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Prehled pouzitych zkratek

AOC - celkova antioxida¢ni kapacita

AUC — area under curve, plocha pod kfivkou

CIGMA - kontinualni infuze gluk6zy s modelovym hodnocenim
CSII — continuous subcutaneous insulin infusion, inzulinova pumpa
DCCT - Diabetes Control and Complications Trials

DKA — diabeticka ketoacidoza

FBG — fibrinogen

FSIGT - intravenozni glukdzovy toleranéni test s frekvenénim odbé&rem vzorkd
GPx - glutathion peroxidaza

GSH - redukovany glutathion

HbA1. - glykovany hemoglobin

HEC - hyperinzulinovy euglykemicky clamp

lIT - intenzifikovana inzulinova terapie

IVGTT - intravenozni gluk6zovy toleranéni test

MDI — Multiply Daily Injection

PAD - peroralni antidiabetika

PAI -1 - inhibitor aktivatoru plasminogenu typu 1

SICAM-1 - intercelularni adhezivni molekula 1

SOD - superoxid dismutaza

TG - triglyceridy

TMAg - trombomodulin antigen

tPA - tkdnovy aktivator plasminogenu (tPA)

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study

VCAM-1 - vaskularni bunééna adhezivni molekula 1
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1. Uvod

Lécba inzulinem tvofi vyznamnou soucast 1éCby diabetu mellitu. | vzhledem
k existenci fady inzulinovych preparatd, davkovacich rezim@ i aplikaénich moznosti
nepanuje mezi odborniky shoda v této problematice. Velkou roli hraje i osobnost a
motivace pacienta spolu s ostatnimi (zejména nefarmakologickymi) zpusoby léChy.
Nesmime zapominat ani na vyznam komplexni a i b&éhem IéCby pokracujici edukace
pacientd.

Zaméfeni naSeho Diabetologického centra 1. Interni kliniky FN v Plzni na
inzulinovou lé¢bu a vyuZiti inzulinovych pump je dlouhodobé. Soucasné je naSe
pracovisté povéfeno vyborem Ceské diabetologické spolegnosti spravou narodniho
Registru pacientd 1é¢enych inzulinovymi pumpami.

| proto se ma prace vénuje problematice optimalizace |éCby inzulinem se

zamérenim na IéCbu inzulinovymi pumpami u diabetu mellitu 1. a 2. typu.

2. Cile prace

Ve své praci se zabyvam nékolika okruhy zaméfenymi na IéCbu diabetu

mellitu inzulinovymi pumpami:

1. Retrospektivni sledovani efektivity [é €by inzulinovou pumpou
vyuzivajici vysledky sb éru dat narodniho Registru pacient G lé€enych
inzulinovymi pumpami v Ceské republice. Soust fedili jsme se i na

porovnani lé €by u diabetu 1. typu a 2. typu.

2. Efekt lé &by inzulinovou pumpou u vyrazn & inzulinorezistentnich,
obéznich pacient G s diabetem mellitem 2.typu, neldsp é&sné I|ééenych

bolusovym intenzifikovanym inzulinovym rezimem.

3. Vliv fyzické aktivity na metabolické parametry (  zejména ketogenezi a
acidobazickou rovnovahu) b éhem preruSeni aplikace inzulinu

inzulinovou pumpou.



3. Prehled dosavadnich znalosti

LéCba inzulinem a specialné inzulinovymi pumpami je vyznamnou, i kdyZz
nékdy kontroverzni, kapitolou Ié€by diabetu mellitu vSech typl. Vzhledem k rozsahu

a slozitosti problematiky chci na vod shrnout dosavadni poznatky.

3.1. MozZnosti I1é €by inzulinem

LéCba inzulinem od svého prvniho Klinického pouziti vroce 1922 proSla
dlouhym vyvojem. Pavodni inzulinové preparaty obsahujici velky podil nezadoucich
primési byly postupné pres lépe purifikované zvifeci (hovézi a veprové) inzuliny
doplnény vroce 1978 tzv. humannimi inzuliny (HM). Ty se vyznacuji shodnou
molekulou s lidskym inzulinem diky biosyntetické vyrobé. Jejich vyhodou je proti do
té doby pouzivanym zvifecim monokomponentnim inzulindm hlavné lepSi ucinek
s rychlejSim nastupem a sniZzeny vyskyt nezadoucich U€inkd (mistni nebo celkové
alergické reakce) diky nizSi antigenicité pfipravkd. Je tfeba také zminit vyhodnou
aplika¢ni formu humannich inzulind, které jsou aplikovany pomoci inzulinovych
davkovacl (tzv. inzulinovych per). V souasné dobé jiz HM inzuliny zcela vytlacily
zvifeci preparaty.

Od roku 1987 mame k dispozici dalSi skupinu inzulind - tzv. inzulinova
analoga. Jde o inzuliny s uméle pozménénou molekulou lidského inzulinu, nej¢astgji
v pofadi a typu aminokyselin. Tyto zasahy méni pozitivné farmakokinetické a
farmakodynamické vlastnosti inzulinu, zejména rychlost vstfebani do krevniho obéhu
(kratkodobé pusobici inzulinovAd analoga), dobu a profil GCinku (tzv.
.bezvrcholové" dlouhodobé plsobici inzulinova analoga).

Ve shaze o0 napodobeni fyziologickému uvolfiovani inzulinu pouzivame
v |[éCbé pacientl s diabetem rtzné inzulinové rezimy. Pro aplikaci nejjednodussi, ale
nejméné fyziologické jsou konvencni inzulinové rezimy, kdy aplikujeme inzulin
v jedné nebo ve dvou dennich davkach. Abychom doséahli co nejlepSiho pfizplsobeni
pribéhu inzulinemie normalni prandialni a bazalni potfebé, aplikujeme davky inzulinu
Castéji (ve 3 a vice dennich davkach). Tyto rezimy, kdy prandialni potfebu inzulinu
kryji kratkodobé pulsobici preparaty a bazalni potfebu dlouhodobé pusobici preparaty
(HM nebo analoga), oznaCujeme jako intenzifikovanou inzulinovou terapii (IIT).

Protoze v SirSim smyslu mezi IIT fadime i Ié€bu inzulinovou pumpou, nazyvame



bolusovou aplikaci inzulinu inzulinovymi stfikackami nebo pery anglickym terminem
Multiply Daily Injection (MDI).

| pfes to, Ze HM inzuliny i inzulinova analoga nabizeji velkou Skélu vlastnosti a
pouziti, nedokazi MDI rezimy zcela napodobit fyziologickou produkci inzulinu. DalSim
krokem ,intenzifikace" |éCby je Ié€ba inzulinovou pumpou (CSII).

Fakt, Ze inzulin je jako peptidova molekula omezen na subkutanni,
intravenozni nebo intraperitonealni podani, omezuje jeho pouZziti v Ié€bé. V popredi
zajmu vyzkumu v oblasti inzulind jsou proto i alternativni cesty podani inzulinu. Velké
nadéje byly vkladané do inhala¢nich forem inzulinu. Jejich vysSi antigenicité a
negativni vliv na plicni funkce vedly ale v roce 2008 Kk jejich stazeni z trhu. Vyzkum
v této oblasti vSak dale pokraCuje. Dale se vyvijeji inzulinové preparaty aplikované
transdermalni, oralni nebo intranasalni cestou. Teprve budoucnost ale ukaze, zda se

jedna o klinicky Siroce vyuzitelné zpasoby léChy.

3.1.1. Lé€ba inzulinem u diabetu mellitu 1.typu

Vzhledem k patofyziologii diabetu mellitu 1.typu (absolutni deficit produkce
inzulinu na zakladé zaniku B-bunék) tvofi zakladni terapeuticky postup |éCba
inzulinem. Ta je vzdy soucasti komplexni terapie spolu s nefarmakologickymi
(dietnimi a rezimovymi) opatfenimi, selfmonitoringem a selfmanagementem |écby.

Od zverejnéni studie DCCT je léCba zaméfena na dosaZzeni co nejlepSi
metabolické kompenzace diabetu s cilem minimalizovat cévni komplikace. (1) Od té
doby byly publikovany dalSi studie prokazujici vztah kompenzace a pozdnich
komplikaci diabetu.

V sou€asnosti je vétSina pacientd IéCena intenzifikovanymi inzulinovymi
rezimy (aplikace 4-5 davek inzulinu denné), pouze v poc€atcich onemocnéni byva
dostate¢na lé¢ba 3 dennimi davkami kratkodobé puasobiciho inzulinu. Konvenéni
rezimy, pfipadné smési inzulind, jsou u diabetu mellitu 1.typu uzivany minimalnég,
zejména u nespolupracujicich, ¢&i jinak handicapovanych pacientd. Pomérné
rozSifena je léCba inzulinovou pumpou, o které bude pojednano v samostatné

kapitole.

3.1.2. Lé€ba inzulinem u diabetu mellitu 2.typu
Diabetes mellitus 2.typu je charakterizovan poruchou metabolizmu glukézy na

podkladé relativniho nedostatku inzulinu. Na patogenezi se rlznou mérou podili



zejména porusena citlivosti k inzulinu v cilovych tkanich (svalova a tukova tkan, jatra),
spolu se sniZzenou sekre¢ni schopnosti B-bunék pankreatu. Diabetes je onemocnéni
velkou mérou dané genetickou predispozici a vlivem zevnich faktord — Zivotniho stylu.
Celosvétové dochazi k vyznamnému narGstu vyskytu diabetu mellitu 2.typu. V Ceské
republice bylo dle tdaja UZIS k 31.12.2008 evidovano 773 561 pacientti s diabetem
mellitem a z toho 91,6% tvorili pacienti s diabetem 2.typu.

V 1é¢bé diabetu 2.typu je z&kladem dietni terapie spolu s rezimovymi opatienimi
(Gprava Zivotniho stylu, zvySend fyzicka aktivita, Gprava hmotnosti, eliminace dalSich
rizikovych faktor( aterosklerdzy, ...). Pokud komplexni Uprava Zivotospravy nevede
k optimalni metabolické kompenzaci, zahajujeme IéCbu peroralnimi antidiabetiky
(PAD). U pacientd s nadvahou nebo obezitou volime lé€bu metforminem, event.
thiazolidindiony, u pacientd s postprandialnimi hypergykemiemi lze zahajit IéCbu
akarb6zou. Naproti tomu u pacientll s normalni télesnou hmotnosti volime derivaty
sulfonylurey (SU), z dalSich preparatd nesulfonylureova sekretagoga nebo nejnovéji
inkretiny.

M v s

inzulinem obvykle zahajujeme pokud selhavaji dietni a rezimova opatfeni spolu
s terapii peroralnimi antidiabetiky, dale samoziejmé béhem téhotenstvi a laktace,
pokud nepostacuji dietni a rezimova opatfeni. Zakladni indikace jsou uvedeny
ve Shrnuti 1.

Shrnuti 1 - Indikace |é€by inzulinem u diabetu mellitu 2.typu

. selh&ni lé€by PAD (primarni, sekundarni)
" akutni stres - infekce, operace, ...

. prvozachyt diabetu mellitu 2.typu

" diabeticka polyneuropatie — algické formy
=  téhotenstvi a laktace

" stav po transplantaci

. alergie na PAD

Pfechodné je indikovana léCba inzulinem u nemocnych s diabetem mellitem
2.typu béhem akutniho zhorSeni celkového stavu pfi infekcich, sepsi, akutnich
kardiovaskularnich pfihodach, Sokovych stavech, traumatu a dalSich stavech
akutniho stresu. Soucasti téchto stavl je vzestup kontraregulaénich hormond,

inzulinové rezistence a suprese vlastni sekrece inzulinu. LéEba PAD je ve vétsSiné



téchto pfipadd kontraindikovana. U nemocnych v téZkém stavu volime kontinualni
intravenozni infuzi inzulinu s Upravou davky dle aktualnich glykemii. DalSi moZnosti
je intenzifikovany inzulinovy rezim, ktery volime i u nemocnych v pfed- a
pooperacnim obdobi. Nasi snahou je zajistit co nejlepSi metabolickou kompenzaci
spolu s |é€bou pfidruzenych onemocnéni.

U Casti pacientl je vhodné pfi zachytu diabetu mellitu 2.typu normalizovat stav
inzulinoterapii a IéCbu dietou a peroralnimi antidiabetiky zahjit az pfi navozeni
optimélnich hodnot glykemii. Lé&ba inzulinem je pIné indikovdna u pfipadd
hyperglykemického hyperosmolarniho komatu nebo diabetické ketoacidozy, kterymi
se vzacné muze diabetes mellitus 2.typu manifestovat.

Diskutovanou otazkou je indikace inzulinoterapie z ddvodu pozdnich komplikaci
diabetu. VétSina autord nedoporu€uje pausalni pfevadéni nemocnych na lécbu
inzulinem, pokud dosavadni terapie (diabeticka dieta, PAD) umoZniuje dostate¢nou
metabolickou kontrolu. V téchto pfipadech ponechavame osvéd&enou terapii a 1éCbu
inzulinem indikujeme jen pfi nedostateéné kompenzaci. Specifickym problémem je
diabeticka polyneuropatie, kdy zvlasté u algickych forem symetrické senzitivni
polyneuropatie a diabetické amyotrofie ma €asto intenzifikovana inzulinova lécba,
priznivy efekt.

V literature je Casto uvadéna alergie na PAD jako duvod k |éCbé inzulinem.
peroralnimi antidiabetiky kontraindikovana, zejména u onemocnéni jater, ledvin,

kardiovaskularniho a respiracniho systému.

3.2. Inzulinové pumpy

3.2.1. Principy lé €by inzulinovou pumpou
Lécba inzulinovou pumpou (CSIl — Continuous Subcutaneous Insulin Infusion)
je specifickd forma intenzifikovaného inzulinového rezimu, ktery se nejvice blizi
fyziologické sekreci napodobenim bazalni a postprandialni produkce inzulinu. Za
poslednich témér 30 let se stala béZné uzivanym zplsobem lé&by diabetu mellitu.
Vlastni pfistroje proSly postupné rozsahlymi Upravami, jsou vybaveny moderni
elektronikou zajistujici jednoduché ovladani i vysokou bezpecnost, kvalitni materialy

odpovidaji dlouhé Zivotnosti a spolehlivosti. Pfesto zakladni princip zustava stejny —



davkovani mikrodavek inzulinu v kratkych c¢asovych intervalech dle pfedem
naprogramovaného planu spolu s aplikaci prandialnich bolusovych davek. Inzulinové
pumpy tak zajiStuji kontinuélni pfivod inzulinu s pfesnéjSim pfizpusobenim davky
variabilnimu dennimu rezimu. Malé podkozni depo inzulinu na jedné strané
minimalizuje variabilitu vstfebavani inzulinu, na druhé strané v pfipadé zastaveni
privodu inzulinu maze vést k rychlému vzestupu glykémii a event. ketoacidoze
Nejvice je lé€ba CSII uzivana u pacientu s diabetem mellitem 1.typu, i kdyz
celosvétové se zastoupeni této terapie vyznamné liSi (od cca 20% v USA nebo
Izraeli az po méné nez 5% pacientl s diabetem 1.typu v Dansku nebo Velké Britanii).
PfestoZe pacienti s diabetem mellitem 2.typu tvofi vétSinu, zastoupeni |éCby CSII je

mezi nimi jen sporadické — maximalné 5-15% vSech pacientt 1éCenych CSII.

3.2.2. Lé€ba inzulinovou pumpou u diabetu mellitu 1.typu

Lécba CSII je variantou intenzifikované inzulinové terapie. Vzhledem ke svym
specifikim, vysokeé financni i personalni naro€nosti a moznym komplikacim IéCby ji
v8ak volime v pfipadé, kdy nedokdZzeme dosahnout stanovenych cild jinymi
inzulinovymi rezimy MDI. Zindikaci je u diabetu mellitu 1. typu nej¢astéjsi
dekompenzace diabetu, dale opakované hypoglykémie, dawn fenomén a pozdni
komplikace diabetu. V posledni dobé stale vétSi vyznam hraje prani samotného
pacienta. (2) Prehled indikaci viz Shrnuti 2.

Shrnuti 2 — Hlavni indikace 1éEby CSII u diabetu mellitu 1.typu

. dekompenzace diabetu

=  opakované hypoglykémie

. labilni diabetes

. dawn fenomén

. pozdni komplikace diabetu

. prekoncepéni priprava

. stav po transplantaci ledviny

Ve srovnani lé€by CSIl s MDI s vyuzitim HM inzulind prokazalo nékolik studii
(pocCinaje DCCT) zlepSeni kompenzace vyjadiené HbAi: (-0,4 vs. -0,2%). (1) Dvé
metaanalyzy zahrnujici 600 a 1547 pacientt prokézaly vétSi snizeni HbA;. pfi IéCbé
CSll nez MDI (o 0,4-0,5%) spolu s poklesem potfebné davky inzulinu. (3,4)
Randomizované studie srovnavajici CSIl s kratce pusobicimi inzulinovymi analogy

proti HM inzulindm prokazaly lepSi kontrolu postprandialnich glykémii i pokles HbA;. .
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(5-7) Podobné studie srovnavajici CSIl a MDI s vyuzitim kratce pusobicich
inzulinovych analog nalezly vétSi zlepSeni kompenzace u CSIllI (zlepSeni o 0,23 —
0,84% proti MDI), pokles denni davky inzulinu i niz8i vyskyt hypoglykémii. (8-10)

S uvedenim dlouhodobé pusobicich inzulinovych analog bylo zvaZzovano, zda
nebudou nové rezimy MDI srovnatelné sléCbou CSIl. Ze 3 provedenych
randomizovanych studii zaméfenych na tuto problematiku jedna neprokézala rozdily
v kompenzaci mezi CSIl a MDI, studie na détskych pacientech nasla vyznamné lepSi
kompenzaci pfi 1é€bé CSIl (HbA;: 7,2 vs. 8,1%), posledni studie nalezla pfi 1é¢bé
CSIl niZsi preprandialni (obéd a vecefe) a ve€erni glykémie pfi podobnych rannich
glykémiich. (11-13) PfestoZe neni Cistd evidence ve prospéch inzulinovych pump,
néktera retrospektivni srovnani a klinické zkuSenosti ukazuji na vyhodnost 1éCby CSiII,
zejmeéna u pacientd s horSi kompenzaci diabetu a vy§sim BMI. (14,15)

V pocatcich 1é€by inzulinovymi pumpami byl velkym problémem vyskyt
diabetické ketoacidozy (DKA). V metaanalyze hodnotici prace do roku 1993 byl
popsan vyskyt DKA pfi lé¢bé CSII 7,2x vySSi oproti MDI, primérné témér 10 epizod
na 100 pacientl a rok. (16) Vzhledem k minimalnimu podkoZnimu depu inzulinu se
predpokladalo zejména s nastupem kratce pulsobicich inzulinovych analog vySSi
riziko DKA. Presto s naristem zkuSenosti zdravotnického personalu a zlepSenim
edukace pacientu se snizil i vyskyt DKA. Ve studiich z posledni doby je vyskyt DKA
vyrazné nizsi a ve srovnani s MDI je podobny nebo dokonce niZsi. (17)

Vyskyt tézkych hypoglykémii pfi |[éCbé CSII proti MDI je podobné jako DKA
v recentnich studiich redukovan. Oproti DCCT, kde bylo popsano az 1,8x vysSi riziko
proti [é€bé MDI, ve studii z roku 1996 klesl vyskyt téZkych hypoglykémii az o 83% pfi
srovnatelné kompenzaci a redukci davky inzulinu o 15%. (18) Studie srovnavajici
léCbu inzulinovymi analogy popsaly srovnatelny nebo, zvlasté u détskych pacientu,
nizsi vyskyt hypoglykémii ve srovnani s MDI. (15,17)

Nezanedbatelny je i pozitivni vliv IéEby CSII na kvalitu Zivota, flexibilitu
Zivotniho stylu a spokojenost s terapii, jak doklada nékolik randomizovanych i

nerandomizovanych studii. (8,19,20)
3.2.3. Lé€ba inzulinovou pumpou u diabetu mellitu 2.typu

Z vysledkl z Registru pacientt lééenych inzulinovymi pumpami v CR je

nejcastéjSi indikaci u pacientt s diabetem 2.typu chronicka dekompenzace diabetu,
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dale pozdni komplikace diabetu — zejména diabeticka polyneuropatie a inzulinova

rezistence. (2)

Na zakladé naSich zkuSenosti i ve shodé s nékolika v minulosti publikovanymi
studiemi (pouze kratkodobé studie s malym pocétem pacientll) mize byt 1éEba CSII
efektivni v ovlivnéni bolestivych forem diabetické neuropatie. Mechanismus U¢&inku
v8ak nebyl zatim uspokojivé vysvétlen. Zfejmé souvisi se zlepSenim kompenzace
diabetu, sniZeni kolisani glykémii a nelze vyloucit ani mozny vazodilataéni G&inek
inzulinu, ktery byl prokazan fadou experimentalnich praci.

S rozvojem transplantacéni chirurgie pfibyva indikaci u pacientd po
transplantaci ledviny, kde je snaha o co nejlepSi kompenzaci diabetu mellitu prevenci
rekurence diabetické nefropatie ve Stépu ledviny. Zahajeni |éCby inzulinovou pumpou
ve vétSiné pfipadu vede ke zlepSeni kompenzace, vyraznému sniZzeni davek inzulinu
(ve srovnani s intenzifikovanym rezimem), zlepSeni inzulinové senzitivity a stabilizaci

nebo redukci hmotnosti.

Pfinos |é¢by CSII byl velmi dobfe dokumentovan u diabetu 1.typu.
Opakované byl prokazan pozitivni efekt ve zlepSeni kompenzace diabetu, snizeni
glykovaného hemoglobinu HbA;c, redukci variability glykémii, snizeni vyskytu
zejména tézkych hypoglykémii i zlepSeni kvality Zivota a flexibility rezimu. Stejny
pozitivni efekt oCekavame i u pacientu s diabetem 2.typu, prestoze neni k dispozici
dostatek kvalitnich a zejména jasné prakaznych dat. Vysledky uZiti inzulinovych
pump u diabetu 2.typu jsou velmi omezené a Zadna dlouhodoba, randomizovana,
kontrolovana studie prokazujici jednoznacény efekt nebyla zatim publikovana.

Nejlépe byl zatim dokumentovan kratkodoby efekt IéEby CSIl — na kompenzaci
diabetu, inzulinovou rezistenci, fibrinolyticky systém a endotelialni dysfunkci.
Kasuisticky bylo publikovano i vyuziti 1é€by CSIlI (pomala desenzibilizace) pfi alergii
na inzulin. Naopak pfipadny dlouhodoby efekt |IéCby CSII — ovlivnéni pozdnich mikro-
i makrovaskularnich komplikaci diabetu 2.typu — zistava nejasny.

Kratkodoba lécba CSIl (7-21 dnl) vede k dosazeni remise kratce po zachytu
diabetu mellitu 2.typu, v dobé selhani lé€by dietou nebo peroralnimi antidiabetiky
(PAD). (21-23) Navozena dobra kompenzace diabetu vykazuje dlouhodobé trvani i
pfi ndsledné terapii dietou nebo opét PAD. Navozeni remise je popisovano sou¢asné
S Upravou inzulinové senzitivity, funkce beta-bunék i lipidového profilu. (24-27)
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Rychlé navozeni normoglykémie IéCbou CSIlI je vyznamny prediktivni faktor
Uspésnosti navazujici terapie diabetu (zejména diety, ev. PAD). (28,29)

Kratkodoba lécba CSIl vede téz k Gpravé parametru fibrinolytického systému —
nejCastéji je popisovana Uprava (pokles) hodnot inhibitoru aktivatoru plasminogenu
typu 1 (PAI -1) a tkarnového aktivatoru plasminogenu (tPA). Tyto zmény jsou davany
do souvislosti pfevazné s upravou inzulinové senzitivity béhem léCby CSII, silny
vztah je popisovan i mezi triglyceridy a fibrinolytickymi parametry. (25) 2-tydenni
léCba CSIl vedla u pacientd s nedostatenou kompenzaci diabetu 2.typu, spolu se
zlepSenim kompenzace, k Upravé serovych hladin solubilnich adhezivnich molekul —
intercelularni adhezivni molekula 1 (sICAM-1), vaskularni bunéCna adhezivni
molekula 1 (VCAM-1) a E-selektinu. (30) Nebyly popsany Zzadné zmény parametr(
oxida¢niho stresu i pfes normalizaci glykémii pfi 1é¢bé CSII. (31)

Dvé studie izraelskych autord srovnavajici lé€bu CSIl s bolusovym
intenzifikovanym inzulinovym rezimem (lIR) u diabetu 2.typu popsaly pfiznivy efekt
CSIl na kompenzaci, hmotnost i davky inzulinu u vyrazné inzulinorezistentnich
pacientd. Ve srovnani slIR IéCba CSIl vyznamné sniZila glykovany hemoglobin
HbA1:. a plochu pod kfivkou (AUC) glykémie, nebyly popsany vyznamné rozdily v
hmotnosti a davce inzulinu. (32,33) Naopak dalSi dvé velké studie nenasly
vyznamnéjsi rozdily v kompenzaci diabetu mezi Ié€bou CSII a lIR, tzn. pokles HbA;¢,
nartst hmotnosti, davky inzulinu nebo komplikace l1éEby se navzajem neliSily. (34,35)
Ve studiich byla popsana vétsi spokojenost a preference I1é¢by CSII. (29,34)

Vzhledem krozvoji diabetickych mikroangiopatickych komplikaci byla
opakované prokdzana zavislost na stupni kompenzace diabetu. Zejména prace z 80.
let 20. stoleti, provedené prevazné u diabetu 1.typu, naznacily pozitivni vliv CSIl na
rozvoj a prubéh mikrovaskularnich (retinopatie, neuropatie, nefropatie) i
makrovaskularnich komplikaci (ovlivnéni rizikovych faktor(d aterosklerozy). Tyto
vysledky spolu s potencialnim pozitivnim vlivem CSIl na inzulinovou senzitivitu
mohou byt vyznamnym faktorem pro volbu |éCby CSII.

Lécba CSIl u diabetu 2.typu neni ve srovnani s diabetem 1.typu spojena se
zvySenym poctem komplikaci. Mozné nevyhody |éCby CSIlI (hypoglykémie, rychly
nastup hyperglykémie, narast hmotnosti, riziko infekce v misté aplikovaného katetru)
nejsou Casté a lze jejich vyskyt snizit kvalitni edukaci, dislednou obsluhou CSII a
adherenci klécbé. Zejména vyskyt hypoglykémii, které jsou c&asto limitujicim

faktorem intenzifikované terapie u starSich pacientu, se nelisSi oproti IR nebo 1éCby
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CSIl u diabetu 1.typu. Podobné se nelisi ani vyskyt lokalnich komplikaci (infekce
v misté vpichu kanyly). (34)

Stejné jako béhem lécby dietou, PAD nebo jinymi formami intenzifikovaného
rezimu, je nutné i pfi 1éEbé CSIlI klast duraz na ovlivnéni inzulinové senzitivity
didrazem na snahy o redukci hmotnosti, dodrZzovani zasad diabetické (vétSinou
redukéni) diety a pravidelnou fyzickou aktivitu. Tomu by méla byt podfizena i forma
reedukace pacientd. Casto prilis velké zaméfeni na technickou problematiku Ié&by
CSll zpusobuje ustup rezimovych a dietnich opatfeni do pozadi. To muZze vést
k nekontrolovanému narastu davek inzulinu a hmotnosti a naopak zhorSeni
inzulinové rezistence a dalSich rizikovych faktorl aterosklerozy. Kvalitni a cilena
individualni edukace pacientl je zakladem uspéchu naSi komplexni |éCby. PfekaZkou
v lécbé mohou byt vysoké naklady na léEbu CSIl (cena inzulinové pumpy i
prislusenstvi) i vétsi personalni naro¢nost.

Vzhledem k limitacim dosud publikovanych studii je nutné na Siroké populaci
pacientt s diabetem mellitem 2.typu ziskat dalSi jasné dikazy o dlouhodobém
pozitivnim efektu, coZz dosud postrddame. V praxi je mozné vyuzit 1éCbu CSIl v
prekoncepéni pfipravé nebo béhem téhotenstvi, pfi vyrazné inzulinorezistenci, labilité
diabetu pfi pouziti jinych rezimd IR, vyskytu cCastych a zejména tézkych
hypoglykémii. CSIl miZeme vyuZit i u pacientt po transplantaci ledviny, kde je snaha
0 co nejlepSi kompenzaci diabetu mellitu prevenci vzniku diabetické nefropatie

transplantované ledviny.

Lécba CSIl u diabetu mellitu 2.typu je alternativou v intenzifikované inzulinové
terapii a mUze byt pfinosna pro specifické skupiny nemocnych (viz Shrnuti 3). AvSak
po zvaZeni moznych rizik, vétSi ekonomické a persondlni narocnosti a zejména
absenci jasnych a prikaznych dat o pfinosu Ié¢by neni v souasné dobé divod pro

Siroké rozSifeni CSll v 1é€bé diabetu 2.typu.

Shrnuti 2 - MoZnosti vyuziti CSIl v 1éEbé diabetu mellitu 2.typu

=  téhotenstvi a laktace, event. prekoncepéni priprava
. vyrazna inzulinova rezistence

= selhani jinych intenzifikovanych inzulinovych rezimud
. stav po transplantaci

= alergie na inzulin (pomal& desenzibilizace)
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4. Registr inzulinovych pump v Ceské republice

V Ceské republice se Ié&ba inzulinovou pumpou vyznamnéji rozsifila az
v prvni poloviné 90. let minulého stoleti. Do té doby se jednalo spiSe o vyjimecny
zpusob lécby u zvlasté motivovanych nebo komplikovanych pacientl. Vyraznou roli
zde sehrdla i zména vnitropolitické a ekonomické situace, kter& umozZznila lepsi
dostupnost modernich zpasobu terapie (nejen v diabetologii). V soudasnosti
predpokladame v Ceské republice vice neZ 6000 pacientd Iééenych CSII (cca 800

tisic pacientl s diabetem, cca 7% s diabetem 1.typu).

Abychom mohli prokéazat ucinnost a pfinos léCby véetné jeji bezpecnosti na
Siroké skupiné pacientu (oproti vice ¢ méné pfisné selektovanym skupinam
z klinickych studii), zacali jsme vroce 1998 shromazdovat data o pacientech
v Ceském Registru pacientl Ié¢enych CSII (dale jen Registr).

Ziskana data jsou nejen efektivni zpétnou vazbou pro nasi klinickou praxi a
lé¢bu, ale i vyznamnym argumentem v prosazovani tohoto zpusobu IéCby pfi jednéni
o Uhradach ze systému zdravotniho pojisténi (i v Ceské republice je 1ééba CSlI
vyrazné nakladnéjSi ve srovnani s ostatnimi rezimy IIR). Za vice nez 10 let existence
registru evidujeme data vice nez 3570 pacientu Ié€enych CSII, ktefi jsou sledovani
na 62 diabetologickych pracovistich v Ceské republice. Data jsou sledovana
pribézné (minimalné vSak 1x ro¢né) pomoci specialniho databazového programu
nebo formou dotaznikd a centralné vyhodnocovana.

Cilem nize uvedeného podrobného vyhodnoceni dat a naslednych sdéleni
publikovanych vroce 2005 a 2006 bylo prezentovat data o aktualni situaci a
vysledcich 1é&by CSIl na S$iroké, neselektované populaci v Ceské republice. (2)
Aktudlni data z Registru jsou pribézné hodnocena a kazdorocné zverejfiovana, i

kdyZ ne v takto obSirné formé.

4.1. Metodika

Sledované parametry

U pacientu v registru sledujeme datum narozeni, vzniku diabetu a zavedeni
inzulinové pumpy, typ diabetu, divod indikace lé¢by CSII (Spatnd kompenzace,

hypoglykémie, diabetickd neuropatie, ostatni pozdni komplikace, prekoncepéni
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priprava, transplantace ledviny, inzulinova rezistence, dawn fenomén, brittle diabetes,
prani pacienta, jiné), hmotnost, vySku, body mass index (BMI), glykovany
hemoglobin (HbAic) a zplsob a davkovani terapie pfed CSII, davku inzulinu po
zahajeni léCby CSIlI, typ CSII, inzulinu a kanyl. Pribézné sledujeme hmotnost, vysku,
BMI, HbAi., reprezentativni glykemicky profil, typ CSII, inzulinu a kanyl, aktualni
davkovani inzulinu (celkova davka, bolusy, bazal), vyskyt komplikaci terapie (t&€Zké
hypoglykémie, ketoacidozy, lokalni infekce, technické problémy). Sledované

laboratorni parametry jsou stanovovany v lokalnich laboratofich.

Soubor pacientd

Celkem jsme zhodnotili 1623 pacientu s diabetem mellitem sledovanych
v Registru. Hodnoceni pacienti byli starsi 18 let, s kompletnimi daty, s délkou IéCby
CSll v dobé hodnoceni minimalné 12 mésict. Zhodnoceni bylo provedeno s daty
dostupnymi k 31.12.2006.

Vyvoj poctu pacientl lé€enych CSIl a sledovanych v registru dle datumu

zahajeni terapie zobrazuje Graf 1.

Graf 1. Narlst poctu pacientl léCenych CSIl a sledovanych v Registru dle data
zahjeni terapie
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Statisticka analyza
Sledovali jsme jednak veli¢iny sledované v ase a jednak stanovené

jednorazové pred zahajenim 1éCby. Nékteré veli€iny byly méfeny v rdznych ¢asovych
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intervalech a rtizné Casto. Proto jsme rozdélili ¢asovou osu na nékolik intervall a
v kazdém jsme stanovili pramérnou hodnotu dané veli€iny. V prvni fazi jsme vyuZili
bézné statistické metody k urCeni, které veli€iny se v ¢ase meénily a zda tyto zmény
byly ovlivnény nékterymi vstupnimi veli€inami. Pro testovani zmén parametr( polohy
jsme pouzili Wilcoxonuv test (parovy i neparovy). Pro test korelace dvou veli€in jsme
pouzili Spearmanuv poradovy korelaéni koeficient, pro testovani dvou veli¢in
kvalitativniho charakteru, resp. kvantitativnino o nékolika hodnotach, kontingenéni
tabulky vyhodnocené testem x? s nasledujici moZnosti komprimace kontingenénich
tabulek. Ve finalni fazi jsme provedli multifaktorialni zhodnoceni zavislosti vysledku
lecby na nékolika faktorech vytipovanych v prvni fazi metodou kovarian¢ni analyzy —
aplny model v€etné interakci. Pro zhodnoceni vztahu kvalitativnich a kvantitativnich
veli¢in jsme pouZili Kruskall Wallisuv test. Vysledky prezentujeme jako prumér +

smérodatna odchylka (SD).

4.2. Vysledky

Ze vsech sledovanych pacientt bylo zastoupeni muzu 47,7% a Zen 52,3%,
diabetikt 1.typu 88,4% a 2.typu 8,1%. Prumérny vék pacientt byl 41,71+14,28 roku,
vék pfi zahajeni |éCby CSII 36,7+14,48 roku, doba trvani diabetu mellitu pfi zahajeni
léCby CSIlI 14,0+9,45 roku a trvani IéEby CSIl v dobé hodnoceni 3,87+3,231 roku.
Pted zahajenim lé&by CSII byl priamérny body mass index (BMI) 24,55+3,69 kg/m?,
HbA1. 8,11+2,002% (kalibrace dle IFCC), davka inzulinu pfed IéCbou CSli
50,1+£18,15 IU/24h resp. 0,68+0,28 1U/kg/24h. Vyvoj sledovanych parametri v ¢ase

je uveden v Tabulce 1.

Kompenzace

Po zahajeni |éCby inzulinovou pumpou doslo v prabéhu 2 let k vyraznému,
statisticky vyznamnému zlepSeni kompenzace vyjadfené hodnotou HbA;. (p<0,001).
Od tfetiho roku terapie CSIlI dochazi k mirnému, statisticky vyznamnému zhorSeni
kompenzace (p<0,01). U pacientl lIé€enych z indikace Spatné kompenzace diabetu
je ve srovnani s ostatnimi indikacemi ve v8ech ¢asovych intervalech trvani lécby CSII
vyrazngjsi pokles hodnoty HbA;. (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 vice -1,73 vs. -0,31 %, p <0,001). Pokles HbA.
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po 2 letech resp. 4 letech IéCby CSII je nepfimo umérny véku pfi zahajeni I1éCby CSII

(Spearmanova poradova korelace, p <0,001 resp. p <0,05).

Graf 2. Vyvoj glykovaného hemoglobinu (HbAlc %, kalibrace IFCC) v Case.
Statisticka vyznamnost * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001.
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Hmotnost

Od zahajeni IéCby CSII dochazi k trvalému, mirnému nartstu hmotnosti a BMI.
U pacientd s diabetem 1.typu doSlo po 4 letech od zavedeni CSII k narastu BMI o
0,56 kg/m? , naopak u diabetu 2.typu doslo k poklesu BMI o 1,51 kg/m? (p <0,05). Ve
vSech Casovych intervalech od zavedeni CSII plati, Ze ¢im je vétSi BMI pfi zahajeni

e

(Spearmanova poradova korelace, p <0,001). Viz Graf 3.

Davka inzulinu

Po zahajeni |éCby CSIl dochazi k vyraznému, statisticky vyznamnému (p
<0,001) poklesu celkové denni davky inzulinu, ktera ma v dalSim prabéhu terapie jen
mirné vzestupnou tendenci. K nejmenSimu narustu davky inzulinu pfi 1é¢bé CSlI
dochéazi u pacientl nasazenych z indikace Spatné kompenzace diabetu — po 1 roce
lécby o0 2,1 IU/24h méné nezZ u ostatnich indikaci CSII (p <0,001). Viz graf 4.

PFi srovnani denni davky inzulinu na 1kg hmotnosti je pozvolny vzestup davky
inzulinu méné vyznamny. U pacientd s diabetem 1.typu béhem terapie je celkova
davka inzulinu na 1kg hmotnosti stacionarni, naopak u diabetu 2.typu dochazi
k nardstu (p <0,05).
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Graf 3. Vyvoj body-mass-indexu (BMI) v Case.
Statistickd vyznamnost * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001.
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Graf 4. Vyvoj davky inzulinu (IU/den) v Case.
Statistickd vyznamnost * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001.
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Indikace Iécby CSlI

Pomérné zastoupeni jednotlivych indikaci zavedeni CSIl zobrazuje Graf 5.
NejCastéjSi indikaci byla Spatnd kompenzace diabetu (63,2% vSech pacientu
léCenych CSII), dale diabetick& polyneuropatie (21,8%), hypoglykémie (17,8%), dawn
fenomén (19,0%), prani pacienta (16,4%), a ostatni pozdni komplikace (retinopatie,

nefropatie) (13,5%). Zadna z ostatnich indikaci nepfekraduje 10% pacientd.
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Graf 5. Zastoupeni indikaci k Ié¢bé CSII. Hodnoty uvedené u indikaci 1éEby CSII
vyjadfuji procentualni (%) zastoupeni dané indikace v souboru pacientt. U kazdého
pacienta mohlo byt vice indikaci a soucet proto pfesahuje 100%.
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Kromé intervalu 1 — 2 roky od zahajeni lIéCby inzulinovou pumpou, kdy u Zen
doSlo k vétSimu poklesu HbA;; (muzi -1,01% vs. Zeny -1,50%, p <0,05), jsme

nezjistili vyznamné statistické rozdily mezi obéma pohlavimi.

Typ diabetu
Kromé rozdilu v BMI a véku (viz pfedchozi) jsme nezjistili vyznamné statistické

rozdily mezi diabetem 1. a 2. typu.

4.3. Diskuze

NasSe vysledky ukazuji dlouhodoby charakter zlepSeni sledovanych parametrd
pFi 1éCbé CSII, i kdyZ v nékterych parametrech od 2.-3. roku [é€by s mirnou tendenci
k horSeni. Od zahgjeni 1écby doSlo k primérnému poklesu HbA;: 0 1% a toto
zlepSeni zUstalo zachovano i po minimalné 4 letech terapie CSIl. Ve srovnani se
studii DCCT, ktera prokazala za 6,5 roku trvani zlepSeni kompenzace pacientu
lé€enych inzulinovou pumpou pokles HbA;. 0 0,2-0,4% proti pacientiim IéCenym IIR,
nebo s metaanalyzou 12 kontrolovanych studii CSIl versus IIR z roku 2002, kter4
prokazala pokles primérné glykémie o 0,9 mmol/l (95% CI 0,5-1,2), HbA;. 0 0,5%
(0,2-0,7) a denni davky inzulinu o 7,3 1U (4,1-10,6) u pacientl lIé¢enych CSII proti IIR,
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jde o vySSi pokles HbA;c, ktery mize byt dan horSi pocatecni kompenzaci - vyssi
vstupni hodnota HbA;. (9,431,975 %). (1,3) Z naSich vysledkl je téZz patrné, Ze
kompenzace pfi IéCbé CSIlI je pfimo umérna kompenzaci pred IéEbou a u pacientl se
Spatnou pocateCni kompenzaci je velmi obtizné dosahnout normoglykémie a
doporucenych kritérii kompenzace. Alarmujicim faktem je, Ze pouze 23% I|éCenych
pacientt dosahuje uspokojivych hodnot kompenzace (HbA;. < 5,5%).

V kontextu téchto nelichotivych Cisel je tfeba pfipomenout, Ze vétSina (vice
nez 61%) pacientd bylo klé¢bé CSII indikovano z divodu 3Spatné kompenzace.
Jednd se o pacienty opakované komplexné edukované, léCené ruznymi typy
intenzifikované inzulinové terapie, u kterych byly vétSinou vyCerpany jiné dostupné
zpusoby terapie. Proto kazdé zlepSeni kompenzace, které |é€bou CSIl dosahneme,
je dulezité v prevenci pozdnich komplikaci diabetu, jak prokézaly rozsahlé studie
DCCT a UKPDS. (1, 36) Nelze zapomenout ani na v fadé studii potvrzené zlepSeni
kvality Zivota, které vSak na tak rozsahlém a heterogennim souboru muzeme jen
obtizné kvantifikovat. LéCba CSII Casto I1épe odpovida naro¢néjSimu dennimu rezimu
aktivnich pacientl, ktery lze jen obtizné docilit IIR. V pfipadé této terapie se ukazuje
jesté vice nutnost pravidelné edukace a trvalé snahy o zlepSeni kompenzace nasich
pacienta.

Vzhledem k absenci registru pacientu 1é€enych dalSimi reZzimy IR nemuzeme
uvést data kontrolni skupiny a vychazime pouze z dat pacientl pfed zahajenim |éCby
CSII. Presto vSak rozsahlé a dlouhodobé vysledky dostatecné prokazuji pfinos |eéCby
CSll, minimalné vyrazné zlepSeni pacientd I|éCenych do zahajeni CSlI
intenzifikovanymi inzulinovymi rezimy I|IR s nedostateCnymi vysledky. Srovnani
s ostatnimi pacienty 1é€enymi IR maze téZ byt mirné zavadéjici. Pacienti 1é¢eni CSII
tvofi specifickou skupinu: pfevazné vice motivovanou (a lé¢ba CSII mize byt dalSim
impulsem pro pacienta), schopnou efektivniho selfmonitoringu a samostatné Upravy
lécby, sledovanou zkuSenymi lékafi na vétSich a komplexné&jsi péci poskytujicich
diabetologickych centrech.

Ve shodé s literarnimi Gdaji i v naSem souboru doSlo ke statisticky vyznamné
redukci denni davky inzulinu, ktera trva i po minimalné 4 letech lécby CSIl. (3,4)
Obecné lécba CSII oproti IR vyZzaduje vyznamné nizSi davky inzulinu k dosazeni
podobné nebo lepsi kompenzace diabetu.

Dosud provedené studie nejsou jednoznacné pfi hodnoceni efektu lécby CSII

na hmotnost, pfesto dvé ze tfi kontrolovanych paralelnich studii prokazaly snizeni
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hmotnosti ve srovnani s lé€bou IIR. Naopak dalSich 7 studii sledujicich hmotnost
ukazalo signifikantni narast hmotnosti po zahajeni léCby CSIl (68.24+0,27kg vs.
71,2140,31kg p<0,001). (4) V naSem souboru doSlo jen k mirnému vzestupu
hmotnosti se statistickou vyznamnosti po druhém roce IéCby CSII (BMI pred CSII
24,48%3,872 vs. po CSIll 24,8+4,05 p<0,001). Podrobné&jSim rozborem dat jsme zjistili
nepfimou Umérnost mezi vstupnim BMI a hmotnostnim pfirastkem pfi 1é¢bé CSII.
Pozitivni bylo také zjisténi, Ze u pacientu s vysokou hmotnosti nebo u pacientl
s diabetem 2.typu byla terapie CSIl naopak spojena s poklesem hmotnosti. (32)

Nejcastéjsi indikaci CSII byla v naSem souboru Spatna kompenzace diabetu,
dale nasledovala diabeticka neuropatie a opakované hypoglykémie. Pfi rozhodovani
o zahajeni I1éEby CSII hraje rozhodujici tlohu kompenzace diabetu. V pfipadech, kdy
zvyklou terapii IIR nejsme schopni zajistit dostate¢nou metabolickou kompenzaci
nebo eliminovat hypoglykemické stavy, zvazujeme i lé€bu CSII. MenSi skupinu tvofi
pacienti s pozdnimi komplikacemi diabetu, zejména s téZkou polyneuropatii, kde ma
lécba CSII Casto efekt i pfi dosazeni dobré kompenzace lé€bou IIR.

U diabetu 2.typu se jedna Casto o starSi pacienty, s vySSim BMI, s pfitomnymi
pozdnimi komplikacemi diabetu mellitu a fadou dalSich komorbidit. LiSi se i
v indikacich k zahajeni IéCby CSII, kdy u diabetikGl 2.typu pfevazuje kromé Spatné
kompenzace indikace pozdnich komplikaci a inzulinové rezistence. Vzhledem
k malému poctu pacientd s diabetem 2.typu vSak fada rozdild neni statisticky
signifikantnich. Obecné zahajeni IéCby CSIlI u starSich pacientt s diabetem 2.typu
vyZaduje Casto trpélivéjSi pfistup a edukaci, na druhou stranu vysledky terapie CSII
jsou u téchto pacientd pIlné srovnatelné s diabetem 1.typu. (8)

Dosavadni zkuSenosti s |éCbou inzulinovymi pumpami ukazuji, Zze CSIl ve
srovnani slIR dosahuje lepSich vysledkd v normalizaci glykémii a Upravé
kompenzace diabetu, sniZuje variabilitu glykémii, vyskyt téZkych hypoglykémii a vede
styl a je spojena s vySSi spokojenosti a psychosocialni pohodou Ié€enych pacientd.
(37,38) Na druhou stranu je vSak nutné vést v patrnosti stale vysokou cenu a
technickou naroc¢nost terapie, riziko akutnich komplikaci i nutnost peclivého vybéru,
edukace a zajisténi kontinualni péce u pacientt Ié€enych CSII.

Je nutné zduraznit, Ze vétSina naSich poznatkl o lécbé CSIlI Cerpame

z kontrolovanych klinickych studii, kde jsou vétSinou podminky zcela odliSné od
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béZné klinické praxe i Zivota naSich pacientl. Velmi zajimavé by bylo podrobnéjsi

srovnani Udaju o Ié¢bé pacientl Ié€enych CSII v dalSich zemich.

4.4. Zaveéry

Data ziskand vyhodnocenim Udaji z narodniho registru pacientd Ié€enych
inzulinovymi pumpami prokazala, Ze terapie CSIl je vyhodna a efektivni i
z dlouhodobého hlediska. LéCba CSII vyrazné upravuje dlouhodobou kompenzaci
diabetu (HbAic), vede ke snizeni celkové davky inzulinu za den a minimalné

ovliviiuje hmotnost.
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5. Srovnani |é €by inzulinovou pumpou u pacient G s diabetem 1. a 2. typu —

zhodnoceni dat z Registru inzulinovych pump

Intenzifikovana bolusova inzulinova lécba je Siroce rozSifena zejména
ke kontinualnimu podani inzulinu a moznosti Upravy bazalni davky inzulinu, lépe
napodobi fyziologickou situaci a muze byt mnohem efektivnéjSi nez bolusova
aplikace inzulinu, jak prokazuje fada publikaci (17,19,37,41-45) a metaanalyz
(3,4,46,47). Nicméné studie u pacientll s diabetem mellitem 2.typu Ié¢enymi CSII
byly malokdy zafazeny do téchto analyz vzhledem k jejich malému poctu. (33-35)
S odkazem na studii UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) dosazeni
optimalni kompenzace diabetu 2.typu vede ke sniZzeni vyskytu komplikaci diabetu,
ale intenzifikovana inzulinova lé¢ba zde byla uzita u malého procenta pacientl
s diabetem 2.typu. Proto dosud nevime mnoho o pfinosu a moznostech |éCby

inzulinovymi pumpami u diabetu 2.typu ve srovnani s diabetem 1.typu.

Cesky Registr pacientt lé&enych inzulinovymi pumpami (dale Registr) je
unikatni projekt, ktery vice nez 10 let sleduje prabéh a vysledky léCby CSII u
neselektované populace. (2) Dle naSich poznatkd nebyla dosud publikovdna data
v takovém rozsahu a délce sledovani. UrCité srovnani nabizi nedavno publikované
vysledky francouzského registru praktickych diabetologt zahrnujici 424 pacient(
sledovanych v jejich ordinacich, kde pacienti s diabetem mellitem 2.typu tvofi 13,1%.
(48) Déle studie danskych autort charakterizuje 1é€bu CSIl v 73 centrech (142
pacientl s diabetem 1.typu) na zakladé retrospektivni dotaznikové analyzy. Autofi
zde uvadéji vyznamné rozdily mezi samotnymi centry a obecné malo Casté
pouzivani lé€by inzulinovymi pumpami u danskych pacientd (cca 0.5%) navzdory
prokdzanému pozitivnimu efektu CSII na kompenzace diabetu. (49) Finsk&
retrospektivni studie u 167 pacientl s diabetem 1.typu léCenych CSIlI ve 3
nemocnicich vroce 2003 ukazala, Ze lé¢ba CSII vede k upravé glykovaného
hemoglobinu HbA;. (pfed CSII 9.1 +1.8 vs. béhem CSII 8.1 +1.1 %, kalibrace DCCT)
a vzestup hmotnosti (70.6 £12.5 vs. 74.1 +13.3kg). Soucasné nalezli velké regiondlni
rozdily v uziti inzulinovych pump. (50) Ostatni publikace hodnoti data ziskana

Z mirné selektovanych soubort. (51)
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Vyuzitim Registru jsme analyzovali dlouhodobé ziskavana data se zamérenim
na srovnani pacientt s diabetem 1. a 2. typu, s cilem porovnat indikace a vysledky
leécby CSII v&etné nezadoucich komplikaci [eCby.

5.1. Metodika

Zhodnotili jsme data celkem 784 pacientu sledovanych na 52 diabetologickych
pracovistich v Ceské republice v obdobi 1995-2006. K analyze byli vybrani pouze
pacienti s dostupnych daplnymi ro€nimi daty nejméné 3 roky po sobé od zavedeni
CSIl. Data byla od oSetfujicich Iékafi shromazdovana postupné pomoci dotaznikd
nebo specialniho databazového programu v intervalech minimélné 1 roku. Sledovany
v Registru byly nasledujici parametry: pohlavi, rok narozeni, trvani diabetu a datum
zahajeni lécby CSII, typ diabetu, indikace 1éCby CSIl (nedostate¢na kompenzace,
hypoglykémie, diabetickd neuropatie, ostatni pozdni komplikace diabetu,
prekoncepéni péce, transplantace ledviny, inzulinova rezistence, dawn fenomén,
brittle diabetes, pfani pacienta, ostatni), hmotnost, vySka, BMI, glykovany
hemoglobin HbA;. (kalibrace DCCT/NGSP), zpusob IéCby pfed CSII, davka inzulinu
pfed a po zahajeni léCby CSII, typ inzulinu a kanyl. Pribézné sledované parametry
byly hmotnost, vySka, BMI, HbA;., reprezentativni glykemicky profil, typ inzulinu a
kanyl, davka inzulinu (celkova, bolusova a bazalni) a vyskyt komplikaci. Sledované
laboratorni parametry byly stanoveny v lokalnich laboratofich.

Ke statistickému zhodnoceni byly vyuzity standardni parametry: minimum,
maximum, median, prdmér, smérodatna odchylka a tabulky ¢etnosti. Pro kvantifikaci
trendd souboru byl pouzit Wilcoxonav test. T-test a U-test byly pouZity pro srovnani
podskupin. Analyza kovariance byla pouZzita pro testovani opakovanych méfeni a
analyzu rozptylu. Pro analyzu kovariance nasledujici faktory byly pouzity jako
nezavisla proménna typ diabetu, rok (1, 2 3), korelace mezi rokem a typem a rokem
“0”. Nezavislé proménné pouZité jako faktory pro analyzu variability byly typ diabetu,
rok (0, 1, 2, 3) a korelace mezi rokem a typem. V obou analyzach byly stanoveny
hodnoty vazeného priiméru s odpovidajici standardni chybou priimér. Vysledky jsou
prezentovany jako primér + smérodatnd odchylka (SD), hodnoty p<0,05 byly
povaZzovany za statisticky vyznamné. Vyskyt komplikaci 1éEby byl hodnocen

kumulativné.
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5.2. Vysledky

Celkem bylo zhodnoceno 784 pacientu s diabetem 1. typu (n=730) nebo 2.
typu (n=54), s kompletnimi daty v pribéhu nejméné 3 nasledujicich rokd. Skupiny
pacientl (1. typ vs. 2. typ) se liSily ve véku pfi zahajeni 1é¢by CSIlI (34,3 vs. 56,7
roku), zatimco trvani diabetu pfed zahajenim IéCby CSII bylo téméf shodné (13,9 vs.
14,0 roku). Nalezli jsme vyznamné rozdily v hmotnosti (76,3 vs. 93,4 kg) a BMI
(23,88 vs. 30,62 kg/m?). Vychozi glykovany hemoglobin HbA;. byl témé&F identicky u
obou skupin (9,65 vs. 9,66%) a denni davka inzulinu na kg hmotnosti byla téz velmi
podobna (0,70 vs. 0,73 IU/kg/24h).

Tabulka 2. Zakladni charakteristiky souboru p  fed zahdjenim Ié ¢by CSII (format
vysledkd n nebo pramér + smérodatna odchylka)

Diabetes 1. typu Diabetes 2. typu
n=730 n=54

Vek pfi zahajeni CSII [roky] 34,3+13,3 56,7 +10,1
Pohlavi [muzi/Zeny] 326/403 34/20
Trvani diabetu pfed CSII [roky] 13,9+9,3 14,0+ 8,6
Vyska [cm] [muZzi/Zeny] 178 +8/166 +7 178 +7/166 +6
Hmotnost [kg] [muzi/zeny] 76,3+12,7 / 65,1+#10,1  93,4+13,2/ 88,7+20,3
BMI [kg/m?] 23,88 £ 3,34 30,62 £ 5,48
HbA1. [%] (DCCT/NGSP) 9,65 + 0,07 9,66 + 0,25
Davka inzulinu pfed CSII [IU/24h] 48,5 + 16,2 66,3 £ 32,0
Davka inzulinu pred CSII [IU/kg/24h] 0,70 £ 0,23 0,73 +0,37

Pacienti s diabetem mellitem 2.typu méli signifikantné vyssi vyskyt pozdnich

komplikaci diabetu pfi zahajeni |éCby CSII.

Tabulka 3. Komplikace diabetu p Fi zahajeni 1é ¢by CSIlI (poCet pacientd,
zastoupeni 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%)

NejCastéji byla lé€ba CSII indikovana z divodu nedostate¢né kompenzace

v o

diabetu 2.typu. Na druhou stranu opakované hypoglykémie byly davodem pro IéCbu
CSIl hlavné u diabetu 1.typu (23,8% vs. 1,9%).
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Tabulka 4. Indikace zahajeni Ié ¢€by CSIl (poCet, % pacientt z celého souboru)

Diabetes 1. typu Diabetes 2. typu

NedostateCna 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%)
Ostatni komplikace diabetu 95 (13,0%) 17 (31,5%)
PFfani pacienta 98 (13,4%) 2 (3,7%)
Inzulinova rezistence 48 (6,6%) 24 (44,4%)
Ostatni duvody 60 (8,2%) 3 (5,6%)
Brittle diabetes 46 (6,3%) -
Prekoncepéni péce 34 (4,7%) -
Transplantace 9 (1,2%) -

Abychom ziskali reprezentativni vysledky pro vSechny sledované pacienty
pokud jde o prabéh glykovaného hemoglobinu HbA;., uzili jsme proceduru "mixed
model" (Graf 6). Podstatné sniZzeni hodnoty HbA;. jsme nalezli u obou skupin,
nicméné snizeni bylo vyraznéjsi u pacientt s diabetem 1.typu. BEhem sledovani méli
rozdily mezi skupinami klesajici tendenci. Po 3 letech IéCby CSII jsme nenalezli

vyznamne rozdily mezi obéma skupinami.

Graf 6. Glykovany hemoglobin HbA;. (kalibrace DCCT/NGSP) béhem 3 let |éCby

10 -

HoAlc [94

Year of Assessment

—8— Diabetes mellitus type 1 [N=730]
—O— Diabetes mellitus type 2 [N= 54]

HlI&Sené nezé&douci pfihody na 100 pacientt a rok Ié¢by CSII (viz Tab. 5) byly
kvantitativné podobné u obou skupin. NejvétSi rozdily jsme nalezli u ketoacidozy
(1.typ 6.3 vs. 2.typ 2.2) a tézké hypoglykémie (1.typ 10.6 vs. 2.typ 6.5). Celkovy
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pocet pacientu s nezadoucimi komplikacemi IéCby CSIlI na 100 pacientd a rok byl

v s

vzhledem k retrospektivnimu hldSeni dat, nemudze byt shoda v definici pfihod (napf.

ketoacidozy) zaru€ena ve vSech pfipadech.

Tabulka 5. Po €et komplikaci |é €by CSIl (na 100 Ié€enych pacientd a rok)
Diabetes 1.typu Diabetes 2.typu X2-test

Celkem 42.5 34.8 P=0.0722
Ketoacid6za 6.3 2.2 P=0.0500
TéZzka hypoglykémie 10.6 6.5 P=0.1322
Technické problemy CSII 8.4 8.6 P=0.9294
Okluze katetru 19.6 17.3 P=0.4965
Absces 13.0 15.9 P=0.3167
Ostatni komplikace 1.7 4.3 P=0.0277
5.3. Diskuze

Cilem naSeho hodnoceni bylo porovnat indikace klécbé, efektivitu a
bezpecnost |€Cby inzulinovymi pumpami u pacientd s diabetem 1. nebo 2. typu. Za
ucelem zvySeni kvality hodnocenych dat byli zafazeni z Registru pouze pacienti
s dostupnymi daty o 1éEbé CSIlI nejméné 3 roky po sobé. V této podskupiné 784
pacientd bylo 54 (6.9%) pacientl s diabetem 2.typu, coZz je v souladu s dfive
publikovanymi daty (13.1% az 5% ve vySe uvedenych publikacich). Charakteristiky
pacientl odrazeji specifika jednotlivych typu diabetu, pacienti s diabetem 2.typu jsou
starSi, s vyS8Si hmotnosti a vySSi davkou inzulinu. Vyskyt specifickych komplikaci
diabetu v dobé zavedeni CSIlI byl vyS8Si u diabetu 2.typu navzdory podobné
kompenzaci (HbA;c) a délce trvani diabetu. Toto s nejvétsi pravdépodobnosti odrazi
rozdilnou patogenezi obou typu diabetu. Nedostateéna kompenzace byla hlavni
indikaci k IéCbé CSII u obou typl diabetu. Dale se vyznamné liSil vyskyt pozdnich
komplikaci diabetu (CastéjSi u pacientl s diabetem 2.typu) a opakované
hypoglykémie (CastéjSi u pacientu s diabetem 1.typu).

Zména bolusové intenzifikované inzulinové lécby na CSIl se ukazala jako
dostate¢né efektivni pro pacienty s diabetem 1. typu i 2. typu, Svyznamnym
shizenim glykovaného hemoglobinu HbA;. (kalibrace DCCT) z 9.65+0.07% u 1. typu
a 9.66x0.05 % 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 [éCby
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CSIl. Tyto rozdily byly vétsi nez vysledky fady metaanalyz, kde zlepSeni
kompenzace diabetu méfené snizenim HbA;. bylo -0.51% (3), -0.95% (33) a -0.55%
(46). Domnivame se, Ze velkou roli ve vysledcich naSeho sledovani hraje
neselektovana skupina pacientt Ié¢end inzulinovou pumpou a sledovana stejnym
tymem jako pred zah4jenim CSII. Vstupni glykovany hemoglobin HbA;. byl relativné
vysoky, ve shodé s hlavni indikaci pro I|é¢bu pumpou. Tyto vysledky mohou
znamenat, Ze CSIl je metoda volby v |éCbé pacientd s nedostate¢nou kompenzaci
diabetu a pacientu s diabetem 1. typu stejné jako 2. typu. (33,52,53)

Nejen na kompenzaci byla CSIl efektivni u diabetu 2.typu, ale také pfinesla
méné nezadoucich komplikaci |éCby, zejména vyskyt ketoacidozy a tézkych
hypoglykémii, nez u diabetu 1. typu.

Je v3ak jen malo randomizovanych kontrolovanych studii srovnavajici CSll a
bolusovy intenzifikovany rezim MDI u pacientl s diabetem 2.typu, které neprokazuji
zlepSeni HbA,. pfi IéCbé CSII proti MDI. (33,34,35) Podstatné pro klinickou praxi je
efekt, ktery miZzeme ocekavat pfi zméné |éCby pacienta z MDI na CSllI, a my jsme
demonstrovali jeho vyznam. Randomizované studie neodrdzi kazdodenni praxi,
protoZze zarazeni pacienti jsou vyrazné selektovani vfadé parametrd. V naSem
Registru je systematicky a objektivné dokumentovana rutinni pée a proto jsou

registry dalezitym doplfikem randomizovanych studii v posuzovani efektivity [eéCby.

5.4. Zavéry

NaSe analyza podskupin pacientd sledovanych v ¢eském Registru
inzulinovych pump potvrdila efektivitu a bezpecnost 1éEby CSIl u pacientu s diabetem
2.typu. Zatimco nedostate¢na kompenzace diabetu zUustdva dominantni indikaci pro
léEbu inzulinovou pumpou, pozdni specifické komplikace diabetu tvofi dalSi dilezitou
indikaci pro tyto pacienty. Lécba CSIl by proto mohla byt u pacientd s diabetem

mellitem 2. typu pfinosnou a efektivni volbou zlepSeni metabolické kompenzace.

30



6. Vliv 1é €by inzulinovou pumpou na inzulinovou rezistenci u p acienta

s diabetem mellitem 2.typu

Vyhody Ié€by inzulinovou pumpou jsou na zakladé fady studii a dlouhodobych
zkuSenosti nezpochybnitelné. ProtoZze studie byly provedeny prevazné u pacientd
s diabetem 1.typu, pfednosti IéCby CSII u diabetu 2.typu nejsou zcela jednoznacné a
vysledky se mohou liSit dle spektra |é€enych pacient (vék, hmotnost, trvani diabetu,
rasa, ...). Dosud byly publikovany jen 2 velké randomizované kontrolované studie u
diabetu 2.typu, které vc€etné jejich metaanalyzy prokazuji podobny efekt na
kompenzaci, hmotnost a davku inzulinu ve srovnani s MDI (34,35,46). Vysledky
dalSich publikovanych studii, pfevazné s kratkym trvanim, ukazuji pozitivni efekt na
kompenzaci diabetu, inzulinovou sekreci, fibrinolyticky systém i endotelidlni dysfunkci
(25,32,33,54).

Cilem naSi prace bylo zhodnotit viiv dlouhodobé léEby inzulinovou pumpou na
parametry metabolického syndromu u vyrazné inzulinorezistentnich, Spatné

kompenzovanych, obéznich pacientl s diabetem mellitem 2.typu.

6.1. Metodika

Do studie byli zafazeni pacienti s diabetem mellitem 2.typu, lé€eni nejméné 12
mésicl bolusovym intenzifikovanym inzulinovym rezimem MDI, s potfebou vysokych
davek inzulinu (>0,8 IU/kg/den), s obezitou (BMI > 30kg/m?). Celkem bylo zafazeno
13 pacientu (8 Zen, 5 muzd), pramérny vék 58,8+9,06 roku, trvani diabetu 14,4+5,94
roku.
Pfed zahajenim lécby CSII byli pacienti komplexné reedukovani v |é€bé diabetu, byly
stanoveny parametry kompenzace diabetu (glykémie, HbA;.), koagulacéniho stavu a
endotelidlni dysfunkce: PAI-1laktivita (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), vVWF:RiCo aktivita (Ristocetin CoFactor
Assay Helena BioSciences, Sunderland, UK), fibrinogen — FBG (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany), trombomodulin antigen — TMAg (Imubind Thrombomodulin
ELISA American Diagnostica), ultra-sensitivni uCRP (Orion Diagnostica, Espoo,

Finland) a oxida¢niho stresu: redukovany glutathion - GSH (Oxis, Portland, OR,
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USA) v erytrocytech, glutathion peroxidaza - GPx (EC 1.11.1.9, kit Ransel, Randox
Laboratories, Crumlin, UK) v erytrocytech, superoxid dismutaza - SOD (EC 1.15.1.1,
kit Ransod, Randox Laboratories, Crumlin, UK) v pIné krvi, celkova antioxidacni
kapacita plazmy - AOC (kit Total Antioxidant Status, Randox Laboratories, Crumlin,
UK). Z parametrd lipidového metabolismu: celkovy cholesterol TC (Human,
Wiesbaden, Germany), HDL-cholesterol (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany),
apolipoproteiny A-l and B - apoA, apoB (Tina-quant, Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany), triglyceridy — TG (Human, Wiesbaden, Germany).

Pro odhad inzulinové senzitivity jsme pouzili hyperinzulinovy euglykemicky clamp
(HEC) na hladiné inzulinemie 250 IU/lI a glykémii 5,0 mmol/l. (55) VySetieni kozni
mikrocirkulace bylo provedeno pomoci laser-dopplerometru (Periflux 5000, Perimed,
Sweden). VySetfeni klidového energetického vydeje nepfimou kalorimetrii (V-Max
Encore 29 N, Viasys, US).

Lécba inzulinovou pumpou (H-TRON V100, Roche Diagnostics, Basel, SU;
Velosulin, Novo Nordisk, Bagsveerd, Danmark) byla zahajena béhem hospitalizace,
pacienti byli po celou dobu ambulantné sledovani. Po 6 mésicich IéCby byla veSkera
vySetfeni zopakovana. Protokol byl schvalen lokalni Etickou komisi FN v Plzni a
kazdy zarazeny subjekt podepsal Informovany souhlas se studii.

Ke statistickému zhodnoceni byly pouZzity neparametrické testy - Wilcoxontv
parovy test a Spearmanuv koeficient pofadové korelace. Vysledky jsou

prezentovany ve formatu median (1. kvartil ; 3. kvartil).

6.2. Vysledky

Pfi 1éCbé CSII nedoslo u sledovanych pacient ke statisticky vyznamné zméné
dlouhodobé kompenzace diabetu HbA;. pfed CSII 9,60 (8,95 ; 10,60) vs. po 6
mésicich 9,80 (9,50 ; 10,20) %, hmotnosti - BMI 33,0 (32,1 ; 34,2) vs. 32,9 (32,0 ;
34,5) kg/m? ani celkové denni davky inzulinu 69,0 (65,0 ; 94,0) vs. 68,0 (58,9 ; 92,4)
lU/24h.

LéCba CSII vedla ke statisticky vyznamnému zlepSeni inzulinové rezistence - M
hodnota 2,55 (1,92 ; 3,15) vs. 3,32 (2,23 ; 4,49) mg/kg/min (p<0,01) — Graf 7 a pomér
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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Graf 7. Inzulinova senzitivita vyjad  fena M hodnotou p fed (M) a 6 mésict po (M2)
lé€bé inzulinovou pumpou

8

M hodnota mg/kg/min
N

M M 2

Soucasné doslo ke zlepSeni ukazatell rizika rozvoje aterosklerozy (metabolismus

lipidt, hemokoagulace a endotelialni dysfunkce) — Tabulka 6.

Tabulka 6. Vyvoj sledovanych parametr G pred a po 6 m ésicich Ié €by
inzulinovou pumpou. Vysledky jsou ve formatu median (1. kvartil; 3. kvartil).

Pfed Ié&bou CSlI Po 6M I &by CSlI Statisticka
vyznamnost
Fibrinogen (g/) 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/mI) 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
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Ve sledované skupiné jsme nenalezli statisticky vyznamné rozdily v parametrech
oxida¢niho stresu: GSH 1,68 (1,52 ; 1,89) vs. 1,65 (1,50 ; 1,93) umol/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, volnych mastnych kyselin 0,52
(0,42 ; 0,78) vs. 0,51 (0,27 ; 0,59) mmol/l, ultrasensitivniho CRP 4,53 (3,0 ; 5,4) vs.
5,78 (3,23 ; 7,87) mg/l. Nenalezli jsme Zadné vyznamné zmeény v koZni mikrocirkulaci

nebo energetickém vydeji.

6.3. Diskuze

Nékteré publikované prace popisuji pfiznivy efekt |é€by CSIl na kompenzaci,
hmotnost i davky inzulinu u inzulinorezistentnich pacientll (HbA;. 12,34+1,74 vs.
9,56+0,76%, hmotnost 95,9+13,2 vs. 93,4+12,7kg, inzulin 1,46+0,43 vs. 1,19+0,42
IU/kg/d). Ve srovnani s MDI l1éEba CSII vyznamné sniZuje HbA;. a plochy pod kfivkou
(AUC) glykémie, bez vyznamnych zmén hmotnosti a davky inzulinu u obéznich
Spatné kompenzovanych diabetikd 2.typu. (32,33) DalSi velké randomizované
kontrolované studie nenasly vyznamnéjsSi rozdily v kompenzaci diabetu mezi IéCbou
CSll a MDI u pacientu s diabetem 2.typu. (35,34,46) Stejné tak u naSich pacient(
nedoSlo po 6 mésicich terapie CSIl kvyznamné zméné kompenzace (HbA;c),
hmotnosti nebo davky inzulinu.

PfrestoZe nedoslo ke zlepSeni téchto parametrt, nalezli jsme vyznamné zlepSeni
inzulinové senzitivity vyjadiené M a M/l hodnotou béhem euglykemického
hyperinzulinového clampu. Podobné doSlo ke zlepSeni senzitivity u vyrazné
inzulinorezistentnich pacient s diabetem 2.typu po 28 dnech i.v. aplikace inzulinu
v souvislosti s vyznamnou Upravou kompenzace nebo po 2 tydenni 1éEbé CSII pfi
zachytu diabetu 2. typu. (26, 24)

Zaroven jsme zjistili vyznamné zlepSeni parametrd endotelialni dysfunkce,
hemokoagulace a lipidového metabolismu. Z nami sledovanych parametr( je v
literatufe popisovana zavislost plasminogen aktivator inhibitoru (PAI-1) na inzulinémii
a triglyceridech (TG). ZlepSeni hladin PAI-1 aktivity a tPA antigenu bylo davano do

souvislosti s Gpravou inzulinové senzitivity pfi IéCbé CSII (25).



Lécba CSlI neovlivnila vyznamné parametry oxida¢niho stresu, volnych mastnych
kyselin nebo klidového energetického vydeje ve shodé s publikovanymi vysledky. (31)

Nas specificky soubor pacientd s diabetem 2.typu v naSi studii tvofili vyrazné
inzulinorezistentni, obézni jedinci, minimalné 1 rok léCeni intenzifikovanym
inzulinovym rezimem. PfestoZe byli opakované a intenzivné reedukovani v dieté,
rezimovych opatfenich a self-managementu terapie, nepodafilo se nam dosahnout
optimalni kompenzace, redukce hmotnosti nebo davky inzulinu. Lécbu CSII jsme
chapali i jako posledni moznost ke zlepSeni kompenzace diabetu.

6.4. Zavéry

Prestoze léCba CSIlI nevedla ke zlepSeni kompenzace nebo redukci hmotnosti,
nalezli jsme ve srovnani s pfedchozi 1éEbou (MDI) vyznamné zlepSeni znamych
rizikovych parametrl aterosklerozy. Je mozné, Ze léCba CSII kromé& ovlivnéni
kompenzace diabetu méfeno pomoci HbA;. nebo variabilitou glykémii pfinasi i
nezavislé ovlivnéni dalSich vyznamnych parametra. ZlepSeni lipidového spektra a
dalSich rizikovych faktorll aterogeneze (endotelialni dysfunkce a hemokoagulace)
muze byt vysledkem Upravy inzulinové senzitivity a kontinualni aplikace malych
davek inzulinu bez ohledu na HbA;., hmotnost nebo davku aplikovaného inzulinu.
Vzhledem k tomu, Ze vétSina studii s lé¢bou CSII u diabetu 2.typu byla provedena
v dobé zachytu, k navozeni dobré kompenzace pfed terapii peroralnimi antidiabetiky
(PAD), na malém poctu pacientt, s nehomogennimi skupinami pacientd nebo po
kratkou dobu, bude tfeba dalSi peclivé studium této problematiky.

MuazZeme konstatovat, Ze 1é€ba CSIlI u diabetu 2.typu je pfinosna pro specifickou
skupinu nemocnych po zvazeni moznych nevyhod a vétSi ekonomické a personalni
narocnosti. 6-mésic¢ni 1éCba CSIl vedla ke sniZeni inzulinové rezistence a zlepSeni
parametrd hemokoagulace a endotelidlni dysfunkce nezavisle na zméné

kompenzace nebo télesné hmotnosti.
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7. Vliv fyzické aktivity b éhem zastaveni dodavky inzulinu inzulinovou pumpou

u pacient G s diabetem mellitem 1.typu

Zavislost pacientu s diabetem 1.typu na lIé€bé inzulinem je nezpochybnitelna.
Pfes fadu vyhod l|é€by inzulinovou pumpou (continuous subcutaneous insulin
infusion - CSII) je pravé riziko ketoacidozy u této terapie zvySeno oproti bolusové
aplikaci inzulinu (IIR). Je to zpusobeno malym subkutannim depem inzulinu pfi jeho
kontinualnim podavani a tim rychlejSim nastupem symptomud plynoucich z jeho
nedostatku, coz dokumentuji zejména prace z 80. a 90. let. Jiz po 2-3 hodinach
preruseni aplikace inzulinu CSIl muze dojit k rozvoji zavazné ketoacidozy, zejména
v kombinaci s dalSimi nepfiznivymi faktory — zejména stresem. (40,56) Naproti tomu
studie z posledni doby nepopisuji vySsi riziko ketoacidozy pfi IéCbé CSII ve srovnani
s lIR. (4,16,19,57) Snizeni rizika ketoacidozy je dano hlavné zlepSenim technické
arovné inzulinovych pump i vétSimi zkuSenosti zdravotnického personalu a zvySené
edukace pacientl. (58)

Rizika spojena s preruSenim dodavky inzulinu teoreticky narustaji i s uzitim
kratce pusobicich analog inzulinu. Pfi srovnani humanniho inzulinu (Velosulin) a
kratce pusobiciho analoga (lispro) pfi 5h preruseni |é€by dochazi k rychlejSimu a
vétSimu vzestupu hladin neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA) a ketolatek u
inzulinu lispro. Naopak po obnoveni Ié¢by inzulinem dochazi vtéto skupiné
k rychlejSimu navratu k normé. (59) StarSi prace zroku 1998 vSak zadné rozdily
mezi humannim inzulinem a kratkym analogem lispro po 6h vysazeni CSIl nenalezla.
(60)

Fyzicka aktivita spolu slécbou inzulinem vede kzvySenému riziku
hypoglykémie a redukce davky inzulinu je doporu€ovana. Prace z roku 1990 ukazala,
Ze ani 60-minutové preruSeni lécby CSII nevede ke Klinicky vyznamnym
metabolickym a hormonélnim zménam (v€etné hladin ketolatek) a redukce davky
inzulinu (pfed, béhem i po fyzické aktivité v zavislosti na intenzité a trvani) pfiznivé
ovliviiuje Cetnost hypoglykémii. (61) Obecné je doporu€ovano neprerusovat dodavku
inzulinu pfi IéCbé CSII na déle nez 2 hodiny. (58)

Existuje jen malo poznatku o vlivu fyzické aktivity na metabolicky stav b&éhem
déletrvajiciho preruseni IéCby pumpou. Dostupné studie posuzuji obecné vliv fyzické
aktivity (62-67), dopady preruseni dodavky inzulinu (40,59,60,68,69) nebo vliv

riznych Uprav davkovani inzulinu na prevenci hypoglykémie béhem fyzické aktivity
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(61,70,71). Fyzickad aktivita je na jedné strané faktor snizujici hladinu glykémie
(hypoglykemizujici G¢€inek), na druhé strané vSak pfitomna hypoinzulinemie a
aktivace kontraregulacnich hormonumuiZze urychlit rozvoj hyperglykémie a event.
ketoacidozy. (63-65)

Cilem naSi prace bylo stanovit vliv fyzické aktivity (aerobni zatéz stredni
intenzity) na glykémii, hladinu NEFA a ketolatek u pacientd s diabetem 1. typu a
ovéfit vhodnost zastaveni bazalni dodavky kratkodobé& pulsobiciho inzulinového

analoga inzulinovou pumpou pfi fyzické aktivité.

7.1. Metodika

Protokol randomizované crossover studie byl schvalen lokalni Etickou komisi
FN v Plzni a kazdy zafazeny subjekt podepsal Informovany souhlas se studii. Do
studie bylo zafazeno 12 pacientd (muzi) s diabetem 1.typu, Ié€enych inzulinovou
pumpou po dobu miniméalné 12 mésicu.

3 pacienti byli 1é&eni inzulinem aspart (Novorapid, Novo Nordisk, Bagsvaerd,
Dansko) a 9 inzulinem lispro (Humalog, Eli Lilly, Indianapolis IN). Zadny z pacientt
nemél zavazné makrovaskularni nebo mikrovaskularni komplikace diabetu, jiné
onemocnéni ani neuzival jiné 1éky nez inzulin. Klinické charakteristiky pacientl jsou

uvedeny v Tab 7.

Tabulka 7. Z&kladni charakteristiky souboru
(formét vysledkl n nebo primér + smérodatna odchylka)

po €et pacient G (n) 12

vék (roky) 33,418,47
hmotnost (kg) 86,1+15,37
vySka (cm) 182,3+7,59
BMI (kg/m ?) 25,8%3,67
trvani diabetu (roky) 16,4+8,57
trvani 1é by CSII (roky) 6,5+4,50
HbAlc (%, DCCT/NGSP) 8,4+0,95
celkova davka inzulinu (IU/den) 50,4+12,36
bazalni davka inzulinu (IU/den) 30,6+6,49
klidova tepova frekvence (tep/min) 70,6+10,41
cilova tepova frekvence (tep/min) 140,1+45,37
bolus inzulinu ve 180. minut & (1U) 8,0+1,80
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V den vySetfeni byla pacientovi (lacny, bez aplikace ranniho bolusu inzulinu,
na zavedené bazalni davce) zavedena i.v. kanyla k odbéru krevnich vzorka.
VySetfeni byla provedena pfi vychozi glykémii 4-10 mmol/l, v pfipadé predchazejici
nocni hypoglykémie nebyl test proveden. Test byl zahajen v 7:00 prvnim odbérem
(Cas T.30). Po 30 minutach (To) byla zastavena aplikace inzulinu pumpou na 180
minut, poté (Tis0) byla obnovena aplikace inzulinu (zavedena bazalni rychlost
inzulinu) a podana standardni svacina (40g sacharidl, 32g tukd, 32g bilkovin, 585
kcal) spolu s aplikaci bolusové davky inzulinu (stanovena jako 4lU + mnoZstvi
nepodaného inzulinu za 3 hodiny zastaveni CSIl). Po dalSich 120 minutach (Tso0)

byl test ukon&en. Casové schéma studie zobrazuje Obr. 1.

Obrazek 1. Casové schéma studie.

Fyzicka aktivita Fyzicka aktivita Svacina + aplikace inzulinu
Zastaveni CSlI
A A
A\ A
¢ ' ' ‘ ' ' ‘ y ' ‘ ‘ 4 Cas(min)
=30 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Kazdy pacient byl v nAhodném poradi v odstupu 2 tydnu vySetfen s (EXE =
exercise) a bez (CON = control) fyzické aktivity. V testu CON mél pacient klidovy
rezim bez vétsi fyzické nebo duSevni aktivity. V testu EXE podstoupil pacient 30 a
120 minut po zastaveni CSIl (Tzo a Ti20) 30-min zatéZz na bicyklovém ergometru
(Kettler X1, Heinz Kettler GmbH & Co. KG, Ense-Parsit, Germany). Cilova tepova
frekvence odpovidajici stfedni aerobni zatézi byla stanovena jako 60% tepové
rezervy, tzn. (TFmax — TFres) X 0,6 + TFs (klidova tepova frekvence TFiest ;
maximalni tepova frekvence TFmax ; TFmax = 220-vek)

Po dobu testu jsme ve 30-minutovych intervalech monitorovali krevni tlak,
tepovou frekvenci, glykémie, byly odebrany vzorky krve ke stanoveni inzulinémie, (3-
hydroxybutyratu (3-OHB), celkovych ketolatek (KT) a NEFA. Acidobazicka rovnovaha
z kapilarni krve byla vySetfena v ¢ase To, T120, T1s0 @ T300.
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Stanoveni Zilni glykémie bylo provedeno glukozo-dehydrogenazovou metodou
(HemoCue 201 — HemoCue, Angelholm, Sweden), stanoveni B-hydroxybutyratu
elektrochemickou metodou (Optium Xceed - Abbott, Abingdon, UK), stanoveni
inzulinémie chemiluminiscenéni imunoanalyzou na mikro&asticich (Architect Insulin,
Abbott, Tokyo, Japan), celkovych ketolatek cyklickou enzymatickou metodou (Autokit
total ketone bodies, Wako Chemicals, Neuss, Germany), stanoveni B-
hydroxybutyratu cyklickou enzymatickou metodou (Autokit 3-HB, Wako Chemicals,
Neuss, Germany) a neesterifikovanych mastnych kyselin enzymatickou
kolorimetrickou metodou (NEFA-HR(2), Wako Chemicals, Neuss, Germany).

Ke statistickému hodnoceni byly pouZity neparametrické testy: Wilcoxoniv
test a Spearmanuv koeficient pofadové korelace. Charakteristiky souboru jsou
uvedeny ve formé primér + smérodatna odchylka, ostatni vysledky ve formé median
(1. kvartil; 3. kvartil).

7.2. Vysledky

Srovnani hodnot zakladnich sledovanych parametri mezi testem EXE a CON

zobrazuji Grafy 8 a 9.

Glykémie

Béhem testu s a bez fyzické aktivity jsme nalezli rozdil pouze v glykémii v T2z
EXE 13,9 (9,10;16,50) mmol/l vs. CON 15,2 (13,65;16,70) mmol/l, p<0,05. Dale
hrani¢né nesignifikantni rozdily byly pfitomny ihned po skon&eni fyzické aktivity v Tgo
EXE 5,9 (4,20;8,63) mmol/l vs. CON 7,65 (6,58;9,00) mmol/l, p=0,12 a v Ti50 EXE
8,55 (5,70;11,53) mmol/l vs. CON 10,15 (8,98;12,18) mmol/l, p=0,10.

Inzulinemie

V prabéhu inzulinémie po zastaveni dodavky inzulinu i po jejim obnoveni jsme
nenalezli statisticky signifikantni rozdily. Po 180. minutach zastaveni CSIlI dosSlo
v testu EXE k poklesu z 16,2 (10,2;25,73) na 4,7 (2,88;10,68) umol/l a v testu CON z
15,3 (12,5;21,48) na 4,7 (2,8;8,85) umol/l. Po aplikaci bolusu inzulinu doSlo
k rychlému vzestupu inzulinemie jiz po 30 minutdch EXE 27,7 (20,15;39,45) umol/l vs.
CON 30,0 (18,95;41,63) umol/l, NS.
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NEFA

Hladiny NEFA se signifikantné liSily v Tgo EXE 0,97 (0,622;1,127) mmol/l vs.
CON 0,67 (0,515;0,757) mmol/l, p=0,05, Tis0 EXE 1,80 (1,247;2,032) mmol/l vs.
CON 0,76 (0,737;0,937) mmol/l, p<0,01, v Tigo 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.

Ketolatky

Hladiny 3-OHB se signifikantné liSily mezi Tigp @ T300 S maximem vzestupu
v T210 EXE 703,83 (562,90;871,73) umol/l vs. CON 484,87 (344,01;579,68) umol/l,
p<0,01. Po 2 hodinach po obnoveni aplikace inzulinu byly hladiny 3-OHB vyS3Si v
testu EXE 241,62 (113,36;507,36) ymol/l vs. CON 107,34 (63,44;155,69) umol/l,
p<0,05.

Stejné jako u 3-OHB jsme nalezli signifikantni rozdily mezi Tigo @ T300 i U
hladiny celkovych ketolatek s maximem vzestupu v To;0 EXE 859,94 (715,30;1123,34)
pmol/l vs. CON 603,28 (440,49;681,67) uymol/l, p<0,01. Po 2 hodinach po obnoveni
aplikace inzulinu byly hladiny KT vy3Si ve skupiné EXE 337,44 (173,15;662,43)
pmol/l vs. CON 171,895 (97,317;226,145) ymol/l, p<0,01.

Ostatni parametry

Nenalezli jsme Zzadné signifikantni rozdily v parametrech acidobazické
rovnovahy. Hodnoty kapilarni pH v To, Ti20, Tiso, 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
To, T120, T1s0, 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 dale Zadnou korelaci mezi vzestupem ketolatek a davkou

inzulinu, sloZzenim téla nebo dalSimi metabolickymi parametry.
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Graf 8. Zmény glykémie, inzulinémie béhem testu. Zastaveni dodavky inzulinu CSII

0 — 180. min, fyzicka aktivita (FA) béhem 30. — 60. min a 120. — 150. min. Vysledky
jsou ve formatu median (1. kvartil; 3. kvartil).

Statisticka vyznamnost * p<0,05 ** p<0,01.
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Graf 9. Zmény neesterifikovanych mastnych kyselin (NEFA) a B-hydroxybutyratu
béhem testu. Zastaveni dodavky inzulinu CSIl 0 — 180. min, fyzicka aktivita (FA)

béhem 30. — 60. min a 120. — 150. min. Vysledky jsou ve formatu median (1. kvartil;
3. kvartil).

Statistickad vyznamnost * p<0,05 ** p<0,01.
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7.3. Diskuze

Pfreruseni dodavky inzulinu inzulinovou pumpou vedlo u obou testd k vzestupu
glykémie, NEFA, hladiny ketolatek (celkovych ketolatek a [-hydroxybutyratu) a
k poklesu inzulinemie. Po obnoveni dodavky inzulinu doSlo béhem 2 hodin k navratu
k vychozim hodnotam. Vliv fyzické aktivity béhem 3-hodinového zastaveni inzulinové
pumpy byl patrny zejména na vétSim vzestupu hladin neesterifikovanych mastnych
kyselin a ketolatek.

Jiz dfive publikovana prace s inzulinem glargine nenalezla vliv intenzivni
fyzické aktivity na rychlost vstfebani inzulinu. (72) Podobné v nasi studii fyzicka
aktivita nijak neovlivnila vstfebavani kratce pusobiciho inzulinu. Po zastaveni
inzulinové pumpy pfetrvavala po dobu dalSich 90 minut inzulinémie na minimalné
50% vychozi hodnoty u obou testd. Vzhledem ktomu, Ze jsme testy provadéli
v rannich hodinach, nalatno, bez podani bolusu, nelze ani pfedpokladat vétsi
podkoZni depo inzulinu, jehoZ vstfebani by mohlo byt fyzickou aktivitou ovlivnéno. Po
aplikaci bolusu ve 180. minuté doSlo u obou testu rychle k vzestupu inzulinemie, ve
shodé s publikovanymi studiemi. (40,59,60,62)

PfestoZze jsme predpokladali vyraznéjSi rozdily v glykémiich a nizSi hodnoty
v testu s fyzickou aktivitou, oba testy se vzajemné neliSily. Zjistili jsme pouze
signifikantné nizSi maximalni glykémii (v 270. minuté) po fyzické aktivité. Po aplikaci
bolusu inzulinu zacala glykémie klesat az po dalSich 120 minutach. V pfipadé zvoleni
vySSi korekéni davky inzulinu ale pfedpokladame rychlejSi a vétSi pokles. Hodnoty
glykémii po skonCeni fyzické aktivity (v 60. a 150. minuté) vykazovaly tendenci
k poklesu, ale bez statistické vyznamnosti (muze byt ovlivnéno malym poctem
hodnocenych pacientl). BE€hem studie jsme nezaznamenali Zadnou hypoglykémii,
jeden test musel byt odloZzen pro pfedchazejici no¢ni hypoglykémii. Vysledky vSak
nejsou v rozporu s podobnymi publikovanymi pracemi, které prokazaly vyznamné
nizsi sklon k hypoglykémiim a vedou k doporu€enim o redukci (event. Uplném
zastaveni) aplikované davky inzulinu. (4,57,61,70,71) V naSem pfipadé probihala
fyzicka aktivita v rannich hodinach, nala¢no, tedy v dobé relativné nizSi pocatecni
inzulinemie. Zejména v situacich po aplikaci bolusu inzulinu a vy338i inzulinemie roste
riziko hypoglykémie béhem nebo po fyzickeé aktivité.

Vzestup hladin neesterifikovanych mastnych kyselin je u obou testd v souladu

s patofyziologii diabetu 1.typu. Po aplikaci inzulinu doSlo k poklesu k vychozim



hodnotam, v testu s fyzickou aktivitou zacaly hladiny NEFA klesat jiZ po ukonceni 2.
periody cvi¢eni. Pokles inzulinemie vede k uvolnéni lipolyzy a zvySeni hladin NEFA,
v pfipadé fyzické aktivity se pfidava i efekt zvySenych hladin kontraregulac¢nich
hormond. (59,61,63,69,70) To vSe je spojeno se vzestupem hladin ketolatek.

U obou testd po aplikaci bolusu inzulinu doSlo postupné (se zpozdénim proti
poklesu NEFA) k normalizaci hladin ketolatek. Podobné vysledky byly publikovany i
jinymi autory ve studiich hodnoticich vliv zastaveni CSIl bez fyzické aktivity.
(59,60,68,69)

U vSech vySetfovanych pacientt ale nedoSlo ke vzestupu hladin ketolatek nad
.bezpecnou” mez (maximalni hodnota 3-OHB 1583 umol/l) a parametry acidobazické

rovnovahy se udrzely ve fyziologickych mezich.

7.4. Zavéry

3-hodinové preruseni aplikace inzulinu inzulinovou pumpou vede k ¢asnému
vzestupu glykémii, NEFA a hladin ketolatek. Tento vzestup je dale potencovan
fyzickou aktivitou (aerobni, stfedni intenzity). Po aplikaci korekéniho bolusu dochazi
k rychlé normalizaci metabolickych parametrd, s vyjimkou pomalého poklesu

glykémii.

Pfestoze nedoSlo béhem 3-hodinového zastaveni CSIl k ovlivnéni
acidobazické rovnovahy a hodnoty ketolatek se pohybovaly v ,bezpecnych* mezich,
nelze Uplné zastaveni béhem fyzické aktivity pauSalné doporuCovat pacientim
s diabetem 1.typu. Zejména pfi vySSich pocateCnich glykémiich a vétsi fyzické
namaze muze byt zvySeno riziko rozvoje ketoacidozy.

Je vzdy na individualnim posouzeni stavu pacienta a reakce na fyzickou

aktivitu (s ohledem na intenzitu a délku trvani), jaké Upravy davkovani inzulinu

zvolime béhem fyzické aktivity.



8. Souhrn zav érua praci

o

1. Data ziskana vyhodnocenim U(daj G z narodniho Registru pacient U
lé€enych inzulinovymi pumpami prokézala, Ze terapie C  Sll je vyhodna a
efektivni i z dlouhodobého hlediska. Lé ¢éba CSIl vyrazn & upravuje dlouhodobou
kompenzaci diabetu (HbA 1.), vede ke sniZeni celkové davky inzulinu za den a
minimaln é ovliv Auje hmotnost.

NaSe analyza podskupin pacient G potvrdila efektivitu a bezpe ¢&nost Ié Eby
CSll u pacient 0 s diabetem 2.typu. Zatimco nedostate €na kompenzace diabetu
zhstava dominantni indikaci pro 1é  €bu inzulinovou pumpou, pozdni specifické
komplikace diabetu tvo Fi dalSi d Glezitou indikaci pro tyto pacienty. Lé ¢ba CSlI
by proto mohla byt u pacient 0 s diabetem melltem 2. typu p Finosnou a

efektivni volbou zlepSeni metabolické kompenzace.

2. Muzeme konstatovat, Ze lé €ba CSIl u diabetu 2.typu je p Finosna pro
specifickou skupinu nemocnych po zvazeni moznych ne vyhod a v étsi
ekonomické a personalni naro ¢énosti. 6-m ésiéni Iééba CSIl vedla ke snizeni

inzulinové rezistence a zlepSeni parametr U hemokoagulace a endotelialni

dysfunkce nezavisle na zm éné kompenzace nebot élesné hmotnosti.

3. 3-hodinové p feruSeni aplikace inzulinu inzulinovou pumpou vede

k éasnému vzestupu glykémii, NEFA a hladin ketolatek. Tento vzestup je dale
potencovan fyzickou aktivitou (aerobni, st Fedni intenzity). Po aplikaci
korek €éniho bolusu dochazi krychlé normalizaci metabolick ych parametr a,

s vyjimkou pomalého poklesu glykémii.
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trpe 2 B354, other 34, rren 47,78, worren 52,39, The awemge age ic 30 7445 05 vears, the duration of the O 511 teatrent is
4.5+ 554 wears, The insulin futop resfroent kads o staistically simdficant incgeoerrent of diweroic control — Hbb, - befome
CEI 90 £ 20REw we, after first and sevond wesr of wemtrrent 347 £ 1540 and 535 £ 165116 (2 = 0.001) mepectinely The
zarce tend it obeeoned in fhe total oeulin dose.

Conelzasions: The Begister i= 3 unique national fooject that roesdroelly objectively, long-lastingly and contitually rocmibors
fatients teaed with iveulin purope. S esuls chow zn endurng charecer of the ropoowernent of roonitored perarmeters,
= 20065 Blzevier Ireland Itd. Al dghe meoned.

Fepwo kfe: Il pumnp themgpy,; 311 Repiser; Diboates mellios Hed s
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1. Intreduction

Stardard thertapy of patients with type 1 diabetes
moellitus erplovs vanous roodificatiors of intersified
insalin regiraen (IIR) anong which also belongs mn-
zulin purap teatrnent |contnuoes subcutanecs insalin
infumon — CS0). In paterts with fype 2 diabetes the
IR trestreent 1= used in cass of failwre of treatroent
with peroral attidiabetes,

The T 211 weatrent utilizes perrnarent subcutatens
supply of stoall basal ireulin doses sipplemnerted by
additional doses of prandial insulin after meals. This
provides diabetic patients with rouch more effective and
flexitle zat-up of the insulin treatreent and adjustroerndt
to hfe style. This effect was corfirmoed by 2 mamber
of studies and their netaaralysss [1-3]. The teatroent
of C3II, however, 1= sull liroated by more distinet
ecorormeal and personal demnards. Monetheless, 810
treatroerd 15 used m rmore than 200,000 diabetic patients
worddwide 120,000 thereof 1n TT2A4 [1].

In the Czech Republic the irsulin pumnp teatroent
spread significantly only after 1900, A distinet mle 1n
thiz played change of the politcal ard econoriacal at-
uation that enabled better availatality of modem kands
of therapy. At present we presurne approxirnatedy 2000
patierts weated with O3 (per 10 roalhion inhabitanes)

To be able to prove the efficlency ard benefit of
the treatrrent including its safety on 2 wide range of
patierts [as opposad to more or less stoetly selected
gronps formo clirdeal stodies), we started to gather
data abowt patierts in the Czech mgister of patients
treated with C3II (further referred to as Ragister), The
obtained data not ondy represerd an effective feedback
on our clirdeal practice and treatroent, bt also they
SeTve as an Imnportant argaoerd for promoton of the
Z 31 efficacy dunnyg the regotiations of reimmburserent
from the health insmrance systern (the C3I1 teatmoent
1= significantly more ex pensive corapared to other MDI
regimers ). The ar of this report 1= 1o present data on
CUTERNt sitiaton and eatrrent results of S8 on wids
urcelected popul ation of patients with diabetes mellites
in the Czech Republic,

2. Maerial: and methods
2.5 Data collectmen, guestiormumre

The data are gathered from 52 departreents of di-
abetology frorn patents with diatetes melhite of all
lards i the Ceech Bepublic with support of the Czach
diatetology associaton. The data are collectad connn-
uonsly Cat least omee 2 year) wilizing 4 special databass
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progmm or by mmeans of Questionnaires. The data am
evaluated cardrally in mrular intereals (heles a wear).

The following pararneters are meordad in the e g=-
ter; garder date of bioh diration of dizbetes and date
of oreet of CIII weatrrent, type of diabetes, indieaton
for C3II tmatmoent (poor glyeere contml, hypogly-
caernia, diabetic reumpathy, other late complications,
preconceptonal preparation, kidney fransplantation, in-
sulin mastarcs, dawn phenomenon, bottle diabetes,
patient's wish, ete]), weight height body mass index
(BMI), glycated hemoglotin (Hbd,,) - calibmtbon
Do CTIEER (snce 2004 calibraton [FOC 1= used in
the Czach Republic and the values am mealeulated)
and the land and dosage of therapy preceding CSI1,
dose of insuhin after CSI1 thetapy cormmencanent, type
of C3IL imeulin and canrolas.

The contirmally roondtored pararneters are weight
height BMI HbAy, repressrdative slhwcernic profiles,
type of CSII insdin and canrmlas, corrert ineulin
dozage (total prandial ard basal inealing, incidencs of
therapy comnplicatiors (sever bypogslycerna hetoaci-
dosis, local irfectore, technical problers).

The monitored labomtory pammeters are deterroined
in local laboratories,

2.2 Sras o anebes

Sorne values are obtained in differmnt tme infer-
valz and with vanows frequercy. For that mason we
divided the tirelire to seweral e mmtervalz. Ineach
interval we caledlate the average wvale of the siven
pararaeter. Ve wsed coromon statistical method for de-
terrraTany which pararoeters wary in firee and whether
thess changes are irfluerced by any inpit pamroe-
ters. We used the Wilcoxon rank-swra test (paied and
urpaired) to deterroane qualitative pararneter changes.
Spearman'srank cormlation coefficient was wsed to tast
the cormlaton of two pammoeters. For testing of two
qualitative parameters or qQuantitative parareter with
several walues we eraploved corfingency table evalu-
ated 1wEng 2 test with following option of contingercy
table compression. For evaluation of the relatinrship
between the qualitatve and quarditative variables a
Ermiskal-Walli one-way analysis of varance was used.
The results am pesented as avemge value + standard
deviation (3D, » = 005 1= cormdemd statsneally
sigraficant.

3 Rexalt=

In & years of itz existerce the Begster comtains
data fromn D0 paterts teated with CSII ey am
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Fiz. 1. The arvoank of patisnks kzatad with COI0 awvertime i the Czach Repdboliz. The gmph inchides solely pabistks rondorsad in the Feagiser,

moritord on 32 depattrnerts of disbetology in the
Cmech Bepublice, & therecf are pediatme coenters. The
arnonrd of patients treated with TSI ower fire 1n the
Cmech RBepublic iz shown in Figo 1. (zalely patients
moritord in Begster are includad).

Fatents with type 1 diabetes mellitis represent
B85 type & 859 other 2% men 47.7%, women
523%, The hasic charactenstcs of the patents at
tirne of oreet of insalin parap thermpy are swrarnan=zed
in Table 1. The mondtomd patents are tweated with
following irenlin pumps; Andmas (West Chester TT5),
Madmoric Mirib{ed (Mormtmdge, 175), Roche Diameos-
fies (Basel 31712 300IL (3oul, Korea), with the e of
homaan insolin (Velosubin® Mows Mordisk, Bagsvasrd
Danrnark), ireulin lispro (Huralog®, B Litly, Indi-
anapolis, T8 or aspart (MowoRapid®, Mowo Mordisk,
Bagzvard Darrnard:).

The most corrmon reason for C311 reatment comm-
mercarnert 1= ireufficlent glycarcde cormrol. Ondy
G.6% of paterts reach HbAi. = T0% (calibmton
DCCTIHNGEF before intmdueton of OS5I In 2004
these values were reached by 17.7% patierds monitored
in the mgister. Cther indicatiorns for O30 weatmrent am
shown inFig. 2.

The insulin purap freatroent leads o distnet, statsn-
cally =significard irmpmvernerd of the glycernic contral:

Takle 1
Baric charctanisdics of patimts hatfors oteat of CSIT reatmert
Avemgs 3D
HEA L bsfor= C5IL % BN 208
C5II meabmert Amabtion, wewrs d 58 3340
Age ab otk of COIL meatmnent, years 3513 13757
Doamtdon Db ak onzet of COIL wears 1302 .41
ez bt kg Tozd 16,153
BMI, Igim® 45 4.551
Dosabsfors puag, ILF2 b 43ay Lol
Innalin dess ITAg2d b 057 0.271%
Easal fredlin dess CSIL T2 b 23547 9845
Prndal iteulin dosx CHL ITH24 b 1568 TR
Totl mzaln doss CSIL TTE24 b 3207 4 5dd
Torl nalin doss CEIL IRkzd b 05 0.2

Hbtty, before OS5I @A0 £ 2083 ws, after first and
second wear of trestment 547 £ 18240 and 238 £
16118 (p = 0001) respectively. In following period,
the glecere contml stays stable: Hbhiy, after Spd
and dth wear of CSII treatroers 240 + 1652 and
245 £ 1 6214 respectively (however there 15 a shela
statistical detericration in cornparison to fod year of
teatmnerd, p < 0.03). The impmwernerd 1= persisterd
and even after longer period does not deteniorate 1o the
lewel before commencatnart of the C311 freatmnent
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Fig. 2. Raasors fio comanercament of the TSI weakmeant, Manbars axprars peprerentation of mdividoal mdicakions in % of 211 patients tzmtsd
wih C3II (=ach pabent conld haw s mors easoms, themefom the am is grederthan IIII'%:I.

The zame tend 1= observed in the total nealin
dose After the onset of nsulin purap treatrrent therw
iz statistically sgraficant insalin dose decmease befom
the CAII weatrrent 494 £+ 17.06 w=. after 1=t year of
treatroent 40,2 £ 1044 TV hr(p = 00010, After the
2rd year we observe slight irerease: after 2nd 2rd and
b year of CEIT weatmeent 413 £ 1002, 432 £ 1781
[p =005 andd422 +£1514 1T hr mepactvaly,

For the dwraton of the O30 therapy a zradual
statistcally sigraficant ircreass of BRI 1= otserved 1n
cornparison to the value befomr CEII treatroert 34 .45 4
4 881 vs after Ist vear 24,52 £ 4 M3 p = 0.01], after
2rd year M55 £ 4504 (p = 0001), after 30d year
2457 £4.121 (p = 0001} and after 4th year M55 4
388 kgired (= 00017,

4. Discir=zion

The Register of patients treated with C3II i the
Czech Republic 1= 2 wmique rational project thar
manitaally objectvely long-lastingly and contimmally
moritors patients teated with ireubin pirops. Severml
projects roapping the TSI treatroert were pmsented
in the past. Im D02 2 study of the OS5I tmatroent
in Derroark wa publizhed. Thi= study characternizad
the C3II meatroert i 73 Danish carters (142 patients
with diabetes mellitus type 1) based on a retrospec-
five questormalre-based analysiz. The aunttors asked
T3 certers for idermficaton of the aroimt and char-
acterishies of patents treated with C3I1 They foumd
sigraficart differences amoong individual canters and
zererally infrequert wse of CSI1 in Darish patients{ap-
pros. 0.5%) despite positwe effect of CSI1 on metabolic
control [&].
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Firmizh athors presented retrospectwe results fmomm
167 patients with diabetes mellitns type 1 tweated with
CE0 in 3 different hospitals in 2005, The CEI1 traat-
ettt lod to iraprovernerd of Hbh g, (hefor CEII 01 4
1.8vs duong C3IT 21 & 1.1%) and incease mnweighe
(F0e £ 125 we 741 £ 1233ks). At the samoe e
they fourd bir mrional differences in nsage of msnlin
puraps [7] A anlar stody was performed in Cermoany,
whem the awhors ashed patients tweated with C3II
directly by mears of 2 questonnare (11225 paterts
answered in total, 1e. appmx. 45%) [8]. These m=ults
are probably influerced by a2 carain methodical ermr
[paterts who parteipated wem presmaably cooperat-
ing, better rootmeated patients with better resalts) and
does rot express results of a big unselected smoup of
patients. [t iz the contirmons long-lasting moritonng
of the C3II tmatmoert in a wide and diverse group of
patierds sat in the conditons of a common medical
practee what we corsider the major stength of cur
group of patients,

hr resnlts show a persisting character of the -
proverert of momtored pamroeters dunng the CSII
tmatrnert, Jice the commencernent of the treatroerdt
the HbA, decreased on average by 1% and this imo-
provernerd lasted even after 4 years of CS1I treatroert
(firther moritonng ard irereass of the amoomt of
patients in the mgister will emable walid evaluation
of the effects of even longer lasting CEIT reatmient).
Metaanalyss of 12 conmolled studies frorn 2002 corn-
panng 31 and MDT showed a decreass of the average
glycarmia by 09 rommoll (25% CI 0.5-1.2), Hba,,
by 038 (0207 and the daily mmedhn dosa by 7.3
I (4.1-10.6) in patents meated with 311 in contmast
to MDT [3] More distnet C35I0 effect in or mgister
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rnay be due to worse irdtal glycerade control - hagher
inpuat HbAge walue (043 £ 1 875%). In concordanes
with foreisn expenieres the gratestdecrease of HbA g,
was ohserved in patents, who were indicated for the
50 tmatmnent dus to bad glhwearnie control and toittle
diabetes [T].

The alarrring fact 1= that ondy 17.7% of the treated
patietts reach satisfactory valwes of glweernic condnol
(Hbb;, = 7#&) The resson roight be the fact that
the main indication for CIII weatment n the Czach
Repubhe (more than 62%) 1= meatsfactony glycere
control, Siroalady, despite positve effect of the OS5I
treatrnernt, the Danish authors presett 24 1% of patients
with Hha, = D6 [6].

Oang to the ateence of comparable data abontt
patietts treated with other MDT regmrers, we canmot
presart data from a comdrol group and thos we can
orly bnld upon data frora patients poor the orsat
of the CEI weatrrent. Morethelass, extent and long-
terrn results sufficlerdly pmwe the benefit of the T30
freatrient, at least wisible imaproverrent of patients
meated with intersified mealin mgimens MDI with
insufficient resilts uril the comrrencerent of OS5I
tTeattonent.

Prsent expemence with irsulin pump teatroernt
shenw that C3I1 compared to MDI mackes batter reslts
in glycsernia normoalization and adjustreent of glycerne
cordrol. At the same tme, 1t erables moore flexible hifs
style and i1z assocdated with hagher conterdroert and
peychosocial well-being of weated patients [1-2,2]. On
the other hand it 1= iraportant to calealate with higher
expenszs and technical dernands of the thempy, with
hugher sk of diabete ketoasidoss [10,11] and even
with the necesaty of cation: sslection, edwration and
secrng cortnual came of paterts treated with CSEIL

Aralyzis of the data from owr natonal Remster
showed meeres. Partcalarly still irewfficient glweeroae
control in our patients. Moretheless we can cornclude
that O3 therapy 1= beneficial and effectmre even fmm

a long-terro point of view.
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Einfluzs einer Insulinpunipent herapie auf
Farameter dez metabolizchen Syndrome bei
Tvp 2 Diabetikern

Fusamrmenfassung, Finlsitung Fiel unserer Studis war
ez, den Einfluss einer Lan geeithehandlung mit Insulin-
purapen (CHID auf Faranieter des metabolizchen Syne-
dromos bel insulinresistent en schle cht eingestellten Trp
2 Diab etikernzu unt ersuchen.

Patienten wnd Methoden Eswiren 12 adipdze (BT
=30 kgim® Patienten (% Frauen, 5 Manner; mittleres A1-
ter BS,8 + 9,08 Tahre), die mindestens 12 Monate mit ho-
hen Insalindosen (=081 kg2 4 by behandelt worden
waren, in die Studie anfgenommen. Bevor die C51 Be-
handhngbegonnen wurds, wurden alle Fa ienten noch-
mals bemiiglich der Behandlnng des Diabetes mellitus
und des metabolischen Symdrorns geschult, Parameter
derBhtzuckerkontrolle wurden erfasst. Zur Evaluierun g
der Insulinresistenz wurden hypernsulindmische en-
glykimische Clatap-TUntersuchungen durchgefiihrt. Dis
Untersachun gern warden nach & Menaten der Therapis
it OS50 wiedetholk. Der Wikoxon-Vorzsichen-Fang-
Test sowde Spearmans Fangkor relationskoeffizient woir-
den zur statistischen Berechnngversendet. Die Ergsh-
nisse werden als Mediane (1. und 3. Quartik) angage-
ben.

Ergebpisse Bemiiglich der Langreitkontrolle der Gly-
kimie traten keine Anderung nach der Behandbhing modt
CEIT anf: Das HbAle lag wor der CS8II bei 5,67 (5,95
1060, nach & Monaten bed 5,80 (3,50 10,20 F, der EhI
andertesichwon 22,0 (22,1 ; 24, 2 auf 22,9 (22,0; 24, M kar
m?und die tigliche Gesmamt-Insulindosis war ebenfalls
praktisch glaich @30 (850 24,00 vs. 660 (55.3; 924
I 24 b Allerdings wirde eine statistisch signifikante
EBesserung der Insulinresistens: I Wert CSI1: 2,65 (1,92
3,15) ws. 3,32 (2,2%; 4,49) mgrkg/min (p < 0,00 nach CHIL
zowde folgender Risikofaktoren der Atherozkeroze Eo-
agnlation, endotheliale Dysfuonktion) gefunden: Fibri-
nogen 244 (2,13 208 v, 3,24 (2,77 3,28 o], Faktor VI
115 (105 128 v=. 109 9% 1190 %, Faktor VI 220 (145

Correspondence: Tenek Tan kores, WD, TIdsers ity Ehsptal,
Mllics] DEPATITOENT T, A1 SWbodsr 20, 525 00 PIIEN, Clech
R b, E-TeRil fmndotec @nplzen o

Qe s, 188 (128; 2261 %, vWEF-RiCo 162 (141; 199 v=. 128
(100; 1321 %, PALL 39 @0; 44) vs. 30 (25 26) Alvmal,
Thrormbornodulin Az 4.1 (2.7 44) v, 2.7 3.45; 4.05) ngs
ml (p =000 fest gestellt.

Sehlessfe Iwmungen: Eine §-monatige Insulinpurn-
pentherapie fiihorte bei iib ergewdchtigen Trp 2 Diabeti-
kern unabhingiz won der Elutzuckersinstellung zu
einern Abfall der Insulin-resistens, und zu siner Besse-
rung von Patamet e des Fettstoffwech zels, der Koagu-
lation des Elutsund der endothelialen Funktion.

Surorn ary, meedictions The aim of our study wasz ta
evaliate the influence of long-terminsulin pumptreat-
ment (CSI0) on the parameters of metabolic syndrome
ininsulin-resistant patents with poorly controlle d type
2 diabetes mellitus.

Patients and wethods Thirteen obese (BMI =300 pa-
tients (8 wornen, 5 men), averagde age B850 £ 908 years,
treated with an intensified insulin regirnen with high
dozes of insulin 0.8 IWks per 24 k) for at least
12months were enrolled in thestudy Priorta C3ltreat-
ment, all patients were reeducated regarding diabetes
treatmnent and retabolic syndrome, and glycemic con-
trol pararoeters were assessed. Insulin resistance was
evabiate d with the hypernaalinernic englycemic clarap
test. All tests were repeated after sin months of CS8II
treatmnent. The Wileoxon matched-pairs signed-rank
test and Spearmoan’s rank correlation coefficient were
uszedfor statistical evaluaton. Femubks are presented as
median (1st quartile; 2rd quartile).

Eezeelts: There were no changes in longterm gdlyce-
mic control during the course of C5II treatment: HbAle
prior to CEII 260 (525 10600 v, after & months 260
[5.50; 10,200 %, BMI 320 (32.1; 24.2) vs. 329 (32.0; 24.5),
total daily in=sulin dose 2.0 E5.0; 2.0 »=. &80 H8S
22411724 hoin observed patients. There was a statisti-
cally significant imaproverent in insulin resistance:
M walue 255 (1.92; 215) w5, 2,22 (2.2% 449 gk per
min (P =000, and immprovernent in atherosclerosis msk
factors (blood coagulation and endothelial dysfune-
tion): fibrinogen 344 (3.13; 38681 v=, 3.2 (27T, 225 24,
factor VII 115 (101; 1287 w=. 109 (52; 1190 %, factor VIIT 230
(148 2600 v, 188 (125 225 %, vWERICo 162 (141; 193)
ws. 128 (100; 1320 T, PAL-L 39 (30; 447 vs. 30 (25; 36) AL
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mal, thrombornoedulin Ag4 1 2.7 441wz 2.7 245 405
ngital (F <0010

Corts fesio s Six raonths of CSIltreatmoent led to de-
crease in insulin resistance and irmprovernent in pa-
rarneters of lipid metabolista, blood coagultion and
endothelial dysfunction indep endently of glycernic con-
troland weight,

Kepwords: C5I0, type 2 diabetes mellitus, insulin purap,
insulin resistanece, endathelial dysfunction.

Irtroduction

Continnous suboutaneois insulin infusion (28I is a
specific forma of intensified insulin treataent that best
approaches the physiological secretion pattern through
rnimicking basal and prandial (bolus) production ofin-
zulin. Based on a number of studies and long-term ex-
perience, thebenefits of inmlin pamps areindisputable
and such purmps have been commmeonly used in treat-
mnent of diabetes for almost 20 years. CSI treatroent is
rnostly used in patients with diab etes type 1, although
representation of this kind of treatooent differs signifi-
cantly throughout the world from abeut 20% in 1154
and Istael to <5% of patients with diabetes type L in
Drenmark and Great Eritain) [1]. Athough patients with
type 2 diabetes constitute the abzalute majority, use of
CSIT tremtroent is only scarce armong thern, at most
5-15% ofall patients treated with CSI.

Therajority of studies on O8I treatment have been
in patients with type 1 diabetes and thus the potential
b enefits and advantages of CSIItreatmoent in type 2 dia-
betes are not clear, resalts differing aceording to the
spectruma of treated patients @ ge, weight, diabetes du-
ration, race, ete), There have been only two large ran-
domized contralled studies on CHII use in type 2 diabe-
tes, These includin gtheir meta-analyses, showed sitai-
lar effects on glycernic control, weight and insulin dose
in corparison with aultiple daily injections (WDI=) of
insulin [2—4]. Fesultz of other published studies, mostly
short-termo, show positive effects of CSII on glycernic
control, insulin secretion, the fibrinolytic systemn and
even on endothelial dysfunction [5-3].

The aira of cur study was to eraluate the influence
of C5I1 on parameters of metabolic syndroroe in obese
patients with considerable insulin resistanceand poor-
Iy controlled type 2 diabetes mellitus.

Patierts, materialz and methods

Thirteen obese (B = 30) patierds (5 wormeTy, S roen) withtyps
2 dimbetes mellitns, average aoe 555 £ 9.06 pears, diabetes du-
TAtion 14 ¢ 594 years, recaising intensified iteulin t eatrnert
with high doses of irealin (=05 ITHky per 24 ) for at least
12 roonthes were errolled inthe st

Priorto S50 teatraent, all patienits we re cornpre hensine -
Iyr reedizated regamling dianbetes teatment and parameters
of ghreernic cordrol (gheerndia, Hhi 1), and blood coagnilation
ard endothelial DI were aszessed: ILac-
tismtor inhibitor (PAI-Y  (Stachrorn PAT Stagpo, Asmieres,
Brarce), tisse L5me ractitEtor (Coalies tPA Chro-
roogeri, Milano, Ial, faotor VII (VI deficient plasroa, Hel-
ena BinSciences, Samderknd, TE), factor VIO (FVIO deficient

plastoa, Helena Bicdciences), detocetin co-factor (B RiZo)
(Hekrna ERicSciences), fibdmogen (Foche Disgrostics,
Mannteirn, Germany, throroboroodulin antigen Jrodbind
thmomboraodulin ELISE, Arnerican Disgmostica), nlrmsens-
tive CEP (Oricn a, Espoo, Finknd). Cridative stress
was assesed frorm mduced ghtathiome (Oods, Portland, OF,
T34 in erphrocstes, ghiathione peroaidase (BC 1.11.1.9)
(Ban=el kit, Pardos Labomtories, Crarolin, UE) in enrhro-
cirtes, apemnide distrotase [BS 1.15.1.1 (Ransod kb, Bandos
Laboratories) in wholk blood, total antioxidant capacity of
plasmoa (Total Antowidant Status kt, Bandos Labomtories).
Parareters of ipid retaboli=smn were assessedas total cholkes-
terol (Huroan, Wiestaden, Germnared, HDL-c holesteml (Foche
Dingmostics, Mannheitn, Gemoans, apolipoproteins A1 and
E (apoﬁ.,apDle [Tina -qmmt, Boche Diagmoetic s 2 nd triglineT-
ides (Hurramn).

Irenlin serusitisritsr was estitoated using the hsrperinsa-
limeernic englucerni; clarop at an insaliteriia lewel of 250 I
and ghreernia 50 maraol!l [10]. Skin reaciocimnlation was en-
arnined using a laser Doppler flowrreter (Perithrs S000, Per-
irned, Bwedery. Basal enemyr experditure was exarnined 1nsng
indirect caloritoe Ty (W-Ias Ercome 29 I,

Irenlin purap tweatmoerd (H-TEOIT V100, Rn-cl'e Diagm:rs
tics, Basel, 81T Welcslin, Moo Hordisk, Bagseemd, Denroartk)
was initiated doritg hospitalization. The patients weme rooni-
tomed inoonr cutpatient depanore . throghontt the stadsrand
all exarninEt ons were Iepeatad afier it roonths of weatToe .

Mon-pammrnetnic  tests (the Wikowon roatched-pairs
sigmed -rank test and Spearmmen's rank correlation coefficent)
were nsed for statistical evahmtion. Besults are presended as
rreedian (1% quartile; 4 qmrtil).

The studyr protocol was appooamed bar the bospital ethics
cornrhithes inaccomance with the ethical sandard=lasd down
in the Declaration of Helinkd and informoed consent was

sigmed ter eachpatient,

Resufts

There were no changes in long-termn glycernic control
duringthe course of C4II treatment in the observed pa-
tients: HbAle prior to CSIO 260 (895 0600 v=. after &
roomthis .80 (9.50; 10,200 F, B 320 (22.1; 34.2) vs. 329
(220; 3.5, total daily insulin dose &30 E6.0; 84 0 ws,
80 MBS S92 41245,

CEI treatmoent led to statistically significant im-
provernentininsulin resistance: Myalue 255 (1.92;2.19
vE 332 (2.2 449 gk g per min (& =001, Fg. 1 and
ratio of M sralue to insulinerania (W) 0014 (O011; 0015
v 0022 00014 0028 (& =001, There wasa consequent
imaprovernent in atherosclercsiz risk indicators (lipid
metabolisto, blood coamlation and endothelial dys-
fun ction) (Table 1y

Arnong the obzerved group, we found no statisti-
cally signifi cant differences in parameters of mddative
stress reduced glutathione 165 (152 Levs, L6 (1.650;
1 53 pmmall], glutathione peroxddase 55.2 @9 5 67 75 ws.
55.0 (5025 65,200 Ty Hb, superoxide disrautase 11190
(1022.0; 1 244.0) ws. 11350 (1084.0; 1276.5) Uig Hb, totl
antiovddant capacity 1458 (1.39; 1510+, 1,29 (1.25; 1.48)
mrool/l ralondialdebyde 204 0 82 2270 ws. 162 (1 T1;
153 mmmoldl, free fatty acids 052 (042 078 v= 061
(0.27; 0,55 rarnalsd, ultasensitive CRE 4 52 (20; 6.4y ws,
5F8 (3.2% TET) agfl We did not find any sighificant
changes in skin mderocirenlaton or energy erpen di-
ture.
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Tabla 1. The course of montared pammeters during trestment. Cata am median (st quadike; 2 quartie)
Befone GEI E monthes after G5 Statistical sign ifica e

Hby () 00 (30 105D 020 [0.90; 020 13

EM ] | el A A h

Ireulin doge (AL b O (RS ad) BZ (529, ) 13

I vealuse gk peer i 2E5 ({02345 332 (2 A4 P00

Fibrinogen (o) Idd (313326 I2d RIS P00

Fatar Y (%) 15 (i0d; 123 109 [ 1 P00

Factor MIIl (4 20 (dE; 260 188 (%, 25 A0

wINF i (%) 162 (141193 e ;12 P

Pl -1 (ALl R0 dd) 30536 P00

Th £ ireg ) 41 [ETdd) 3T (45405 P00

Cholesteral fmm old) B0 (427 Ti S55 WTHE) #0004

Trighcerides fmol) 240 (200;2.22 2 {TGEED 0001

HOL chal. fmmold) 106 fEs; 149 13 (47 140 f10.004

LLL dhd. i old) 440 [244;440 AT (206 2EE 0001

CE confinuos subcutanecis ireulin irls on; iEE2I0a ristooedin co-facior acivily; P plasminogen soivaion inhibite; T Ay throm Bomoduin anigen.

M valu= mglkg permin

L] fuf2

Fig. 1. nsulin ssrcityity (M value) betae (M) 3nd 3ter 6 rmonths
(MY inEUlin purnE restrent, TP <001

Dizcuzzion

The remultz of our study show statistically significant
improvernents in pararmeters of inmlin sensitivity, en-
dothelial dysfunetion, blood coagulation and lipid me-
tabolizmo following & -roonths’ CEII treatmnent in signifi-
cantly insulin-resistant patients with type 2 diabetes
mellitus. We didnot confirranyinfluence of CEItreat-
ment on improvernent of glycemic contral HbAle,
weight, insulin dose), parameters of oxidative stress or
energsy o etaboliso,

Sornepublishedstudier ininsulin resistant patents
have described a positive effect of CSII treatment on
glycernic control and weight and even insulin dose re-
duction (Hbalel234 + 174 vs. 9 56+ 0.76%, weight 355
+13.2%s. 924+ 127 ke, inmulinl 46+ 043 vz, 119 £ 0,42
kg per day). In cornparison with MIDI, CSII reatroent
significantly decreazed HbAlc and the area under the

curve of glycernia, withoat significant changesin weight
and insalin dose in obese patients with poorly con-
trolled type 2 diabetes [5 7 8], Cther large studies did
not find any remarkable differen ces in dlyceric contral
between CAIT and MDI treatoent in patients with type 2
diabetes [2-4).

Sirnilarly inourpatients, no significant changein glr-
cernic control (HbAl: ), weight or insulin dose ccourred
after six months of CSIIthempy despite iproseroent in
insulin sensitirity. We assume, therefore, that the im-
provernent reflected in other observed parameters was
not clindeally significant encgh to resu b in reduction of
the insulin dose or improvernent in glyeernic control
without affestingother factors Tegirnen, dist, other treat-
ment). Furthermore, the differences observed in other
studies may be dus to the great hetero genedty of patients
with type 2 diabetes fanlike type 17 and to the numbers
and choice of enmlled patients and the design of the stud-
ies themeslves ool 2 studies were cross-oven) [5, 7].

The influence of CSII on improverment of insulin
sensitivity (epressed as b value and MJT ratio during
engycermic hyperinalinernic carp) may be pivotal
sirnilarly, after 28 days of intraven ons insulin a dradnis-
tration, or after 2-weeks' C5I treatmment in newly diag-
nozed type 2 diabetes, there was also improvernent in
sensitivity in conjunction withzignificant correcton of
glycernic control in considerably insulin-resistant pa-
tients with type 2 diabetes [11, 12]. The nuraber of stud-
iez on the influence of CSII weatment on insulin = ensi-
tivrity is wery stnall and therefore we cannot speculate
about the emet mechandsm of action. It may liein the
effect of CAIT itzelf (continuons delivery of srnall insulin
dases better rimnics the physiclogical pattern of zecTe-
tiomn), associated with correction of dycernda fluctuation
thronghout the day [6, 13].

In the course of our study, and for at least three
maonths prier to enrollment, there were no significant
changes in lifestyle or other treatments (&l patents
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were treated with roetforrain). The patients received re-
peated educationand long-termn treatrnent in our center
after all options for correction of glycernic control by
other moeans were, in our opinion, edhausted. We can-
not eclude 3 "study effect” but, in our wiews, it would
alzo havebeenreflected in weight, glycernic controland
insulin doze. These parameters did not changethrough-
out the study, possdblr mggesting certain 'Tesistanes”
of enrolled patients to education, preventive measures
and self-raana gernent of treatroent.

In reltion to other parameters that we monitored,
the dependence of BAT-1 on insulinerniz and triglweerides
iz described in the literature, The irnprovernent of PAI-1
actvity and antigen lesels of tismue-type plasmino gen ac -
tivator was related 1o correction of insulin sensitivity dur-
ing CSII treatroent [8]. Significant improwerernt in pa-
rameters of endothelial dysfunction, coagubton and
lipid retabolizma iz, in accordanes with other studies, de-
pendant on correction of insulin sen=itivity. CSI1 treat-
mernt did not signd fieantly influence parameters of oxdda-
tive stress, free fattyacids or resting energy espend iture,
inaccordance with other published resu b= [14].

The specific group of patients with type 2 diabetes
in our study comprised considerably inmalin-resistant,
obese indivdiduals who had been treated with an inten-
sified insulin regirnen for at least a vear We perceived
C5II treatmaent to be the last possibility for itnprove-
ment of glycernic control in these patients. Akhough
they were repeatedly and int ensively reeducated ab out
diet, preventive measures and self-management of
treatroent, we did not suceceed in reaching optirnal gly-
cernic contral orreda ction of weight or the insulin dose
inthis C8lI-treated group.

Mevertheless, even though CSI treatroent did not
lea dtoimprovernent of glyceraic control or weight reduc-
tiom, we found considerable improvernent in known ath-
emsolerosis risk factors in eornparison with previous
treatroent (MDT). It is possible that, apart from indlnenc-
ing glycerndie control raeasured using HbAle or glycerniz
variability, CSII treatrnent alse independently affects
other important parareters, Iraprovernent in the lipid
spectrurn and other atheragenesis sk factors (endathe-
12l dysfunection, blood coaguktion) may be a result of
correction of insulin sen sitfrity and continual adreninds-
tration ofsmnallinsulin doses, regardless of HbA L, weight
or theadministered dose. b est studies on CSIItreatinent
intype 2 diabetes havebeen at the ime of first dia gnozis
(in order to induce good glycernic control pricr to ol
antidiabetic doug thempy) oo stoall numbers of patients
rwith inhorogeneons groups), or for a short tire [15-21];
further thorough study of this topicis thereforeneeded.

Limitaticns of our work arethe absence of a control
group and the stnall nomber of patients enrolled in the
study. We were lirnited by relatively strict inclusion cri-
teria (significant insulin resistance, ob esity, long-termn
intensified in=ulin treatment, poor glycernic control)
and significant personnel and financial costs (hyperin-
sulinemic carp, assessnent of endothelial dy=fune-
tion, coagulation, oxddative stress, calorimaetry, param-
eters of microcirculation). We regarded the presented
study asa pilot onlw and & controlled 2vear cross-orer

study with a similar design is currently under way in
our hospital.

In surmarnary, &-raonths’ CSI1 treatroent in highly
insulin-resistant patients with type 2 diabetesled to a
decreasze in insulin resistan ce and irnprovernent in pa-
rammeters of lipid metabolista, blood coagulaton and
endathelial dysfunction indep endently of gycernic con-
trol arbody weight.

Acknowledgerents

Smpported by arant CEF: MEMO0216206 14 fooon the Mindistryr of
Edncation Chates Urisersity Pragne, Faculty of Medicine in
Pilzem, Coech Bepaiblic.

Conflet of Toterast
Theanthors declae that thers is noconflict of inters =t

Referencas

1. Piloap (2008 Long-terrouse of continuos suboitare -
s inesabin infasion, Diabetes Bes Clhin Pract 74 [Sappl 2]
5101-103

2. Herman WH, [hg LT, Johneon 31, Martin CL, Sirding T,
Harthi Af, etzal (2005) A clinical rial of continoacs sab-
citarecns inslin infoson seraas moodltple dailyr injec-
tions inolder adults with type 2 diabetes, Dishetes Came
281 1565-1573

3. PBaskin P, Bode BW, Mark=JE, HirschIB, Weinstein BL, et
al (2003 Contirmons subostanecns nealin infuson and
ronltiple deily irgection therapsr are eqEly effective in
type 2 diabetes. Diabetes Cate 26 2505-2605

¢, Jeitler ¥, Horvath ¥, Berghodd A (2008 Contirecns saboi-
tarecns ireulin itfusion weraes roltiple daily insilin in-
jection in patients with diabetes moellitns srsternatic 8-
wiewardmeta-ane kreis. Diabetologia 51 941-251

5. Bertte E, Lirewux B, Coffin C, Gonket-Salmon B, Houlbert
Lr, Bonyimens 5, et al (2007) Efectieness of intensise ins-
lin therapsr by rombtiple daily injectons and continooms
subcana ne o indasion: a cornparisonstudsrin wpe 2 dia-
betes with corsentional insalin regrnen faihire. Horon
Metab Bes 59: 224229

6. Lomnesa B, Aamnrezesn MH, Valensi P, Pares T, Atali TR
12497) Hyperirculinerns and hyperfibrinolyss: efects of
short-temmn optirnized glscerni: cordml with continoms
insubin induesion in fype [1 diabetic patients, Metabolistn
46 107 4+=1074

7. Wainstein J, Metzger M, Boaz M, Mirmchin ©, Colen ¥,
Yaffe A, etal (2005) Irsalin paroap therapsr e romihiple
daily injections inobese type 2 diabeti: patients. D iabeti:
Tedicine 22 1057-10 45

&, Wainstein I, Meteger M, Wexler ID, Coben], Baz I (2001)
The 1use of corditauones irenlin delisersr ssretero in sesrerakr
inabin -resistant patients. Diabetes Cam 24 1209

o, Attali TR (2006) O8I i type 2 disbetic patients, Diabetes
Bes ClinPract 74 [Sappl 2]: 5 116-115

10, DeFrones B, Tobin D, Andes B (1979 Ghooss clarop
techmimque: a method for guantifiing insalin secebion
andresistarce. Atn] Pharsiol 257214223

11. Poapwels M, Tack O], Herrooas AR, Luttermran JA (2003)
Treatroerd with it r=se nons insabin followeed ber cortirn-
s subcutanecnts insuling irfusion itnproses ol
cord Iolin sesnetaly Esistant type 2 diabetic patients, Dia-
betic Medicine 20: 76-73

12. Li¥%, ¥uW, Li=o E, ¥aoB, Chenl, Hmng £, etal (2004 In-
e tiomof lomg -terrnglscerons cord ol in rewlsr diagmo sed
tipe 2 diabetic patients is associated with iroprorernent
of f-cell furction. Diabetes Care 27 2597-2502

462 Theinfherce of insulin purp teatment onmeetabolc smdmore paraeters

70

DEpAnge-valag 12142008 whw



original article

13,

14,

15.

16,

17,

Iafusco I, Comfetto 5, Prisco B Lomabards B, Saleano
De Lica F (2006) The egg or the chickend Shondd good
cornplianes o rooalti -ingec tion insubin therapsr be a crite-
rion for insalin parog the raps, or does insalin puatop ther-
apritopmoare cornpliatee? T Pediatr 145 421

Patk 5, Choi 5B (2002) Bffects ofo-tocopherol sappleroen-
tation and corditnwones sabotanecs insalin mfvsion on
ciddatisre stiess in ¥orean patients with fupe 2 disbetes,
Ao JClin Mhatr 75 728-735

Dell Casa L, delBio s, GhserE, CermasiE (1991 Efifectof 6
rooTihe’ gliclazide treatrrert oninsalin e leace ard sens-
tirty to endogenonr: ireulin in HIDDM: ok of indtial
CEIL-imdnaced norrooglieroia. Diabetes Bes Chn Pract 14
[Bappl 2] Sea 57

zlser B, Leiboswich &, Mesher F, Hartling 5, Binder <,
Ceras B (1988 Inpmaed beta-cell fimotion after inten-
siwre insdlin teatmnent o s2ser non-insalin-dependent
dishetes. Acta Endocrinol 118 565-375

IThcera H, (Haser B, Tunckale A, Bagriacik M, CerasiE (1937)
Inchiticm of lorug-terTo glivearns oonirol in newlsr diag-

15,

149,

20,

21

nosed tpe 2 diabetic patierts birransentinte reie ins-
lin freatrrent. Diabetes Came 20 1355-1356
Tenmings AW, Lewis K5, Mumdoch %, Talbot TF, Bradley <,
Ward TDr (1991) Fandormised trial coriparing eontinums
suboamta recns inslin infusion and consentora ] insilin
trempirin trpe [T dEbeti: patieres poorks contmolled with
sulforghameas, Diabetes Care 14 755744

Esmn EA, Imes &, Wallace C (2004) Short-termn ittenskne
tlempy in rewly dingnosed fpe 2 diabetes. Diabetes
Care 27 1025 -1032

Vaknsi P, Moum I, Le M, Paries [, Peret &, At-
tali TE. (19497) Short-terrnefies ts ofcontinnms suboltane -
oz insabn infusion teatteent on irenlin sseretion in
non-irenlin-dependert coerweizht patients with poor
glaernic control despite masitne]l oml arti-dabeti:
tEeatrent. Diabetes Matab 23:51-57

Bisenbach o, CGrafinger P, Farod A (2008) Iroprosrercent of
ghroe o contmo ] atter 3 35 dagrireulin itdu sonin type 2-di-
abetic patents with ireulin esdsEnee can be oaintained
with glitarore therapar Wien Klin Wocherechr 116 543545

whw 131402008 @ Spnger-vereg

71

The infhiencs of insnilin purp teatment on moetabolic syndmme pammeters 463



Pfiloha 3

DIABETES RESEARCH AND CLINICAL PRACTICE 87 ['JOEC-: 219-2273

¥ = i

Contents |lists available at ScienceDirect

Diabetes Research
and Clinical Practice

E LS[T\JI ER journal homepage: www.elsevier.com/locate/diabres

Analysis of continuous patient data from the Czech National
Register of patients with type 1 and type 2 diabetes using
insulin pump therapy

Z. Jankovec®™*, M. Hahn?, S. Grunder®, S. Lacigova °, D. Cechurova ®, M. Krcma“,
M. Zourek®, 1. Haladova °, Z. Rusavy ®

*Medical Department I, University Hospital and Medical Faculty of Charles University, Alej svobody 80, 304 60 Plzen, Czech Republic
b ArtiMed Medical Consulting GmbH, 34117 Kassel, Germany

“Disetronic AG, 3401 Burgdorf, Switzerland

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Artide mstory:

Received 13 May 2009

Received in revised form

24 September 2009

Accepted 28 September 2009
Published on line 23 October 2009

Keywards:
Diabetes mellitus
Typel

Type I

CSII

Insulin pump

Aim: Patient data from the Czech National Register of patients wreated with Continuous
Subcutaneous msulin Infusion [CSH) were evaluated to compare treatment indication,
efficacy and safety with specific regard to the type of diabetes (T1 vs. TZ).
Methods: Evaluation was done on complete data sets of at least 3 years from patients with
either T1 diabetes (n= 730, 93.1%) or T2 diabetes (n =54, 6.9%) between 1995 and 2006.
Results: HbA . decreased from 9.65 (+0.07) and 9.66 (+0.05) for T1 and T2 respectively to 8.24
(+0.07) for T1 and 8.52 (+0.27) for T2 after 1 year of treatment, 834 (+0.07) and 8.54 (+0.26)
after 2 years and 8.44 (+0.07) and 8.71 (+0.25) after 3 years (adjusted mean values, +SEM).
This reduction is significant for both diabetes types. Results gathered from the safety
analysis revealed almost comparable results for both patient groups (rates of adverse events
of 425 and 34 8 for T1 and T2, per 100 patients and year).
Conclusion: Both patient groups achieved substantial reduction of HbA, .. Safety evaluation
showed that fewer patients with T2 diabetes were affected by adverse events. According to
that CSII treatment for patients with T2 diabetes is similarly effective with a slightly better
safety profile.

) 2009 Elsevier reland Ltd. ATl rights reserved.

1. Introduction

to its continuous and adapted basal insulin substitution, CSI
can better mimie a physiological situation and has shown to

CSIl treatment was introduced in the 1970s as a way of
improving glucose control in people with type 1 diabetes
mellitus [1]. Since the intreduction of this treatmentoption as
a type of intensified insulin therapy, the significance
conceming its effectiveness was confirmed using the results
from the well known Diabetes Control and Complications
Trials (DCCT) [2,3]. Both CSII and Multiple Daily Injections
(MD1) are forms of intensified insulin treatment, the latter
being more widely used because of its lower cost [4,5]. Yetdue

* Corresponding author. Fax: +420 377 259 676.
E-mail address: jarnkovec@mplzen.cz (Z. Jankovec).

be more effective than MDI ina number of publications |6-14]
and meta-analyses [15-17). However, studies of patients with
type 2 diabetes mellitus (T2DM) who used pump therapy were
rarely included in these analyses due to their scarcity [18-20].
Referring to the United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) optimization of glucose control in T2DM proved tobe
importantin reducing diabetes complications, but intensified
insulin treatment was applied only in a small percentage of
type 2 patients [21]. Therefore, we do not know much about

0168-8227/% - see front matter i 2009 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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how the benefits from CSI in T2DM compare to those in
T1DM.

The Czech Register of patients treated with CSIl is a unique
national project that started almost 10 years ago and inchides
an increasing number of patients on CSIL To our knowledge
there are no published data of this magnitude on any pump
registry. Only recently, a French group of practicing diabetol-
ogists published their initial data on a registry including 424
patients controlled in their offices, which included 44 (13.1%)
type 2 patients with diabetes [22]. A study in Denmark
characterized the CSII treatment in 73 Danish centers (142
patients with diabetes mellitus type 1) based on a retrospective
questionnaire-based analysis. The authors asked foridentifica-
tion of the amount and characteristics of patients treated with
CSI. They found significant differences among individual
centers and penerally infrequent use of CSIl in Danish patients
(approximately 0.5%) despite positive effect of CSIl on metabolic
control [23]. Finnish retrospective results in 167 T1 patients
treated with CSIl in 3 different hosgpitals in 2003 revealed that
the CSII reatment led to an improvement of HbA,, (before CSIE
9.1 =+ 1.8% vs, during CSII 8.1 + 1.1%) and an increase in weight
(706 + 125 kg vs. 74.1 +13.3 kg). At the same time, they found
major regional differences in the usage of insulin pumps [24].
Other publications focusing on unselected patients outside of
the close monitoring of a study were mainly surveys, where
there remained the risk of selection bias [25)].

In the Czech Republic, insulin pump therapy became
available in the 1990z and is presumed to be used by
approximately 5000 patients (of about 750,000 patients with
diabetes). Early on, a national project was started to collect
data on the safety and effectiveness of pump therapy by way
of a Czech National Register (henceforth “Czech register”) of
patients treated with Continuous Subcutanecus Insulin
Infusion. Findings from this long-term project have been
published elsewhere [26]; this analysis focuses on the
comparison of T2 and T1 patients included in this register
in order to evaluate treatment indications, adverse events and
effectiveness of CSIl in this unselected group of T2 patients.

Z. Materials and methods

The patient data of 784 subjects were collected in 52
Departments of Diabetology in the Czech Republic with the
support of the Czech diabetology association. Prior to initia-
tion of the repister, the approval of the hospital Ethics
Committee (University Hospital Plzen) was obtained. All
patients were asked to provide their informed consent prior
to participation in the register.

The data were continuously collected, from persons with
diabetes treated with CSI (at least once a year), utilizing a
special database program or by means of questionnaires. The
data were evaluated centrally in regular intervals (twice a
year), The following parameters were recorded in the Register:
gender, date of birth, duration of diabetes and date of onset of
CSll treatment, type of diabetes, indication for CSII treatment
(poor glycemic control, hypoglycemia, diabetes neuropathy,
other late diabetes complications, preconception care, kidney
transplantation, insulin resistance, dawn phenomenon, brit-
tle diabetes, patient's wish, etc)), weight, height, body mass

index (BMI), glycated hemoglobin (HbA }—calibration DCCT/
NGSP and the kind and dosage of therapy preceding CSll, dose
of insulin after CSII treatment commencement, type of insulin
and cannulas. The continually monitored parameters were
weight, height, BMI, HbA, ., representative glycemic profiles,
types of insulin and of cannulas used, current insulin dosage
{total, prandial and basal insulin) and the incidence of
treatment events. The monitored laboratory parameters were
determined in local laboratories. Patients without continuous
annual data of at least 3 years were excluded from analysis.

The following standard statistical coefficients were used
for data analysis: min, max, median, mean, standard devia-
tions, and frequency tables. The Wilcoxon test was used for
quantification of intra-group trends. T-test and U-tests were
applied for comparison of subgroups. Analysis of covariance
(with baseline as covariate) was used for the repeated
measurement design test and analysis of varance for mixed
models. For the analysis of covariance, the following factors
were used as covariate: diabetes type, year (1, 2, 3), correlation
between year and type and year "0". The covariates used as
factors for the analysis of variance were: diabetes type, year (0,
1, 2, 3) and comrelation between year and type. In both
analyses, adjusted mean values with their corresponding
standard error of the mean (SEM) were determined. For the
analysis of covariance, an adjustment of the course under
treatment with a common baseline of both groups was
conducted. For the mixed procedures, an adjustment with
regard to missing values for the course of the years 0,1, 2and 3
ook place. 95% confidence intervals were deduced from the
analysis of variance for the differences between the treatment
groups. The results were presented as average value + stan-
standard deviation (SD), p < 0.05 was considered statistically
significant. The incidences of adverse events were evaluated
cumulatively. An event was considered as occurred, when it
whas observed >1 time during the observational period.

Table 1 - Patient characteristics before CSII initiation
(mean + SD, for HbA, .+ SEM).

Diabetes type Typel n= 730 Type 2 n=54
Age at CSIl 34.3(13.3) 56.7 (10.1)
initiation
(vears)
Gender (m/f) 326/403 34/20
Diabetes 139 (9.3) 14.0 (8.6)
duration prior
to CS1 (years)
Height {cm) Male 178 (8) Male 178 (7)
Female 166 (7) Female 166 [6)
Weight (kg) Male 763 (12.7) Male 93.4 (13.2)
Female 65.1 (10.1) Female 88.7 (20.3)
BMI (kg'm?) 23.88 (3.34) 30,62 (548)
HbA,. (%) 9.65 (0.07) 9.66 (0.25)
(DCCT/NGSE)
Insulin dose 485 (16.2) 66.3 (32.0)
prior to CSI
{fU/24 h)
Insulin dose/kg 0.7 (0:23) 0.73 [0.37)
prior to CSI
(1U/kg/24 b)
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Table 2 - Adverse events before CSII initiation (number of
affected patients).

Diabetes type Type 1 Type 2
Neurapathy 226 (31.0%) 39 (59.3%)
Retinopathy 154 (21.1%) 22 (40.7%)
Nephropathy 108 (14.8%) 15 (27.8%)
Foot complications 3 (0.4%) 2 (3.7%)

3. Results

A total of 784 patients with either diabetes type 1 (h= 730) or
type 2 (n=>54), for whom complete data sets of at least 3
years were available (Table 1), were analyzed in this
evaluation. Patient groups (T1 vs. T2) differed in terms of
age of patients at CSII initiation (34.3 years vs. 56.7 years),
whereas the diabetes duration prior to CSII initiation was
almost identical (13.9 years and 14 years), Due to a major
difference in weight (76.3 kg vs. 93.4 kg), the BMI differed as
well between both groups (23.88 kg/m” vs. 3062 kg/m?). The
HbA;., however, was nearly identical for both groups (9.65%
vs. 9.66%), and the insulin dosage per kilogram body weight
and day was very gimilar as well (0.7 IU/kg/24 h vs. 0.73 U/
kg/24 h). Both patient groups had similar patterns of typical
events related to diabetes at the time of initiation of CSI;
however, patients with T2 diabetes were more frequently
affected by these events, especially neuropathy, retinopathy
and nephropathy (Table 2). The most frequently named
reason for switching to pump therapy was insufficient
glycemic control (Table 3). Concemning this, the groups did
not differ although diabetes complications were a more
frequent reason in type 2 patients. Frequent hypoglycemia,
on the other hand, was relevant only for type 1 diabetes
(23.8% vs. 1.9% for T1 and T2 respectively). To obtain
representative results for all surveyed patients in regard to
the course of HbA,. the “mixed procedure’” model was used
(Fig. 1). A substantial reduction of HbA,. could be found in
both groups. The reduction was, however, more pronounced
in patients with type 1 diabetes. During the time of
observation, the difference between both groups had a
decreasing tendency. After 3 years, a direct comparison
between both groups revealed a non-significant difference.
The reported events per 100 patients and per year were
qguantitatively similar between both groups, Major differ-

Table 3 - Indications for CSII initiation (numbers, multi-
ple entries possible).

Diabetes type Type 1 Type 2
Insufficient glycemic control 509 (69.7%) 34 (63%)
Neurgpathy 166 (227%) 27 (50%)
Hypoglycemia 174 (23.8%) 1(19%)
Dawn phenomenon 140 (15.2%) 4 (74%)
Other late complications 95 (13.0%) 17 (31.5%)
Patient's wish 98 (13.4%) 2(37%)
Insulin resistance 48 [(6.6%) 24 [44.4%)
Other reasons 60 (8.2%) 3 (5.6%)
Brittle diabetes 46 (6.3%) -
Preconception care 34 (4.7%) -
Transplantation 9 (L2%) -
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p=0.28%

p=0.458
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Year of Assessment

—m—Digbetes meliius type 1 [N=730]
—0— Diabetes mellius type 2 [N= 54]

p-values = t-test for selected comparison after 1, 2 and 3 years

Fig. 1 - Distribution of HbA,, (DCCT/NGSF) over 3 years:
least squares means of analysis of variance in a mixed
model (%; L§M + SEM]).

Table 4 - Number of events per 100 patients and per year.

Diabetes type Type1 Type?2 Xa-test

Total 425 348 p=00722

Ketoacidosis 6.3 22 p = 0.0500

Senous hypoglyeemia 10.6 6.5 p=01322

Technical problems B4 86 p=09294
of insulin pump

Reported occlusion 19.6 17.3 p =0.4965
alarme of pump

Abscess 130 159 p=03167

Other complications LY 4.3 p=0.0277

(e.g. cannula removal,
metal allergy,
pump malfunection)

ences for ketoacidosis (6.3 vs. 2.2 for T1 and T2 respectively),
serious hypoglycemia (10.6 vs. 6.5 for T1 and T2 respec-
tively) and other complications could be found (1.7 vs. 4.3 for
T1 and T2 respectively).

The owverall number of patients affected by treatment-
related adverse events per 100 patients and per year was
more favorable for type 2 patients (34.8vs. 42.5 for T2 and T1
respectively); nevertheless, due to the retrospective report-
ing of events, the consistency of definitions of events (e.g.
for ketoacidosis) could not be guaranteed in all cases
(Table 4).

1. Discussion

The purpose of this evaluation was to compare treatment
indication, efficacy and safety of CSII in patients with either
type 1 or type 2 diabetes. In order to increase data quality for
analyses, only those patients with available continuous



222 DIABETES RESEARCH AND CLINICAL PRACTICE 87 [zo10) 21g9-223

treatment data of at least 3 years were included. In this
subgroup of 784 patients, 54 (6.9%) were T2 patients, which is
within the range of published data (13.1% and 5% respectively
in the above referenced publications). The patients' char-
acteristics were reflected by the particular type of diabetes,
with T2 patients being older, heavier and using more insulin.
The pattern of symptomatic diabetes complications however,
when starting pump therapy, was similar with T2 patients
more frequently affected despite an HbA;. level of the same
magnitude and equal duration of diabetes. This most likely
reflects the different pathogenesis of the two diseases. Poor
glycemic control was the main reason for both groups of
patients to switch to pump therapy. Further indications
differed in significance with diabetes complications being
more prominent for T2 patients and frequent hypoglycemia
for T1 patients:

Changing their intensified insulin treatment regimen to
CSll proved to be equally effective for both T1 and T2 patients,
with a significant reductionin HbA; . from 9.65 (+0.07) and 9.66
(£0.05) for T1 and T2 respectively to 8.24 (+0.07) for T1and 8.52
(£0.27) for T2 after 1 year of treatment, 8.34 (+0.07) and 854
(£0.26) after 2 years and 8.44 (+0.07) and 871 (+0.25) after 3
years (adjusted mean values, +SEM). This difference was
larger than in most meta-analyses, where the typical
improvement in glycemic control as measured by a reduction
of HbA,. was —0.51% [15] to —0.95% [16] and —0.55% [11]. We
considered it a relevant finding since this was an unselected
patient group cared for by the same team as before treatment
start with CSIl. Baseline HbA;, levels were relatively high,
congistent with the major indication for pump therapy. This
finding constitutes addidonal evidence that CSII is the
treatment of choice in patients with poor glucose control,
and it holds true for T2 as well as for T1 patients [18 27 28]

Not only was CSI effective for T2 patients, but it also
brought about less treatment-related events overall. Specifi-
cally, occurrence of DKA and severe hypoglycemia was
significantly lower than in T1 patients.

There are but a few Randomized Controlled Trials (RCT)
comparing CSHwith MDlin type 2 patients [18-20] and they do
not demonstrate a reducton in HbA;. for CSIl vs. MDL
Relevant for clinical practice is the effect, which can be
expected when switching a patient from MDI to CSll, and we
demonsirated this was of significance. RCTs do not reflect daily
practice as participants are highly selected. In a register,
routine care is systematically and in an objective way
documented. Therefore, registries are an important supple-
ment to the gold standard of RCT.

In conclusion, our analyses of this subgroup of patients
from the Czech registry confirmed the effectiveness of CSll for
T2 patients and the safety for this patient group. While poor
glycemic control remained the dominant indication for pump
therapy, symptomatic diabetes complications constituted a
further important indication in these patients. CSIl should,
therefore, be considered in T2 patients as a valuable and
effective option for improving glicose control.
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