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1. Úvod   
 
 Léčba inzulínem tvoří významnou součást léčby diabetu mellitu. I vzhledem 
k existenci řady inzulínových preparátů, dávkovacích režimů i aplikačních možností 
nepanuje mezi odborníky shoda v této problematice. Velkou roli hraje i osobnost a 
motivace pacienta spolu s ostatními (zejména nefarmakologickými) způsoby léčby. 
Nesmíme zapomínat ani na význam komplexní a i během léčby pokračující edukace 
pacientů.  
 Zaměření našeho Diabetologického centra I. Interní kliniky FN v Plzni na 
inzulínovou léčbu a využití inzulínových pump je dlouhodobé. Současně je naše 
pracoviště pověřeno výborem České diabetologické společnosti správou národního 
Registru pacientů léčených inzulínovými pumpami. 

I proto se má práce věnuje problematice optimalizace léčby inzulínem se 
zaměřením na léčbu inzulínovými pumpami u diabetu mellitu 1. a 2. typu.   

 
 
 

2. Cíle práce 
 

Ve své práci se zabývám několika okruhy zaměřenými na léčbu diabetu 
mellitu inzulínovými pumpami: 

 
1. Retrospektivní  sledování efektivity lé čby inzulínovou pumpou 

využívající výsledky sb ěru dat národního Registru pacient ů léčených 
inzulínovými pumpami v České republice. Soust ředili jsme se i na 
porovnání lé čby u diabetu 1. typu a 2. typu. 

 
2. Efekt lé čby inzulínovou pumpou u výrazn ě inzulinorezistentních, 

obézních pacient ů s diabetem mellitem 2.typu, neúsp ěšně léčených 
bolusovým intenzifikovaným inzulínovým režimem. 

 
3. Vliv fyzické aktivity na metabolické parametry ( zejména ketogenezi a 

acidobazickou rovnováhu) b ěhem p řerušení aplikace inzulínu 
inzulínovou pumpou. 
         

 
 
3. Registr inzulínových pump v České republice  
  

V České republice se léčba inzulínovou pumpou významněji rozšířila až 
v první polovině 90. let minulého století. Do té doby se jednalo spíše o výjimečný 
způsob léčby u zvláště motivovaných nebo komplikovaných pacientů. Výraznou roli 
zde sehrála i změna vnitropolitické a ekonomické situace, která umožnila lepší 
dostupnost moderních způsobů terapie (nejen v diabetologii). V současnosti 
předpokládáme v České republice více než 6000 pacientů léčených CSII (cca 800 
tisíc pacientů s diabetem, cca 7%  s diabetem 1.typu). 

Abychom mohli prokázat účinnost a přínos léčby včetně její bezpečnosti na 
široké skupině pacientů (oproti více či méně přísně selektovaným skupinám 
z klinických studií), začali jsme v roce 1998 shromažďovat data o pacientech 
v českém Registru pacientů léčených CSII (dále jen Registr).  
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Získaná data jsou nejen efektivní zpětnou vazbou pro naši klinickou praxi a 
léčbu, ale i významným argumentem v prosazování tohoto způsobu léčby při jednání 
o úhradách ze systému zdravotního pojištění (i v České republice je léčba CSII 
výrazně nákladnější ve srovnání s ostatními režimy IIR). Za více než 10 let existence 
registru evidujeme data více než 3570 pacientů léčených CSII, kteří jsou sledovaní 
na 62 diabetologických pracovištích v České republice. Data jsou sledovaná 
průběžně (minimálně však 1x ročně) pomocí speciálního databázového programu 
nebo formou dotazníků a centrálně vyhodnocovaná.  

Cílem níže  uvedeného podrobného vyhodnocení dat a následných sdělení 
publikovaných v roce 2005 a 2006 bylo prezentovat data o aktuální situaci a 
výsledcích léčby CSII na široké, neselektované populaci v České republice. (11,12) 
Aktuální data z Registru jsou průběžně  hodnocena a každoročně zveřejňována, i 
když ne v takto obšírné formě.  

 
 
3.1. Metodika  

Sledované parametry 
U pacientů v registru sledujeme datum narození, vzniku diabetu a zavedení 

inzulínové pumpy, typ diabetu, důvod indikace léčby CSII (špatná kompenzace, 
hypoglykémie, diabetická neuropatie, ostatní pozdní komplikace, prekoncepční 
příprava, transplantace ledviny, inzulínová rezistence, dawn fenomén, brittle diabetes, 
přání pacienta, jiné), hmotnost, výšku, body mass index (BMI), glykovaný 
hemoglobin (HbA1c) a způsob a dávkování terapie před CSII, dávku inzulínu po 
zahájení léčby CSII, typ CSII, inzulínu a kanyl. Průběžně  sledujeme hmotnost, výšku, 
BMI, HbA1c, reprezentativní glykemický profil, typ CSII, inzulínu a kanyl, aktuální 
dávkování inzulínu (celková dávka, bolusy, bazál), výskyt komplikací terapie (těžké 
hypoglykémie, ketoacidozy, lokální infekce, technické problémy). Sledované 
laboratorní parametry jsou stanovovány v lokálních laboratořích. 

 
Soubor pacientů  
Celkem jsme zhodnotili 1623 pacientů s diabetem mellitem sledovaných 

v Registru. Hodnocení pacienti byli starší 18 let, s kompletními daty, s délkou léčby 
CSII v době hodnocení minimálně 12 měsíců. Zhodnocení bylo provedeno s daty 
dostupnými k 31.12.2006. 

 
Statistická analýza 
Sledovali jsme jednak veličiny sledované v čase a jednak stanovené 

jednorázově před zahájením léčby. Některé veličiny byly měřeny v různých časových 
intervalech a různě často. Proto jsme rozdělili časovou osu na několik intervalů a 
v každém jsme stanovili průměrnou hodnotu dané veličiny. V první fázi jsme využili 
běžné statistické metody k určení, které veličiny se v čase měnily a zda tyto změny 
byly ovlivněny některými vstupními veličinami.  Pro testování změn parametrů polohy 
jsme použili Wilcoxonův test (párový i nepárový). Pro test korelace dvou veličin jsme 
použili Spearmanův pořadový korelační koeficient, pro testování dvou veličin 
kvalitativního charakteru, resp. kvantitativního o několika hodnotách, kontingenční 
tabulky vyhodnocené testem χ2 s následující možností komprimace kontingenčních 
tabulek. Ve finální fázi jsme provedli multifaktoriální zhodnocení závislosti výsledků 
léčby na několika faktorech vytipovaných v první fázi metodou kovarianční analýzy – 
úplný model včetně interakcí. Pro zhodnocení vztahu kvalitativních a kvantitativních 
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veličin jsme použili Kruskall Wallisův test. Výsledky prezentujeme jako průměr ± 
směrodatná odchylka (SD). 
 

3.2. Výsledky   

Ze všech sledovaných pacientů bylo zastoupení mužů 47,7% a žen 52,3%, 
diabetiků 1.typu 88,4% a 2.typu 8,1%. Průměrný věk pacientů byl 41,71±14,28 roku, 
věk při zahájení léčby CSII 36,7±14,48 roku, doba trvání diabetu mellitu při zahájení 
léčby CSII 14,0±9,45 roku a trvání léčby CSII v době hodnocení 3,87±3,231 roku. 
Před zahájením léčby CSII byl průměrný body mass index (BMI)  24,55±3,69 kg/m2, 
HbA1c 8,11±2,002% (kalibrace dle IFCC), dávka inzulínu před léčbou CSII 
50,1±18,15 IU/24h resp. 0,68±0,28 IU/kg/24h.  

 
Kompenzace 
Po zahájení léčby inzulínovou pumpou došlo v průběhu 2 let k výraznému, 

statisticky významnému zlepšení kompenzace vyjádřené hodnotou HbA1c (p<0,001). 
Od třetího roku terapie CSII dochází k mírnému, statisticky významnému zhoršení 
kompenzace (p<0,01). U pacientů léčených z indikace špatné kompenzace diabetu 
je ve srovnání s ostatními indikacemi ve všech časových intervalech trvání léčby CSII 
výraznější pokles hodnoty HbA1c (0 – 1 rok -1,53 vs. -0,45; 1 – 2 roky -1,45 vs. -0,69; 
2 – 4 roky -1,50 vs. -0,63; 4 roky a více -1,73 vs. -0,31 %, p <0,001). Pokles HbA1c 
po 2 letech resp. 4 letech léčby CSII je nepřímo úměrný věku při zahájení léčby CSII 
(Spearmanova pořadová korelace, p <0,001 resp. p <0,05 ). 
 
Graf 1. Vývoj glykovaného hemoglobinu (HbA1c %, kalibrace IFCC) v čase. 
Statistická významnost   * p≤0,05   ** p<0,01    *** p<0,001. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hmotnost 
Od zahájení léčby CSII dochází k trvalému, mírnému nárůstu hmotnosti a BMI. 

U pacientů s diabetem 1.typu došlo po 4 letech od zavedení CSII k nárůstu BMI o 
0,56 kg/m2 , naopak u diabetu 2.typu došlo k poklesu BMI o 1,51 kg/m2 (p <0,05). Ve 
všech časových intervalech od zavedení CSII platí, že čím je větší BMI při zahájení 
léčby CSII, tím nižší je hmotnostní přírůstek nebo naopak dochází k poklesu BMI 
(Spearmanova pořadová korelace, p <0,001). Viz Graf 2. 

 

Dávka inzulínu 
Po zahájení léčby CSII dochází k výraznému, statisticky významnému (p 

<0,001) poklesu celkové denní dávky inzulínu, která má v dalším průběhu terapie jen 
mírně vzestupnou tendenci. K nejmenšímu nárůstu dávky inzulínu při léčbě CSII 
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dochází u pacientů nasazených z indikace špatné kompenzace diabetu – po 1 roce 
léčby o 2,1 IU/24h méně než u ostatních indikací CSII (p <0,001). Viz graf 3. 

Při srovnání denní dávky inzulínu na 1kg hmotnosti je pozvolný vzestup dávky 
inzulínu méně významný. U pacientů s diabetem 1.typu během terapie je celková 
dávka inzulínu na 1kg hmotnosti stacionární, naopak u diabetu 2.typu dochází 
k nárůstu (p <0,05). 

 
 
Graf 2. Vývoj body-mass-indexu (BMI) v čase.  
Statistická významnost   * p≤0,05   ** p<0,01    *** p<0,001. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Graf 3.  Vývoj dávky inzulínu (IU/den) v čase. 
Statistická významnost   * p≤0,05   ** p<0,01    *** p<0,001. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Indikace léčby CSII 
Nejčastější indikací byla špatná kompenzace diabetu (63,2% všech pacientů 

léčených CSII), dále diabetická polyneuropatie (21,8%), hypoglykémie (17,8%), dawn 
fenomén (19,0%), přání pacienta (16,4%),  a ostatní pozdní komplikace (retinopatie, 
nefropatie)  (13,5%). Žádná z ostatních indikací nepřekračuje 10% pacientů. 
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Pohlaví 
Kromě intervalu 1 – 2 roky od zahájení léčby inzulínovou pumpou, kdy u žen 

došlo k většímu poklesu HbA1c (muži -1,01% vs. ženy -1,50%, p <0,05), jsme 
nezjistili významné statistické rozdíly mezi oběma pohlavími. 

 
Typ diabetu 
Kromě rozdílu v BMI a věku (viz předchozí) jsme nezjistili významné statistické 

rozdíly mezi diabetem 1. a 2. typu.  
 

3.3. Diskuze   

Naše výsledky ukazují dlouhodobý charakter zlepšení sledovaných parametrů 
při léčbě CSII, i když v některých parametrech od 2.-3. roku léčby s mírnou tendencí 
k horšení. Od zahájení léčby došlo k průměrnému poklesu HbA1c o 1% a toto 
zlepšení zůstalo zachováno i po minimálně 4 letech terapie CSII. Ve srovnání se 
studií DCCT, která prokázala za 6,5 roku trvání zlepšení kompenzace pacientů 
léčených inzulínovou pumpou pokles HbA1c o 0,2-0,4% proti pacientům léčeným IIR, 
nebo s metaanalýzou 12 kontrolovaných studií CSII versus IIR z roku 2002, která 
prokázala pokles průměrné glykémie o 0,9 mmol/l (95% CI 0,5-1,2), HbA1c o 0,5% 
(0,2-0,7) a denní dávky inzulínu o 7,3 IU (4,1-10,6) u pacientů léčených CSII proti IIR, 
jde o vyšší pokles HbA1c, který může být dán horší počáteční kompenzací - vyšší 
vstupní hodnota HbA1c (9,43±1,975 %). (1,3) Z našich výsledků je též patrné, že 
kompenzace při léčbě CSII je přímo úměrná kompenzaci před léčbou a u pacientů se 
špatnou počáteční kompenzací je velmi obtížné dosáhnout normoglykémie a 
doporučených kritérií kompenzace. Alarmujícím faktem je, že pouze 23% léčených 
pacientů dosahuje uspokojivých hodnot kompenzace (HbA1c ≤ 5,5%). 

V kontextu těchto nelichotivých čísel je třeba připomenout, že většina (více 
než 61%) pacientů bylo k léčbě CSII indikováno z důvodu špatné kompenzace. 
Jedná se o pacienty opakovaně  komplexně edukované, léčené různými typy 
intenzifikované inzulínové terapie, u kterých byly většinou vyčerpány jiné dostupné 
způsoby terapie. Proto každé zlepšení kompenzace, které léčbou CSII dosáhneme, 
je důležité v prevenci pozdních komplikací diabetu, jak prokázaly rozsáhlé studie 
DCCT a UKPDS. (1, 36) Nelze zapomenout ani na v řadě studií potvrzené zlepšení 
kvality života, které však na tak rozsáhlém a heterogenním souboru můžeme jen 
obtížně kvantifikovat. Léčba CSII často lépe odpovídá náročnějšímu dennímu režimu 
aktivních pacientů, který lze jen obtížně docílit IIR. V případě této terapie se ukazuje 
ještě více nutnost pravidelné edukace a trvalé snahy o zlepšení kompenzace našich 
pacientů.  

Vzhledem k absenci registru pacientů léčených dalšími režimy IIR nemůžeme 
uvést data kontrolní skupiny a vycházíme pouze z dat pacientů před zahájením léčby 
CSII. Přesto však rozsáhlé a dlouhodobé výsledky dostatečně prokazují přínos léčby 
CSII, minimálně výrazné zlepšení pacientů léčených do zahájení CSII 
intenzifikovanými inzulínovými režimy IIR s nedostatečnými výsledky. Srovnání 
s ostatními pacienty léčenými IIR může též být mírně zavádějící. Pacienti léčení CSII 
tvoří specifickou skupinu: převážně více motivovanou (a léčba CSII může být dalším 
impulsem pro pacienta), schopnou efektivního selfmonitoringu a samostatné úpravy 
léčby, sledovanou zkušenými lékaři na větších a komplexnější péči poskytujících 
diabetologických centrech. 

Ve shodě s literárními údaji i v našem souboru došlo ke statisticky významné 
redukci denní dávky inzulínu, která trvá i po minimálně 4 letech léčby CSII. (3,4) 
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Obecně léčba CSII oproti IIR vyžaduje významně nižší dávky inzulínu k dosažení 
podobné nebo lepší kompenzace diabetu. 

 Dosud provedené studie  nejsou jednoznačné při hodnocení efektu léčby CSII 
na hmotnost, přesto dvě ze tří kontrolovaných paralelních studií prokázaly snížení 
hmotnosti ve srovnání s léčbou IIR. Naopak dalších 7 studií sledujících hmotnost 
ukázalo signifikantní nárůst hmotnosti po zahájení léčby CSII (68.24±0,27kg vs. 
71,21±0,31kg p<0,001). (4) V našem souboru došlo jen k mírnému vzestupu 
hmotnosti se statistickou významností po druhém roce léčby CSII (BMI před CSII 
24,48±3,872 vs. po CSII 24,8±4,05 p<0,001). Podrobnějším rozborem dat jsme zjistili 
nepřímou úměrnost mezi vstupním BMI a hmotnostním přírůstkem při léčbě CSII. 
Pozitivní bylo také zjištění, že u pacientů s vysokou hmotností nebo u pacientů 
s diabetem 2.typu byla terapie CSII naopak spojena s poklesem hmotnosti. (32) 

Nejčastější indikací CSII byla v našem souboru špatná kompenzace diabetu, 
dále následovala diabetická neuropatie a opakované hypoglykémie. Při rozhodování 
o zahájení léčby CSII hraje rozhodující úlohu kompenzace diabetu. V případech, kdy 
zvyklou terapií IIR nejsme schopni zajistit dostatečnou metabolickou kompenzaci 
nebo eliminovat hypoglykemické stavy, zvažujeme i léčbu CSII. Menší skupinu tvoří 
pacienti s pozdními komplikacemi diabetu, zejména s těžkou polyneuropatií, kde má 
léčba CSII často efekt i při dosažení dobré kompenzace léčbou IIR. 

U diabetu 2.typu se jedná často o starší pacienty, s vyšším BMI, s přítomnými 
pozdními komplikacemi diabetu mellitu a řadou dalších komorbidit. Liší se i 
v indikacích k zahájení léčby CSII, kdy u diabetiků 2.typu převažuje kromě špatné 
kompenzace indikace pozdních komplikací a inzulínové rezistence. Vzhledem 
k malému počtu pacientů s diabetem 2.typu však řada rozdílů není statisticky 
signifikantních.  Obecně zahájení léčby CSII u starších pacientů s diabetem 2.typu 
vyžaduje často trpělivější přístup a edukaci, na druhou stranu výsledky terapie CSII 
jsou u těchto pacientů plně srovnatelné s diabetem 1.typu. (8) 

Dosavadní zkušenosti s léčbou inzulínovými pumpami ukazují, že CSII ve 
srovnání s IIR dosahuje lepších výsledků v normalizaci glykémií a úpravě 
kompenzace diabetu, snižuje variabilitu glykémií, výskyt těžkých hypoglykémií a vede 
i ke snížení potřebné denní dávky inzulínu. Současně umožňuje flexibilnější životní 
styl a je spojena s vyšší spokojeností a psychosociální pohodou léčených pacientů. 
(37,38) Na druhou stranu je však nutné vést v patrnosti stále vysokou cenu a 
technickou náročnost terapie, riziko akutních komplikací i nutnost pečlivého výběru, 
edukace a zajištění kontinuální péče u pacientů léčených CSII.  

Je nutné zdůraznit, že většina našich poznatků o léčbě CSII čerpáme 
z kontrolovaných klinických studií, kde jsou většinou podmínky zcela odlišné od 
běžné klinické praxe i života našich pacientů. Velmi zajímavé by bylo podrobnější 
srovnání údajů o léčbě pacientů léčených CSII v dalších zemích. 
          

3.4. Závěry   

Data získaná vyhodnocením údajů z  národního registru pacientů léčených  
inzulínovými pumpami prokázala, že terapie CSII je výhodná a efektivní i 
z dlouhodobého hlediska. Léčba CSII výrazně upravuje dlouhodobou kompenzaci 
diabetu (HbA1c), vede ke snížení celkové dávky inzulínu za den a minimálně 
ovlivňuje hmotnost. 
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4. Srovnání lé čby inzulínovou pumpou u pacient ů s diabetem 1. a 2. typu –
zhodnocení dat z Registru inzulínových pump  
 

Intenzifikovaná bolusová inzulínová léčba je široce rozšířená zejména 
z důvodu výrazně nižší finanční nákladnosti. (39,40) Nicméně inzulínová pumpa, díky 
ke kontinuálnímu podání inzulínu a možnosti úpravy bazální dávky inzulínu, lépe 
napodobí fyziologickou situaci a může být mnohem efektivnější než bolusová 
aplikace inzulínu, jak prokazuje řada publikací (17,19,37,41-45) a metaanalýz 
(3,4,46). Nicméně studie u pacientů s diabetem mellitem 2.typu léčenými CSII  byly 
málokdy zařazeny do těchto analýz vzhledem k jejich malému počtu. (33-35) 
S odkazem na studii UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) dosažení 
optimální kompenzace diabetu 2.typu vede ke snížení výskytu komplikací diabetu, 
ale intenzifikovaná inzulínová léčba zde byla užita u malého procenta pacientů 
s diabetem 2.typu. Proto dosud nevíme mnoho o přínosu a možnostech léčby 
inzulínovými pumpami u diabetu 2.typu ve srovnání s diabetem 1.typu. 

 
Český Registr pacientů léčených inzulínovými pumpami (dále Registr) je 

unikátní projekt, který více než 10 let sleduje průběh a výsledky léčby CSII u 
neselektované populace. (2,47) Dle našich poznatků nebyla dosud publikována data 
v takovém rozsahu a délce sledování. Určité srovnání nabízí nedávno publikované 
výsledky francouzského registru praktických diabetologů zahrnující 424 pacientů 
sledovaných v jejich ordinacích, kde pacienti s diabetem mellitem 2.typu tvoří 13,1%. 
(48) Dále studie dánských autorů charakterizuje léčbu CSII v 73 centrech (142 
pacientů s diabetem 1.typu) na základě retrospektivní dotazníkové analýzy. Autoři 
zde uvádějí významné rozdíly mezi samotnými centry a obecně málo časté 
používání léčby inzulínovými pumpami u dánských pacientů (cca 0.5%) navzdory 
prokázanému pozitivnímu efektu CSII na kompenzace diabetu. (49) Finská 
retrospektivní studie u 167 pacientů s diabetem 1.typu léčených CSII ve 3 
nemocnicích v roce 2003 ukázala, že léčba CSII vede k úpravě glykovaného 
hemoglobinu HbA1c (před CSII 9.1 ±1.8 vs. během CSII 8.1 ±1.1 %, kalibrace DCCT) 
a vzestup hmotnosti (70.6 ±12.5 vs. 74.1 ±13.3kg). Současně nalezli velké regionální 
rozdíly v užití inzulínových pump. (3.5050) Ostatní publikace hodnotí data získaná 
z mírně selektovaných souborů. (51) 

Využitím Registru jsme analyzovali dlouhodobě získávaná data se zaměřením 
na srovnání pacientů s diabetem 1. a 2. typu, s cílem porovnat indikace a výsledky 
léčby CSII včetně nežádoucích komplikací léčby. 

      
4.1. Metodika  
Zhodnotili jsme data celkem 784 pacientů sledovaných na 52 diabetologických 

pracovištích v České republice v období 1995-2006. K analýze byli vybráni pouze 
pacienti s dostupných úplnými ročními daty nejméně 3 roky po sobě od zavedení 
CSII. Data byla od ošetřujících lékařů shromažďována postupně pomocí dotazníků 
nebo speciálního databázového programu v intervalech minimálně 1 roku. Sledovány 
v Registru byly následující parametry: pohlaví, rok narození, trvání diabetu a datum 
zahájení léčby CSII, typ diabetu, indikace léčby CSII (nedostatečná kompenzace, 
hypoglykémie, diabetická neuropatie, ostatní pozdní komplikace diabetu, 
prekoncepční péče, transplantace ledviny, inzulínová rezistence, dawn fenomén, 
brittle diabetes, přání pacienta, ostatní), hmotnost, výška, BMI, glykovaný 
hemoglobin HbA1c (kalibrace DCCT/NGSP), způsob léčby před CSII, dávka inzulínu 
před a po zahájení léčby CSII, typ inzulínu a kanyl. Průběžně sledované parametry 
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byly hmotnost, výška, BMI, HbA1c, reprezentativní glykemický profil, typ inzulínu a 
kanyl, dávka inzulínu (celková, bolusová a bazální) a výskyt komplikací. Sledované 
laboratorní parametry byly stanoveny v lokálních laboratořích.  

Ke statistickému zhodnocení byly využity standardní parametry: minimum, 
maximum, median, průměr, směrodatná odchylka a  tabulky četnosti. Pro kvantifikací 
trendů souboru byl použit Wilcoxonův test. T-test a U-test byly použity pro srovnání 
podskupin. Analýza kovariance byla použita pro testování opakovaných měření a 
analýzu rozptylu. Pro analýzu kovariance následující faktory byly použity jako 
nezávislá proměnná typ diabetu, rok (1, 2 3), korelace mezi rokem a typem a rokem  
“0”. Nezávislé proměnné použité jako faktory pro analýzu variability byly typ diabetu, 
rok (0, 1, 2, 3) a korelace mezi rokem a typem. V obou analýzách byly stanoveny 
hodnoty váženého průměru s odpovídající standardní chybou průměr. Výsledky jsou 
prezentovány jako průměr ± směrodatná odchylka (SD), hodnoty p<0,05 byly 
považovány za statisticky významné. Výskyt komplikací léčby byl hodnocen 
kumulativně.  
   
4.2. Výsledky   

Celkem bylo zhodnoceno 784 pacientů s diabetem 1. typu (n=730) nebo 2. 
typu (n=54), s kompletními daty v průběhu nejméně 3 následujících roků. Skupiny 
pacientů (1. typ vs. 2. typ) se lišily ve věku při zahájení léčby CSII (34,3 vs. 56,7 
roku), zatímco trvání diabetu před zahájením léčby CSII bylo téměř shodné (13,9 vs. 
14,0 roku). Nalezli jsme významné rozdíly v hmotnosti (76,3 vs. 93,4 kg) a BMI 
(23,88 vs. 30,62 kg/m2). Výchozí glykovaný hemoglobin HbA1c byl téměř identický u 
obou skupin (9,65 vs. 9,66%) a denní dávka inzulínu na kg hmotnosti byla též velmi 
podobná (0,70 vs. 0,73 IU/kg/24h).  
 
Tabulka 1. Základní charakteristiky souboru p řed zahájením lé čby CSII (formát 
výsledků n nebo průměr ± směrodatná odchylka) 
 Diabetes 1. typu  

n=730 
Diabetes 2. typu  

n=54 
Věk při zahájení CSII [roky] 34,3 ± 13,3 56,7 ± 10,1 
Pohlaví [muži/ženy] 326/403 34/20 
Trvání diabetu před CSII [roky] 13,9 ± 9,3 14,0 ± 8,6 
Výška [cm]  [muži/ženy] 178 ± 8 / 166 ± 7 178 ± 7 / 166 ± 6 
Hmotnost [kg]  [muži/ženy] 76,3±12,7 / 65,1±10,1 93,4±13,2 / 88,7±20,3 
BMI [kg/m2] 23,88 ± 3,34 30,62 ± 5,48 
HbA1c [%] (DCCT/NGSP) 9,65 ± 0,07 9,66 ± 0,25 
Dávka inzulínu před CSII [IU/24h] 48,5 ± 16,2 66,3 ± 32,0 
Dávka inzulínu před CSII [IU/kg/24h] 0,70 ± 0,23 0,73 ± 0,37 

 
Pacienti s diabetem mellitem 2.typu měli signifikantně vyšší výskyt pozdních 

komplikací diabetu při zahájení léčby CSII. 
 

Tabulka 2. Komplikace diabetu p ři zahájení lé čby CSII  (počet pacientů, 
zastoupení v celém podsouboru) 

 Diabetes 1. typu Diabetes 2. typu 
Neuropatie 226 (31.0%) 39 (59.3%) 
Retinopatie 154 (21.1%) 22 (40.7%) 
Nefropatie 108 (14.8%) 15 (27.8%) 
Syndrom diabetické nohy    3 (0.4%) 2 (3.7%) 
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Nejčastěji byla léčba CSII indikována z důvodu nedostatečné kompenzace 

diabetu. Skupiny se v tomto nelišili, ačkoli pozdní komplikace diabetu byly častější i u 
diabetu 2.typu. Na druhou stranu opakované hypoglykémie byly důvodem pro léčbu 
CSII hlavně u diabetu 1.typu (23,8% vs. 1,9%). 

 
Tabulka 3. Indikace zahájení lé čby CSII (počet, % pacientů z celého souboru) 

 Diabetes 1. typu Diabetes 2. typu 
Nedostatečná kompenzace 509 (69,7%) 34 (63%) 
Neuropatie 166 (22,7%) 27 (50%) 
Hypoglykémie 174 (23,8%) 1 (1,9%) 
Dawn fenomén 140 (19,2%) 4 (7,4%) 
Ostatní komplikace diabetu 95 (13,0%) 17 (31,5%) 
Přání pacienta 98 (13,4%) 2 (3,7%) 
Inzulínová rezistence 48 (6,6%) 24 (44,4%) 
Ostatní důvody 60 (8,2%) 3 (5,6%) 
Brittle diabetes 46 (6,3%) - 
Prekoncepční péče 34 (4,7%) - 
Transplantace 9 (1,2%) - 

 
Abychom získali reprezentativní výsledky pro všechny sledované pacienty 

pokud jde o průběh glykovaného hemoglobinu HbA1c, užili jsme proceduru "mixed 
model". Podstatné snížení hodnoty HbA1c  jsme nalezli u obou skupin, nicméně 
snížení bylo výraznější u pacientů s diabetem 1.typu. Během sledování měli rozdíly 
mezi skupinami klesající tendenci. Po 3 letech léčby CSII jsme nenalezli významné 
rozdíly mezi oběma skupinami. 

 
         

4.3. Diskuze  

Cílem našeho hodnocení bylo porovnat indikace k léčbě, efektivitu a 
bezpečnost léčby inzulínovými pumpami u pacientů s diabetem 1. nebo 2. typu. Za 
účelem zvýšení kvality hodnocených dat byli zařazeni z Registru pouze pacienti 
s dostupnými daty o léčbě CSII nejméně 3 roky po sobě. V této podskupině 784 
pacientů bylo 54 (6.9%) pacientů s diabetem 2.typu, což je v souladu s dříve 
publikovanými daty (13.1% až 5% ve výše uvedených publikacích). Charakteristiky 
pacientů odrážejí specifika jednotlivých typů diabetu, pacienti s diabetem 2.typu jsou 
starší, s vyšší hmotností a vyšší dávkou inzulínu. Výskyt specifických komplikací 
diabetu v době zavedení CSII byl vyšší u diabetu 2.typu navzdory podobné 
kompenzaci (HbA1c) a délce trvání diabetu. Toto s největší pravděpodobností odráží 
rozdílnou patogenezi obou typů diabetu. Nedostatečná kompenzace byla hlavní 
indikací k léčbě CSII u obou typů diabetu. Dále se významně lišil výskyt pozdních 
komplikací diabetu (častější u pacientů s diabetem 2.typu) a opakované 
hypoglykémie  (častější u pacientů s diabetem 1.typu).  

Změna bolusové intenzifikované inzulínové léčby na CSII se ukázala jako 
dostatečně efektivní pro pacienty s diabetem 1. typu i 2. typu, s významným 
snížením glykovaného hemoglobinu HbA1c  (kalibrace DCCT) z 9.65±0.07% u 1. typu 
a 9.66±0.05 % u 2. typu na 8.24±0.07 u 1. typu a 8.52±0.27 u 2. typu po 1 roce, 
8.34±0.07% a 8.54±0.26% po 2 letech a 8.44±0.07% a 8.71±0.25% po 3 letech léčby 
CSII. Tyto rozdíly byly větší než výsledky řady metaanalýz, kde zlepšení 
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kompenzace diabetu měřené snížením HbA1c bylo -0.51% (3), -0.95% (33) a -0.55% 
(46). Domníváme se, že velkou roli ve výsledcích našeho sledování hraje 
neselektovaná skupina pacientů léčená inzulínovou pumpou a sledovaná stejným 
týmem jako před zahájením CSII. Vstupní glykovaný hemoglobin HbA1c  byl relativně 
vysoký, ve shodě s hlavní indikací pro léčbu pumpou. Tyto výsledky mohou 
znamenat, že CSII je metoda volby v léčbě pacientů s nedostatečnou kompenzací 
diabetu a pacientů s diabetem 1. typu stejně jako 2. typu. (33,52,53) 

Nejen na kompenzaci byla CSII efektivní u diabetu 2.typu, ale také přinesla 
méně nežádoucích komplikací léčby, zejména výskyt ketoacidozy a těžkých 
hypoglykémií, než u diabetu 1. typu. 

Je však jen málo randomizovaných kontrolovaných studií srovnávající CSII a  
bolusový intenzifikovaný režim MDI u pacientů s diabetem 2.typu, které neprokazují 
zlepšení HbA1c při léčbě CSII proti MDI. (33,34,35) Podstatné pro klinickou praxi je 
efekt, který můžeme očekávat při změně léčby pacienta z MDI na CSII, a my jsme 
demonstrovali jeho význam. Randomizované studie neodráží každodenní praxi, 
protože zařazení pacienti jsou výrazně selektovaní v řadě parametrů. V našem 
Registru je systematicky a objektivně dokumentována rutinní péče a proto jsou 
registry důležitým doplňkem randomizovaných studií v posuzování efektivity léčby.   
          

4.4. Závěry   

Naše analýza podskupin pacientů sledovaných v českém Registru 
inzulínových pump potvrdila efektivitu a bezpečnost léčby CSII u pacientů s diabetem 
2.typu. Zatímco nedostatečná kompenzace diabetu zůstává dominantní indikací pro 
léčbu inzulínovou pumpou, pozdní specifické komplikace diabetu tvoří další důležitou 
indikaci pro tyto pacienty. Léčba CSII by proto mohla být u pacientů s diabetem 
mellitem 2. typu přínosnou a efektivní volbou zlepšení metabolické kompenzace. 
 

 

 

5. Vliv lé čby inzulínovou pumpou na inzulínovou rezistenci u p acient ů 
s diabetem mellitem 2.typu  

 

Výhody léčby inzulínovou pumpou jsou na základě řady studií a dlouhodobých 
zkušeností nezpochybnitelné. Protože studie byly provedeny převážně u pacientů 
s diabetem 1.typu, přednosti léčby CSII u diabetu 2.typu nejsou zcela jednoznačné a 
výsledky se mohou lišit dle spektra léčených pacientů (věk, hmotnost, trvání diabetu, 
rasa, ...). Dosud byly publikovány jen 2 velké randomizované kontrolované studie u 
diabetu 2.typu, které včetně jejich metaanalýzy prokazují podobný efekt na 
kompenzaci, hmotnost a dávku inzulínu ve srovnání s MDI (34,35,46). Výsledky 
dalších publikovaných studií, převážně s krátkým trváním, ukazují pozitivní efekt na 
kompenzaci diabetu, inzulínovou sekreci, fibrinolytický systém i endoteliální dysfunkci 
(25,32,33,54). 

Cílem naší práce bylo zhodnotit vliv dlouhodobé léčby inzulínovou pumpou na 
parametry metabolického syndromu u výrazně inzulinorezistentních, špatně 
kompenzovaných, obézních pacientů s diabetem mellitem 2.typu. 
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5.1. Metodika  
Do studie byli zařazeni pacienti s diabetem mellitem 2.typu, léčení nejméně 12 

měsíců bolusovým intenzifikovaným inzulínovým režimem MDI, s potřebou vysokých 
dávek inzulínu (>0,8 IU/kg/den), s obezitou (BMI > 30kg/m2). Celkem bylo zařazeno 
13 pacientů (8 žen, 5 mužů), průměrný věk 58,8±9,06 roku, trvání diabetu 14,4±5,94 
roku.  
Před zahájením léčby CSII byli pacienti komplexně reedukováni v léčbě diabetu, byly 
stanoveny parametry kompenzace diabetu (glykémie, HbA1c), koagulačního stavu a 
endoteliální dysfunkce: PAI-1aktivita (Stachrom PAI  Stago, Asnieres, France), tPA 
(Coaliza tPA Chromogenix, Milano, Italy), faktor VII (FVII Defic. Substr. Plasma 
Helena BioSciences, Sunderland, UK), faktor VIII (FVIII Defic. Substr. Plasma 
Helena BioSciences, Sunderland, UK), vWF:RiCo aktivita (Ristocetin CoFactor 
Assay Helena BioSciences, Sunderland, UK), fibrinogen – FBG (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany), trombomodulin antigen – TMAg (Imubind Thrombomodulin 
ELISA American Diagnostica),  ultra-sensitivní uCRP (Orion Diagnostica, Espoo, 
Finland) a oxidačního stresu: redukovaný glutathion - GSH  (Oxis, Portland, OR, 
USA) v erytrocytech, glutathion peroxidáza - GPx (EC 1.11.1.9, kit Ransel, Randox 
Laboratories, Crumlin, UK) v erytrocytech, superoxid dismutáza - SOD (EC 1.15.1.1, 
kit Ransod, Randox Laboratories, Crumlin, UK) v plné krvi, celková antioxidační 
kapacita plazmy - AOC (kit Total Antioxidant Status, Randox Laboratories, Crumlin, 
UK). Z parametrů lipidového metabolismu: celkový cholesterol TC (Human, 
Wiesbaden, Germany), HDL-cholesterol (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), 
apolipoproteiny A-I and B - apoA, apoB (Tina-quant, Roche Diagnostics, Mannheim, 
Germany), triglyceridy – TG (Human, Wiesbaden, Germany).  

Pro odhad inzulínové senzitivity jsme použili hyperinzulínový euglykemický clamp 
(HEC) na hladině inzulinemie 250 IU/l a glykémii 5,0 mmol/l. (55) Vyšetření kožní 
mikrocirkulace bylo provedeno pomocí laser-dopplerometru (Periflux 5000, Perimed, 
Sweden). Vyšetření klidového energetického výdeje nepřímou kalorimetrií (V-Max 
Encore 29 N, Viasys, US).  

Léčba inzulínovou pumpou (H-TRON V100, Roche Diagnostics, Basel, SU; 
Velosulin, Novo Nordisk, Bagsværd, Danmark) byla zahájena během hospitalizace, 
pacienti byli po celou dobu ambulantně sledováni. Po 6 měsících léčby byla veškerá 
vyšetření zopakována. Protokol byl schválen lokální Etickou komisí FN v Plzni a 
každý zařazený subjekt podepsal Informovaný souhlas se studií.  

Ke statistickému zhodnocení byly použity neparametrické testy - Wilcoxonův 
párový test a Spearmanův koeficient  pořadové korelace. Výsledky jsou 
prezentovány ve formátu medián (1. kvartil ; 3. kvartil). 

           
5.2. Výsledky            

Při léčbě CSII nedošlo u sledovaných pacientů ke statisticky významné změně 
dlouhodobé kompenzace diabetu HbA1c před CSII 9,60 (8,95 ; 10,60) vs. po 6 
měsících 9,80 (9,50 ; 10,20) %, hmotnosti - BMI 33,0 (32,1 ; 34,2) vs. 32,9 (32,0 ; 
34,5) kg/m2 ani celkové denní dávky inzulínu 69,0 (65,0 ; 94,0) vs. 68,0 (58,9 ; 92,4) 
IU/24h.  

Léčba CSII vedla ke statisticky významnému zlepšení inzulínové rezistence - M 
hodnota 2,55 (1,92 ; 3,15) vs. 3,32 (2,23 ; 4,49) mg/kg/min (p<0,01) a poměr M 
hodnoty a inzulinemie M/I  0,014 (0,011 ; 0,019) vs. 0,022 (0,014 ; 0,028) (p<0,01).  
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Současně došlo ke zlepšení ukazatelů rizika rozvoje aterosklerozy (metabolismus 
lipidů, hemokoagulace a endoteliální dysfunkce) – Tabulka 4. 

 
Tabulka 4. Vývoj sledovaných parametr ů před a po 6 m ěsících lé čby 
inzulínovou pumpou. Výsledky jsou ve formátu median (1. kvartil; 3. kvartil). 
 

  Před léčbou CSII Po 6M lé čby CSII Statistická 
významnost  

Fibrinogen (g/l) 3,44 (3,13 ; 3,86) 3,24 (2,77 ; 3,38) p<0,01 
Faktor VII (%) 115 (101 ; 128) 109 (93 ; 119) p<0,01 
Faktor VIII (%) 230 (148 ; 260) 188 (126 ; 225) p<0,01 
vWF:RiCo (%) 162 (141 ; 193) 128 (100 ; 132) p<0,01 
PAI-1 (AU/ml) 39 (30 ; 44) 30 (25 ; 36) p<0,01 
TM Ag (ng/ml) 4,1 (3,7 ; 4,4) 3,7 (3,45 ; 4,05) p<0,01 
Cholesterol (mmol/l) 6,59 (4,27 ; 7,18) 5,55 (4,72 ; 6,04) p<0,001 
Triglyceridy (mmol/l) 2,49 (2,00 ; 3,22) 2,01 (1,71 ; 2,69) p<0,001 
HDL cholesterol (mmol/l) 1,06 (0,85 ; 1,19) 1,31 (1,17 ; 1,40) p<0,001 
LDL cholesterol (mmol/l) 4,10 (2,41 ; 4,49) 3,17 (2,96 ; 3,68) p<0,001 

 
Ve sledované skupině jsme nenalezli statisticky významné rozdíly v parametrech 

oxidačního stresu: GSH 1,68 (1,52 ; 1,89) vs. 1,65 (1,50 ; 1,93) µmol/l, GPx 56,2 
(49,9 ; 67,75) vs. 55,0 (50,95 ; 65,20) U/g Hb, SOD 1119,0 (1023,0 ; 1244,0) vs. 
1135,0 (1084,0 ; 1276,5) U/g Hb, AOC 1,48 (1,39 ; 1,51) vs. 1,39 (1,28 ; 1,46) mmol/l, 
MDA 2,04 (1,82 ; 2,27) vs. 1,89 (1,71 ; 1,93) mmol/l, volných mastných kyselin 0,52 
(0,42 ; 0,78) vs. 0,51 (0,27 ; 0,59) mmol/l, ultrasensitivního CRP  4,53 (3,0 ; 5,4) vs. 
5,78 (3,23 ; 7,87) mg/l. Nenalezli jsme žádné významné změny v kožní mikrocirkulaci 
nebo energetickém výdeji. 
 

5.3. Diskuze            

Některé publikované práce popisují příznivý efekt léčby CSII na kompenzaci, 
hmotnost i dávky inzulínu u inzulinorezistentních pacientů (HbA1c  12,34±1,74 vs. 
9,56±0,76%, hmotnost 95,9±13,2 vs. 93,4±12,7kg, inzulín 1,46±0,43 vs. 1,19±0,42 
IU/kg/d). Ve srovnání s MDI léčba CSII významně snižuje HbA1c a plochy pod křivkou 
(AUC) glykémie, bez významných změn hmotnosti a dávky inzulínu u obézních 
špatně kompenzovaných diabetiků 2.typu. (32,33) Další velké randomizované 
kontrolované studie nenašly významnější rozdíly v kompenzaci diabetu mezi léčbou 
CSII a MDI u pacientů s diabetem 2.typu. (35,34,46) Stejně tak u našich pacientů 
nedošlo po 6 měsících terapie CSII k významné změně kompenzace (HbA1c), 
hmotnosti nebo dávky inzulínu. 

Přestože nedošlo ke zlepšení těchto parametrů, nalezli jsme významné zlepšení 
inzulínové senzitivity vyjádřené M a M/I hodnotou během euglykemického 
hyperinzulínového clampu. Podobně došlo ke zlepšení senzitivity u výrazně 
inzulinorezistentních pacientů s diabetem 2.typu po 28 dnech i.v. aplikace inzulínu 
v souvislosti s významnou úpravou kompenzace nebo po 2 týdenní léčbě CSII při 
záchytu diabetu 2. typu. (26, 24) 

Zároveň jsme zjistili významné zlepšení parametrů endoteliální dysfunkce, 
hemokoagulace a lipidového metabolismu. Z námi sledovaných parametrů je v 
literatuře popisována závislost plasminogen aktivátor inhibitoru (PAI-1) na inzulinémii 
a triglyceridech (TG). Zlepšení hladin PAI-1 aktivity a tPA antigenu bylo dáváno do 
souvislosti s úpravou inzulínové senzitivity při léčbě CSII (25). 
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Léčba CSII neovlivnila významně parametry oxidačního stresu, volných mastných 
kyselin nebo klidového energetického výdeje ve shodě s publikovanými výsledky. (31) 

Náš specifický soubor pacientů s diabetem 2.typu v naší studii tvořili výrazně 
inzulinorezistentní, obézní jedinci, minimálně 1 rok léčení intenzifikovaným 
inzulínovým režimem. Přestože byli opakovaně a intenzivně reedukováni v dietě, 
režimových opatřeních a self-managementu terapie, nepodařilo se nám dosáhnout 
optimální kompenzace, redukce hmotnosti nebo dávky inzulínu. Léčbu CSII jsme 
chápali i jako poslední možnost ke zlepšení kompenzace diabetu. 
 

5.4. Závěry            

Přestože léčba CSII nevedla ke zlepšení kompenzace nebo redukci hmotnosti, 
nalezli jsme ve srovnání s předchozí léčbou (MDI) významné zlepšení známých 
rizikových parametrů aterosklerozy. Je možné, že léčba CSII kromě ovlivnění 
kompenzace diabetu měřeno pomocí HbA1c nebo variabilitou glykémií přináší i 
nezávislé ovlivnění dalších významných parametrů. Zlepšení lipidového spektra a 
dalších rizikových faktorů aterogeneze (endoteliální dysfunkce a hemokoagulace) 
může být výsledkem úpravy inzulínové senzitivity a kontinuální aplikace malých 
dávek inzulínu bez ohledu na HbA1c, hmotnost nebo dávku aplikovaného inzulínu. 
Vzhledem k tomu, že většina studií s léčbou CSII u diabetu 2.typu byla provedena 
v době záchytu, k navození dobré kompenzace před terapií perorálními antidiabetiky 
(PAD), na malém počtu pacientů, s nehomogenními skupinami pacientů nebo po 
krátkou dobu, bude třeba další pečlivé studium této problematiky.  

Můžeme konstatovat, že léčba CSII u diabetu 2.typu je přínosná pro specifickou 
skupinu nemocných po zvážení možných nevýhod a větší ekonomické a personální 
náročnosti. 6-měsíční léčba CSII vedla ke snížení inzulínové rezistence a zlepšení 
parametrů hemokoagulace a endoteliální dysfunkce  nezávisle na změně 
kompenzace nebo tělesné hmotnosti.  

 

 
 
6. Vliv fyzické aktivity b ěhem zastavení dodávky inzulínu inzulínovou pumpou 
u pacient ů s diabetem mellitem 1.typu 
 

Závislost pacientů s diabetem 1.typu na léčbě inzulínem je nezpochybnitelná. 
Přes řadu výhod léčby inzulínovou pumpou (continuous subcutaneous insulin 
infusion - CSII) je právě riziko ketoacidozy u této terapie zvýšeno oproti bolusové 
aplikaci inzulínu (IIR). Je to způsobeno malým subkutánním depem inzulínu při jeho 
kontinuálním podávání a tím rychlejším nástupem symptomů plynoucích z jeho 
nedostatku, což dokumentují zejména práce z 80. a 90. let. Již po 2-3 hodinách 
přerušení aplikace inzulínu CSII může dojít k rozvoji závažné ketoacidozy, zejména 
v kombinaci s dalšími nepříznivými faktory – zejména stresem. (40,56) Naproti tomu 
studie z poslední doby nepopisují  vyšší riziko ketoacidozy při léčbě CSII ve srovnání 
s IIR. (4,16,19,57) Snížení rizika ketoacidozy je dáno hlavně zlepšením technické 
úrovně inzulínových pump i většími zkušenosti zdravotnického personálu a zvýšené 
edukace pacientů. (58) 

Rizika spojená s přerušením dodávky inzulínu teoreticky narůstají i s užitím 
krátce působících analog inzulínu. Při srovnání humánního inzulínu (Velosulin) a 
krátce působícího analoga (lispro) při 5h přerušení léčby dochází k rychlejšímu a 
většímu vzestupu hladin neesterifikovaných mastných kyselin (NEFA) a ketolátek u 
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inzulínu lispro. Naopak po obnovení léčby inzulínem dochází v této skupině 
k rychlejšímu návratu k normě. (59) Starší práce z roku 1998 však žádné rozdíly 
mezi humánním inzulínem a krátkým analogem lispro po 6h vysazení CSII nenalezla. 
(60) 

Fyzická aktivita spolu s léčbou inzulínem vede k zvýšenému riziku 
hypoglykémie a redukce dávky inzulínu je doporučována. Práce z roku 1990 ukázala, 
že ani 60-minutové přerušení léčby CSII nevede ke klinicky významným 
metabolickým a hormonálním změnám (včetně hladin ketolátek) a redukce dávky 
inzulínu (před, během i po fyzické aktivitě v závislosti na intenzitě a trvání) příznivě 
ovlivňuje četnost hypoglykémií. (61) Obecně je doporučováno nepřerušovat dodávku 
inzulínu při léčbě CSII na déle než 2 hodiny. (58) 

 Existuje jen málo poznatků o vlivu fyzické aktivity na metabolický stav během 
déletrvajícího přerušení léčby pumpou. Dostupné studie posuzují obecně vliv fyzické 
aktivity (62-67), dopady přerušení dodávky inzulínu (40,59,60,68,69) nebo vliv 
různých úprav dávkování inzulínu na prevenci hypoglykémie během fyzické aktivity 
(61,70,71). Fyzická aktivita je na jedné straně faktor snižující hladinu glykémie 
(hypoglykemizující účinek), na druhé straně však přítomná hypoinzulinemie a 
aktivace kontraregulačních hormonůmůže urychlit rozvoj hyperglykémie a event. 
ketoacidozy. (63-65) 

Cílem naší práce bylo stanovit vliv fyzické aktivity (aerobní zátěž střední 
intenzity) na glykémii, hladinu NEFA a ketolátek u pacientů s diabetem 1. typu a 
ověřit vhodnost zastavení bazální dodávky krátkodobě působícího inzulínového 
analoga inzulínovou pumpou při fyzické aktivitě. 
       
6.1. Metodika  

Protokol randomizované crossover studie byl schválen lokální Etickou komisí 
FN v Plzni a každý zařazený subjekt podepsal Informovaný souhlas se studií. Do 
studie bylo zařazeno 12 pacientů (muži) s diabetem 1.typu, léčených inzulínovou 
pumpou po dobu minimálně 12 měsíců.  

3 pacienti byli léčeni inzulínem aspart (Novorapid, Novo Nordisk, Bagsvaerd, 
Dánsko) a 9 inzulínem lispro (Humalog, Eli Lilly, Indianapolis IN). Žádný z pacientů 
neměl  závažné makrovaskulární nebo mikrovaskulární komplikace diabetu, jiné  
onemocnění ani neužíval jiné léky než inzulín. Klinické charakteristiky pacientů jsou 
uvedeny v Tab 5. 

 
Tabulka 5. Základní charakteristiky souboru  
(formát výsledků n nebo průměr ± směrodatná odchylka)  

počet pacient ů (n) 12 
věk (roky) 33,4±8,47 
hmotnost (kg) 86,1±15,37 
výška (cm) 182,3±7,59 
BMI (kg/m 2) 25,8±3,67 
trvání diabetu (roky) 16,4±8,57 
trvání lé čby CSII (roky) 6,5±4,50 
HbA1c (%, DCCT/NGSP) 8,4±0,95 
celková dávka inzulínu (IU/den) 50,4±12,36 
bazální dávka inzulínu (IU/den) 30,6±6,49 
klidová tepová frekvence (tep/min) 70,6±10,41 
cílová tepová frekvence (tep/min) 140,1±5,37 
bolus inzulínu ve 180. minut ě (IU) 8,0±1,80 
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V den vyšetření byla pacientovi (lačný, bez aplikace ranního bolusu inzulínu, 
na zavedené bazální dávce) zavedena i.v. kanyla k odběru krevních vzorků. 
Vyšetření byla provedena při výchozí glykémii 4-10 mmol/l, v případě předcházející 
noční hypoglykémie nebyl test proveden. Test byl zahájen v 7:00 prvním odběrem 
(čas T-30). Po 30 minutách (T0) byla zastavena aplikace inzulínu pumpou na 180 
minut, poté (T180) byla obnovena aplikace inzulínu (zavedená bazální rychlost 
inzulínu) a podána standardní svačina (40g sacharidů, 32g tuků, 32g bílkovin, 585 
kcal) spolu s aplikací bolusové dávky inzulínu (stanovena jako 4IU + množství 
nepodaného inzulínu za 3 hodiny zastavení CSII). Po dalších 120 minutách (T300)  
byl test ukončen.  

Každý pacient byl v náhodném pořadí v odstupu 2 týdnů vyšetřen s (EXE = 
exercise) a bez (CON = control) fyzické aktivity. V testu CON měl pacient klidový 
režim bez větší fyzické nebo duševní aktivity. V testu EXE podstoupil pacient 30 a 
120 minut po zastavení CSII (T30 a T120) 30-min zátěž na bicyklovém ergometru 
(Kettler X1, Heinz Kettler GmbH & Co. KG, Ense-Parsit, Germany). Cílová tepová 
frekvence odpovídající střední aerobní zátěži byla stanovena jako 60% tepové 
rezervy, tzn. (TFmax – TFrest) x 0,6 + TFrest (klidová tepová frekvence TFrest ; 
maximální tepová frekvence TFmax ; TFmax = 220-věk) 

Po dobu testu jsme ve 30-minutových intervalech monitorovali krevní tlak, 
tepovou frekvenci, glykémie, byly odebrány vzorky krve ke stanovení inzulinémie, β-
hydroxybutyrátu (3-OHB), celkových ketolátek (KT) a NEFA. Acidobazická rovnováha 
z kapilární krve byla vyšetřena v čase T0, T120, T180 a T300. 

Stanovení žilní glykémie bylo provedeno glukozo-dehydrogenázovou metodou 
(HemoCue  201 – HemoCue, Ängelholm, Sweden), stanovení  β-hydroxybutyrátu 
elektrochemickou metodou (Optium Xceed - Abbott, Abingdon, UK), stanovení 
inzulinémie chemiluminiscenční imunoanalýzou na mikročásticích (Architect Insulin, 
Abbott, Tokyo, Japan), celkových ketolátek cyklickou enzymatickou metodou (Autokit 
total ketone bodies, Wako Chemicals, Neuss, Germany), stanovení  β-
hydroxybutyrátu cyklickou enzymatickou metodou  (Autokit 3-HB, Wako Chemicals, 
Neuss, Germany) a neesterifikovaných mastných kyselin enzymatickou 
kolorimetrickou metodou (NEFA-HR(2), Wako Chemicals, Neuss, Germany).  

Ke statistickému hodnocení byly použity neparametrické testy: Wilcoxonův 
test a Spearmanův koeficient pořadové korelace. Charakteristiky souboru jsou 
uvedeny ve formě průměr ± směrodatná odchylka, ostatní výsledky ve formě median 
(1. kvartil; 3. kvartil). 
     
6.2. Výsledky  

Srovnání hodnot základních sledovaných parametrů mezi testem EXE a CON 
zobrazují Grafy 4 a 5. 

 
Glykémie 
Během testu s a bez fyzické aktivity jsme nalezli rozdíl pouze v glykémii v T270 

EXE 13,9 (9,10;16,50) mmol/l vs. CON 15,2 (13,65;16,70) mmol/l, p<0,05. Dále 
hraničně nesignifikantní rozdíly byly přítomny ihned po skončení fyzické aktivity v T60 
EXE 5,9 (4,20;8,63) mmol/l vs. CON 7,65 (6,58;9,00) mmol/l, p=0,12 a v T150 EXE 
8,55 (5,70;11,53) mmol/l vs. CON 10,15 (8,98;12,18) mmol/l, p=0,10. 

 
Inzulinemie 
V průběhu inzulinémie po zastavení dodávky inzulínu i po jejím obnovení jsme 

nenalezli statisticky signifikantní rozdíly. Po 180. minutách zastavení CSII došlo 
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v testu EXE k poklesu z 16,2 (10,2;25,73) na 4,7 (2,88;10,68) µmol/l a v testu CON z 
15,3 (12,5;21,48) na 4,7 (2,8;8,85) µmol/l. Po aplikaci bolusu inzulínu došlo 
k rychlému vzestupu inzulinemie již po 30 minutách EXE 27,7 (20,15;39,45) µmol/l vs. 
CON 30,0 (18,95;41,63) µmol/l, NS. 

 
NEFA 
Hladiny NEFA se signifikantně lišily v T60 EXE 0,97 (0,622;1,127) mmol/l vs. 

CON 0,67 (0,515;0,757) mmol/l, p=0,05, T150  EXE 1,80 (1,247;2,032) mmol/l vs. 
CON 0,76 (0,737;0,937) mmol/l, p<0,01, v T180 EXE 1,53 (1,280;2,200) mmol/l vs. 
CON 0,91 (0,800;1,125) mmol/l, p=0,05 a v T210 EXE 0,88 (0,795;1,525) mmol/l vs. 
CON 0,75 (0,625;0,827) mmol/l, p<0,05. 

 
Ketolátky 
Hladiny 3-OHB se signifikantně lišily mezi T180 a T300 s maximem vzestupu 

v T210 EXE 703,83 (562,90;871,73) µmol/l vs. CON 484,87 (344,01;579,68) µmol/l, 
p<0,01. Po 2 hodinách po obnovení aplikace inzulínu byly hladiny 3-OHB vyšší v 
testu EXE  241,62 (113,36;507,36) µmol/l vs. CON 107,34 (63,44;155,69) µmol/l, 
p<0,05. 

Stejně jako u 3-OHB jsme nalezli signifikantní rozdíly mezi T180 a T300 i u 
hladiny celkových ketolátek s maximem vzestupu v T210 EXE 859,94 (715,30;1123,34) 
µmol/l vs. CON 603,28 (440,49;681,67) µmol/l, p<0,01. Po 2 hodinách po obnovení 
aplikace inzulínu byly hladiny KT vyšší ve skupině EXE  337,44 (173,15;662,43) 
µmol/l vs. CON 171,895 (97,317;226,145) µmol/l, p<0,01. 

 
Ostatní parametry 
Nenalezli jsme žádné signifikantní rozdíly v parametrech acidobazické 

rovnováhy. Hodnoty kapilární pH v T0, T120, T180, T300: EXE 7,43 (7,41;7,44), 7,40 
(7,39;7,43), 7,40 (7,39;7,43) and 7,41 (7,40;7,42) vs. CON 7,42 (7,41;7,43), 7,40 
(7,39;7,42), 7,39 (7,38;7,42) and 7,43 (7,42;7,43), NS. Hodnoty base  excess (BE) v 
T0, T120, T180, T300: EXE 1,3 (0,8;2,8), 0,4 (-0,9;1,6), -0,7 (-1,2;1,3) and 1,1 (-0,7;1,8) 
mmol/l vs. CON 0,9 (0,4;1,2), 0,7 (0,2;1,4), 0,1 (-0,9;0,9) and 1,5 (0,4;2,3) mmol/l, NS.  

Nenalezli jsme dále žádnou korelaci mezi vzestupem ketolátek a  dávkou 
inzulínu, složením těla nebo dalšími metabolickými parametry.  
 
6.3. Diskuze  

Přerušení dodávky inzulínu inzulínovou pumpou vedlo u obou testů k vzestupu 
glykémie, NEFA, hladiny ketolátek (celkových ketolátek a β-hydroxybutyrátu) a 
k poklesu inzulinemie. Po obnovení dodávky inzulínu došlo během 2 hodin k návratu 
k výchozím hodnotám. Vliv fyzické aktivity během 3-hodinového zastavení inzulínové 
pumpy byl patrný zejména na větším vzestupu hladin neesterifikovaných mastných 
kyselin a ketolátek. 

Již dříve publikovaná práce s inzulínem glargine nenalezla vliv intenzivní 
fyzické aktivity na rychlost vstřebání inzulínu. (72)  Podobně v naší studii fyzická 
aktivita nijak neovlivnila vstřebávání krátce působícího inzulínu. Po zastavení 
inzulínové pumpy přetrvávala po dobu dalších 90 minut inzulinémie na minimálně 
50% výchozí hodnoty u obou testů. Vzhledem k tomu, že jsme testy prováděli 
v ranních hodinách, nalačno, bez podání bolusu, nelze ani předpokládat větší 
podkožní depo inzulínu, jehož vstřebání by mohlo být fyzickou aktivitou ovlivněno. Po 
aplikaci bolusu ve 180. minutě došlo u obou testů rychle k vzestupu inzulinemie, ve 
shodě s publikovanými studiemi. (40,59,60,62) 
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Graf 4.  Změny glykémie, inzulinémie během testu. Zastavení dodávky inzulínu 
CSII 0 – 180. min, fyzická aktivita (FA) během 30. – 60. min a 120. – 150. min. 
Výsledky jsou ve formátu median (1. kvartil; 3. kvartil).  
Statistická významnost   * p≤0,05   ** p<0,01. 

 



 21 

Graf 5.  Změny neesterifikovaných mastných kyselin (NEFA) a β-hydroxybutyrátu 
během testu. Zastavení dodávky inzulínu CSII 0 – 180. min, fyzická aktivita (FA) 
během 30. – 60. min a 120. – 150. min. Výsledky jsou ve formátu median (1. kvartil; 
3. kvartil).  
Statistická významnost   * p≤0,05   ** p<0,01. 
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Přestože jsme předpokládali výraznější rozdíly v glykémiích a nižší hodnoty 
v testu s fyzickou aktivitou, oba testy se vzájemně nelišily. Zjistili jsme pouze 
signifikantně nižší maximální glykémii (v 270. minutě) po fyzické aktivitě. Po aplikaci 
bolusu inzulínu začala glykémie klesat až po dalších 120 minutách. V případě zvolení 
vyšší korekční dávky inzulínu ale předpokládáme rychlejší a větší pokles. Hodnoty 
glykémií po skončení fyzické aktivity (v 60. a 150. minutě) vykazovaly tendenci 
k poklesu, ale bez statistické významnosti (může být ovlivněno malým počtem 
hodnocených pacientů). Během studie jsme nezaznamenali žádnou hypoglykémii, 
jeden test musel být odložen pro předcházející noční hypoglykémii. Výsledky však 
nejsou v rozporu s podobnými publikovanými pracemi, které prokázaly významně 
nižší sklon k hypoglykémiím a vedou k doporučením o redukci (event. úplném 
zastavení) aplikované dávky inzulínu. (4,57,61,70,71) V našem případě probíhala 
fyzická aktivita v ranních hodinách, nalačno, tedy v době relativně nižší počáteční 
inzulinemie. Zejména v situacích po aplikaci bolusu inzulínu a vyšší inzulinemie roste 
riziko hypoglykémie během nebo po fyzické aktivitě. 

Vzestup hladin neesterifikovaných mastných kyselin je u obou testů v souladu 
s patofyziologií diabetu 1.typu. Po aplikaci inzulínu došlo k poklesu k výchozím 
hodnotám, v testu s fyzickou aktivitou začaly hladiny NEFA klesat již po ukončení 2. 
periody cvičení. Pokles inzulinemie vede k uvolnění lipolýzy a zvýšení hladin NEFA, 
v případě fyzické aktivity se přidává i efekt zvýšených hladin kontraregulačních 
hormonů. (59,61,63,69,70) To vše je spojeno se vzestupem hladin ketolátek.  

U obou testů po aplikaci bolusu inzulínu došlo postupně (se zpožděním proti 
poklesu NEFA) k normalizaci hladin ketolátek. Podobné výsledky byly publikovány i 
jinými autory ve studiích hodnotících vliv zastavení CSII bez fyzické aktivity. 
(59,60,68,69) 

U všech vyšetřovaných pacientů ale nedošlo ke vzestupu hladin ketolátek nad 
„bezpečnou“ mez (maximální hodnota 3-OHB 1583 µmol/l) a parametry acidobazické 
rovnováhy se udržely ve fyziologických mezích. 
          

6.4. Závěry  

3-hodinové přerušení aplikace inzulínu inzulínovou pumpou vede k časnému 
vzestupu glykémií, NEFA a hladin ketolátek. Tento vzestup je dále potencován 
fyzickou aktivitou (aerobní, střední intenzity). Po aplikaci korekčního bolusu dochází 
k rychlé normalizaci metabolických parametrů, s výjimkou pomalého poklesu 
glykémií.  

Přestože nedošlo během 3-hodinového zastavení CSII k ovlivnění 
acidobazické rovnováhy a hodnoty ketolátek se pohybovaly v „bezpečných“ mezích, 
nelze úplné zastavení během fyzické aktivity paušálně doporučovat pacientům 
s diabetem 1.typu. Zejména při vyšších počátečních glykémiích a větší fyzické 
námaze může být zvýšeno riziko rozvoje ketoacidozy.  

Je vždy na individuálním posouzení stavu pacienta a reakce na fyzickou 
aktivitu (s ohledem na intenzitu a délku trvání), jaké úpravy dávkování inzulínu 
zvolíme během fyzické aktivity.        
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7. Souhrn záv ěrů prací 

 

1. Data získaná vyhodnocením údaj ů z  národního Registru pacient ů 
léčených  inzulínovými pumpami prokázala, že terapie C SII je výhodná a 
efektivní i z dlouhodobého hlediska. Lé čba CSII výrazn ě upravuje dlouhodobou 
kompenzaci diabetu (HbA 1c), vede ke snížení celkové dávky inzulínu za den a 
minimáln ě ovliv ňuje hmotnost. 
 Naše analýza podskupin pacient ů potvrdila efektivitu a bezpe čnost lé čby 
CSII u pacient ů s diabetem 2.typu. Zatímco nedostate čná kompenzace diabetu 
zůstává dominantní indikací pro lé čbu inzulínovou pumpou, pozdní specifické 
komplikace diabetu tvo ří další d ůležitou indikaci pro tyto pacienty. Lé čba CSII 
by proto mohla být u pacient ů s diabetem mellitem 2. typu p řínosnou a 
efektivní volbou zlepšení metabolické kompenzace. 
 
2. Můžeme konstatovat, že lé čba CSII u diabetu 2.typu je p řínosná pro 
specifickou skupinu nemocných po zvážení možných ne výhod a v ětší 
ekonomické a personální náro čnosti. 6-m ěsíční léčba CSII vedla ke snížení 
inzulínové rezistence a zlepšení parametr ů hemokoagulace a endoteliální 
dysfunkce nezávisle na zm ěně kompenzace nebo t ělesné hmotnosti.  
 
3. 3-hodinové p řerušení aplikace inzulínu inzulínovou pumpou vede 
k časnému vzestupu glykémií, NEFA a hladin ketolátek. Tento vzestup je dále 
potencován fyzickou aktivitou (aerobní, st řední intenzity). Po aplikaci 
korek čního bolusu dochází k rychlé normalizaci metabolick ých parametr ů, 
s výjimkou pomalého poklesu glykémií.  
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