrdil jako hlavni indikaci pro lé¢bu CSII nedostatecnou kompensaci,
indikaci ale rozgifil i na stadium pozdnich komplikaci. Vysledky dalsi studie pomohly
zpFesnit indikaci fysické aktivity u nemocnych s DM typu 1, u kterych po pferuseni infuse
inzulinu ke zjiiténym metabolickym zménam nelze pausalng doporucit Gplné zastaveni CSII,
zejména pii potate¢nich vysokych glykémiich

Vysledky byly publikovéany v IF i recenzovanych Sasopisech, opakovang presentovany doma i
v zahraniéi a podrobeny odoborné diskusi.

Na ziklad& piedloZené disertaéni prace i daliich splnénych podminek doporucuji udélit
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