Oponentsky posudek dizertacni prace MUDr. Zdefika Jankovce s ndzvem ,Optimalizace l1é¢by
diabetu inzulinem ~ lé¢ba inzulinovymi pumpami“

MUDr. Zdenék Jankovec se v dizertaéni praci zabyvd analyzou registru pacienti lé¢enych
inzulinovou pumpou v Ceské republice s cilem sledovat jeji efektivitu jak pro diabetiky 1. typu, tak
pro diabetiky 2. Typu a pro obézni inzulinorezistentni diabetiky. V jedné z praci posuzuje také
metabolické parametry béhem preruseni Iécby inzulinovou pumpou pfi fyzické aktivité. Téma
dizertalni prace je v soucasné dobé vysoce aktudlni, protoZe dochazi nejen ke zvy$ovani pottu
diabetik(,ale také ke zvySovani rizika ndrtstu cévnich komplikaci v disledku neuspokojivé
kompenzace diabetu. Hledani efektivnich metod ié¢by diabetu je proto Zddouci ze spole¢enského
hlediska i z hlediska kvality Zivota pacientd.

Dizertacni préce je zpracovéna peclivé na 45 stranéch textu véetné 9 grafli a doplnéna 64
recentnimi citacemi. Soucésti dizertacni prace jsou i tfi pfilohy ¢ldnkd publikovanych v zahrani¢nich
¢asopisech s impakt faktorem:

National register of patiens with insulin pump treatment in the Czech Republic. Diabetes Res Clin
Pract 2006, IF 1,89

The influence of insulin pump treatment on metabolic syndrome parameters in Type 2 diabetes
mellitus. Wien Klin Wochenschr 2009, IF 0,86

Analysis of continuous patient data from Czech National Register of patiens with Type 1 and Type 2
diabetes using insulin pump therapy. Diabetes Res Clin Pract 2010, IF 1,89

Metodicky jednotlivé prace splfiuji kritéria pro adekvdtni statistické hodnoceni. Pfednosti je
velky pocet zpracovanych dotaznikli v registru (napf. 3174 v roce 2008) a dlouhodobé sledovani
tychz pacientd lé¢enych ve stejném centru a tudiz velice validni Gdaje. Celkové registr zahrnuje
pacienty lé¢ené inzulinovou pumpou v letech 1995-2006.

Za nejpodstatnéjsi nélezy dizertacni préce pokladam:

1. Prikaz dlouhodobé efektivity (béhem 4 let) Ié¢by inzulinovou pumpou - zlepSeni
kompenzace diabetu hodnocené glykovanym hemoglobinem 0 1% ve velkém souboru
pacientli (1623 osob). Toto zlep3eni je vyraznéj§i nez se b&iné uvadi v literatufe. Pfednosti
vysledki z narodniho registru ve srovnani s randomizovanymi studiemi jeito, Ze udaje
nejsou ovlivnény vybérovymi kritérii pacientd a zevnimi vlivy v pribéhu randomizovanych
studii. Registr odrazi realnou praxi Ié€by pacientd inzulinovymi pumpami v Ceské
republice. Autor v diskusi spravné konstatuje, Ze 1é¢ba inzulinovymi pumpami ma rezervy,
protoze uspokojivé kompenzace (glykovany hemoglobin pod 5,5%) dosahlo pouze 23%
leCenych pacientd. Mirna redukce davek inzulinu (cca o 8 jednotek) i mirny pfiriistek na vaze
{cca 0 3 kg) jsou rovnéi statisticky vyznamné a potvrzuji zkudenosti z jinych studi.

2. Lécba CSll byla dlouhodobé (3 roky) srovnatelné efektivni u diabetik( 2. Typu jako u diabetik
1. Typu, coZ neni obecné zohledfiovéno pfi indikaci inzulinové pumpy, kdy se vyrazné
preferuje diabetes 1. Typu. Vzhledem k primérnému véku diabetikd 2. Typu (57 let) a



vysokému vyskytu cévnich komplikaci muze byt pfitom tato |écba efektivni i z hlediska snizeni
dalsi progrese komplikaci podobné jako u diabetikil 1. typu. Riziko ketoacidozy, ktera je

vevs

signifikantné nizsi neZ u diabetikl 1. typu.

Zajimavé a diskutabilni jsou vysledky treti ¢asti prace — zlepSeni inzulinové rezistence a
dalSich parametri metabolického syndromu (zvy$ené hemokoagulace, endotelidIni
dysfunkce } po pllroéni [écbé CSII u obéznich diabetiki 2. Typu s vy3si spotfebou inzulinu
nezdvisle na zméné hmotnosti i glykovaného hemoglobinu.

Velmi praktické je posouzeni tfihodinového zastaveni inzulinové pumpy pfi fyzické aktivité
diabetikd 1. Typu, coZ se v nékterych pfipadech béiné provadi. Podle vysledk( autora pfi
zastaveni pumpy dochézi k €asnému vzestupu glykémii potencovaném aerobni fyzickou
aktivitou stfedni intenzity a k ovlivnéni acidobazické rovnovahy.

K praci mam ndsledujici pfipominky:

Literarni pfehled by u nékterych tvrzeni (napt. idaje o frekvenci lé¢by inzulinovou pumpou

v jednotlivych zemich na str. 10 &i tvrzeni o pfiznivém vlivu 1é¢by CSIt na mikrovaskuldrni
komplikace DM u DM 1. Typu (str. 13) ¢&i mensi vyskyt komplikaci pfi lé¢bé DM 2 pumpou (str.
13) bylo vhodné doplnit pfislusnymi citacemi.

Z jazykového hlediska je prace zpracovéna peclivé, obvyklé je ale ,diabetes mellitus”
neskloriovat

Srovnani vysledk( z registru inzulinovych pump by prospélo srovnani s kontrolni skupinou
pacient( [éCenych jinym zplsobem intenzifikované inzulinové lé¢by

U jednotiivych studii by bylo vhodné uvadét jejich limitace (napf. rozdilné poéty pacientd
[é€enych pumpou s DM 1. Typu a DM 2. Typu)

Graf 6 na str. 28 demonstrujici srovnatelné snizeni glykovaného hemoglobinu u DM 1. | DM 2.
Typu by bylo vhodné doplnit i signifikanci poklesu tohoto parametru v obou skupinéch.

Zmény sledovanych parametri v ¢ase, zejména pfi jejich srovnavani s jinymi studiemi, je
vhodné uvddét také formou primérné zmény (, delty”) a nikoli pouze absolutni mi
hodnotami pied a po intervenci (napf. primérné snizeni glykovaného hemoglobinu,
hmotnosti apod.).

K dizertacni préci MUDr. Z. Jankovce mam ndsledujici otazky:

1.

2.

ProC si autor mysli, Ze pouze 23% pacientl lé¢enych inzulinovou pumpou dosahuje
uspokojivé kompenzace diabetu a jaky je jeho nadzor na spojeni Ié¢by inzulinovou pumpou a
kontinudini monitorace glykémii ?

Jaka je reproducibilita inzulinového clampu u diabetik{, pro¢ nepouzil také kontrolni clampy
s fyziologickym roztokem?



3. Nakolik si mysli, Ze je vy33i vyskyt cévnich komplikaci u diabetikl 2. Typu Ié¢enych CSll ve
srovndni s DM 1 ovlivnén rozdilnou patogenezi obou onemocnéni, jak uvadi, a nakolik
vékem? Jaky vztah mad tento ndlez k indikaci lé¢by pumpou u diabetikt 2. Typu? '

4. Jaky rezim doporucuje na zakladé svych zkusenosti diabetikiim 1. Typu léfenym inzulinovou
pumpou pfi stfedni aerobni fyzické zatézi?

Zévér: Dizertacni praci MUDr. Z. Jankovce doporucuji jednoznacné k obhajobé a na jejim
podkladé pfi spinéni poZadavkt Doktorského studijniho programu doporuéuji udéleni védecko-
akademické hodnosti PhD.

Prof. MUDr.Alexandra Jirkovska,CSc.

V Praze 26. 4. 2010



