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|. WSTEP

Cukrzyca jest choroba metaboliczna o wieloczynnikowej etiologii. Charakteryzuje si¢
przewlekta hiperglikemia, ktéra rozwija si¢ w wyniku defektu wydzielania lub dziatania
insuliny badz w wyniku wspotwystepowania obu zaburzen. U dzieci i mtodziezy najczescie]
wystepuje cukrzyca typu 1, ktéra wynika z ciezkiego niedoboru lub braku insuliny
spowodowanego postepujaca destrukcja komorek beta wysp trzustkowych [53]. Obok astmy
oskrzelowej i padaczki, cukrzyca typu 1 jest jedna z najczesciej wystepujacych u dzieci
i mtodziezy chordb przewlektych. W wigkszosci krajéw rozwinigtych, w okresie ostatnich
Kilkudziesieciu lat, wspOtczynnik zapadalnosci na cukrzyce typu 1 u dzieci wzrOst
kilkakrotnie, szczegolnie w Finlandii, gdzie jest on ngjwyzszy i w 2003 roku wynosit u dzieci
do 15 roku zycia 54 nowych zachorowan na 100 000 populacji rocznie [58]. W Polsce
ksztaltuje si¢ on w granicach 10-15 na 100 000 dzieci w wieku od 0 do 14 lat [39]. Wyniki
wiasnych badan epidemiologicznych w regionie krakowskim wykazaty, ze w 2003 roku
wynosit on w tej grupie wiekowej 13,7 na 100 000 [28]. Niepokojace jest takze narastanie
czestosci nowych zachorowan w grupie dzieci najmtodszych [28, 33].

Leczenie dzieci i mtodziezy chorych na cukrzyce typu 1 ma na celu ograniczenie
ryzyka rozwoju zaréwno ostrych jak i poéznych powiktan cukrzycowych, stworzenie
optymalnych warunkOw do prawidtowego wzrastania i rozwoju mtodego organizmu oraz
polepszenie jakosci zycia [2, 108]. Wiadomo bowiem, ze zaburzenia metaboliczne
stwierdzane w cukrzycy typu 1 zwiazane sa z powstawaniem powiktan naczyniowych,
zar6wno o typie mikroangiopatii jak i makroangiopatii [61, 73, 90]. Wyniki badania Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) oraz United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDYS) wykazaly, ze niezaleznie od typu cukrzycy, im lepsza kontrola glikemii i nizsze
stezenie hemoglobiny glikowanej (HbAC), tym mniejsze ryzyko rozwoju i/lub progregi
poznych powiktan naczyniowych u osob dorostych oraz u mtodziezy [95, 96, 102]. Jak
wykazaty inne badania dotyczy to takze dzieci, i to zaréwno przed jak i w trakcie okresu
pokwitania [26, 38, 72]. Z tych wzgledow u chorych z cukrzyca, niezaleznie od wieku,
zmierza si¢ do uzyskania tak zwanej okotonormoglikemii, czyli zblizonych do prawidtowych
stezen glukozy we krwi. W praktyce, uzyskanie jej u chorych z pierwszym typem cukrzycy
jest jednak trudne. Dotyczy to zwtaszcza dzieci i mtodziezy, u ktérych cukrzyca ma czgsto
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znacznych dobowych wahan glikemii jest trudnos¢ w planowaniu aktywnosci fizycznej oraz
czasu i wielkosci spozywanych positkdw, jak réwniez zmienny apetyt. U najmtodszych
pacjentow dazenie do uzyskania okotonormoglikemii stwarza znaczne ryzyko wystapienia
hipoglikemii, ktéra uwazana jest za najczestsze powiktanie insulinoterapii u chorych
z pierwszym typem cukrzycy. Mate dzieci sa bowiem bardziej wrazliwe na dziatanie insuliny,
a podanie nawet niewielkich jg ilosci moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Dostepne aktualnie
inwazyjne sposoby suplementacji insuliny, ktore nie pozwalaja na idealne nasladowanie
fizjologicznych dobowych zmian stezenia insuliny we krwi, moga by¢ kolejna przyczyna
wyst¢powania znaczacych wahan glikemii. Nieplanowana, czy tez zwigkszona aktywnosé
fizyczna moze prowadzi¢ do hipoglikemii nie tylko w trakcie wykonywania wysitku
fizycznego, ale takze bezposrednio lub kilkanascie godzin po jego zakonczeniu. Dodatkowym
utrudnieniem w uzyskaniu dobrego wyréwnania metabolicznego u najmtodszych chorych jest
ich ograniczona zdolno$¢ do rozpoznawania i zgtaszania objawow hipoglikemii. Wszystko to
wywotuje w rodzicach Igk przed wystapieniem cigzkiego niedocukrzenia u dziecka i czgsto
jest przyczyna z kolei hiperglikemii. Inna przyczyna wystepowania dtugotrwatych okresow
przecukrzen s infekcje, ktérych czestos¢ wsrod matych dzieci jest szczegllnie duza
Ponadto, fizjologiczne w okresie pokwitania zjawisko obwodowej insulinoopornosci, moze
sprzyjac wystepowaniu przecukrzen, szczeg6lnie porannych, u mtodziezy z cukrzyca [3].
Aktualnie zalecanym sposobem leczenia cukrzycy typu 1 u wigkszos¢ chorych jest
intensywna insulinoterapia. Wyniki DCCT wykazaty bowiem, ze stosowanie intensywnej
insulinoterapii u dorostych i miodziezy z pierwszym typem cukrzycy, w poréwnaniu z
konwencjonalnym modelem leczenia, umozliwia osiagniecie lepszego wyréwnania
metabolicznego cukrzycy i zmniejsza ryzyko zaréwno rozwoju jak i progresii péznych
powiktan naczyniowych o typie mikroangiopatii (retinopatia, nefropatia i neuropatia
cukrzycowa), zarébwno w okresie 6,5 lat obserwacji [95], jak i w kilka lub kilkanascie lat po
jej zakonczeniu [98, 106, 107]. Stosowanie metody intensywnej insulinoterapii u chorych
z cukrzyca typu 1, jakkolwiek pozwala na lepsza kontrolg glikemii, to zwiazane jest jednak
z wigkszym ryzykiem wystapienia epizodéw hipoglikemii [94, 95, 96, 97], zwlaszcza
hipoglikemii nocnych. Jak wskazuja wyniki innych badan, problem ten w jeszcze wigkszym
stopniu dotyczy dzieci i miodziezy. Epizody nocnych hipoglikemii stwierdzano u okoto
potowy badanych, stanowity one ponad 50% wszystkich obserwowanych hipoglikemii, a az
potowa z nich byta bezobjawowa [11, 12, 77]. Uwaza Sig, ze czynnikami ryzyka



niedocukrzen, poza mtodym wiekiem, sa takze diugi czas trwania cukrzycy, restrykcyjna
kontrola glikemii oraz duza dawka dobowa insuliny (powyzej 0,85 j/kg/d) [11, 77, 85].
Hipoglikemia, ktéra czescigj wystepuje w trakcie leczenia pacjentow z cukrzyca typu 1 niz
typu 2 [14, 27], jest najbardziej niebezpiecznym ostrym powiktaniem insulinoterapii. Poza
odstra neuroglikopenia, ktéra w przypadkach skrajnych moze by¢ przyczyna zgonu,
hipoglikemia moze doprowadza¢ do uposledzenia funkcji poznawczych oraz do powstania
nieodwracalnych uszkodzen osrodkowego systemu nerwowego, gtéwnie u chorych ponizej
dziesiatego roku zycia [51, 56, 78, 79]. Szczegdlnie grozne sa niedocukrzenia wystepujace w
nocy oraz hipoglikemie bezobjawowe. Frier zjawisko nieswiadomosci hipoglikemii definiuje
u dorostych jako niezdolnos¢ do swiadomego odczuwania wystapienia niedocukrzenia [42].
U chorych w wieku ponizej 6 lat nieswiadomos¢ hipoglikemii moze wynikac takze z braku
zdolnosci rozpoznawania jej objawow. Dlatego dla potrzeb diabetologii pediatrycznej za
hipoglikemie nieuswiadomione przyjmuje si¢ te niedocukrzenia, ktore nie wywoluja
odczuwalnych przez chorego lub widocznych dla otoczenia objawéw. U starszych dzieci
i miodziezy brak swiadomosci hipoglikemii spowodowany moze by¢ niewydolnoscia
neurohormonalnych mechanizméw kontrregulujacych lub ,obnizeniem progu” odczuwania
niskich stezen glukozy, co dotyczy zwlaszcza 0sdb, u ktdrych czesto wystepuja dtugotrwate
epizody hipoglikemii. Czg¢stos¢é powyzszych zaburzen wzrasta wraz z czasem trwania
cukrzycy oraz wraz z rozwojem neuropatii wegetatywnej [31].

Majac na wzgledzie wigksze ryzyko wystapienia hipoglikemii oraz potencjalne jgj
skutki u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 w wieku do 19 roku zycia, zaproponowano w
te) grupie wiekowej mnigj restrykcyjne niz u dorostych kryteria wyréwnania metabolicznego
cukrzycy oparte o stgzenie HbA1c [2]. Zgodnie z zaleceniami ISPAD (International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes) stezenie HbA1c u dzieci z cukrzyca typu 1 powinno
wynosi¢ mnigj niz 7,6% [53]. Natomiast zalecane przez ADA (American Diabetes
Association) wartosci procentowe HbA ;¢ dla dzieci ponizej 6-go roku zycia maja ustalona nie
tylko gorna (8,5%), ale takze dolna granice normy (7,5%). U dzieci w wieku 6-12 lat zalecane
stezenie HbA;C wynosi mnigj niz 8,0%, a u mtodziezy od 13. do 19. roku zycia mnigj niz
7,5% [89].

W przeciwienstwie do hipoglikemii bedacej ostrym powiktaniem, za rozwoj pdznych
powiktan cukrzycy, ktore w gtdwnej mierze decyduja o komforcie i dtugosci zycia chorych
z cukrzyca, odpowiedzialna jest hiperglikemia. Jgj obecnos¢ zwiazana jest z takimi objawami



jak: poliuria, polidypsja, moczenie nocne, zmeczenie i zaburzenia koncentracji, ktére
zdecydowanie obnizaja codzienna jakos¢ zycia chorych. Grozne dla zycia sa jednak pdzne
powiktania cukrzycy, zarbwno naczyniowe jak i neurologiczne. Do niedawna uwazano, ze
rozwijaja si¢ one wylacznie w wyniku przewlekiej ekspozycji na hiperglikemi¢. Nowsze
badania wykazaly jednak, ze na rozw¢j pbéznych powiklan znaczacy wptyw ma takze
krétkotrwata hiperglikemia [32], a zwlaszcza hiperglikemia popositkowa [22, 23]. Ta ogtatnia
wydaje si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju powiklan naczyniowych o typie
zarbwno mikro- jak i makroangiopatii [24, 30, 44, 88] oraz niezaleznym czynnikiem ryzyka
smiertelnosci ogllnej [7, 86]. Ocena jgf wystepowania jest obecnie jednym z kryteriéw
wyréwnania metabolicznego cukrzycy, obok takich parametrow jak glikemia na czczo,
glikemia przedpositkowa, glikemia nocna i stezenie HbA;c. Wedtug przyjetych standardéw
europegjskich, w tym polskich [108], glikemia popositkowa u dorostych nie powinna
przekracza¢ wartosci 135 mg/dl, a wedtug standardow amerykanskich 180 mg/dl [2]. Za
optymalne dla dzieci z cukrzyca typu 1 przyjcto stezenia glikemii popositkowej w granicach
od 90 do 200 mg/dl (5,0-11,0 mmol/l) [53]. Specyficzna dla mtodziezy w okresie pokwitania
przyczyna przecukrzen jest hiperglikemia poranna wywotana ,objawem brzasku™. W
populacji dziecigcej czesto wystepuja takze przecukrzenia wynikajace ze zjawiska
»hiperglikemii z odbicia’, ktére polega na wystepowaniu hiperglikemii bezposrednio po
epizodzie niedocukrzenia. Obie postaci hiperglikemii przyczynigja si¢ do wystgpowania
znaczacych dziennych wahan glikemii, utrudniaja wyréwnanie metaboliczne cukrzycy,
poprzez co przyczyniaja sie¢ do rozwoju powiktan péznych.

Obserwowany w okresie kilku ostatnich lat rozw¢j zarowno metod podazy insuliny
(osobiste pompy insulinowe) jak i nowych preparatéw insulinowych (szybko dziatajace oraz
diugo dziatajace analogi) [92] przyczynit si¢ do polepszenia wynikow leczenia cukrzycy u
wielu chorych [5, 15, 34]. Nie mnigj istotny dla poprawy wynikow samokontroli cukrzycy
jest jednoczesny postep takich metod monitorowania glikemii, ktére z jednej strony
umozliwiatyby racjonalne stosowanie preparatow insulinowych, a z drugig strony
pozwolityby na doktadna oceneg skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowanej insulinoterapii.
Samokontrola glikemii jest bowiem zasadniczym, niezbednym elementem leczenia cukrzycy,
szczegblnie gdy stosowana jest intensywna insulinoterapia [2]. Jeszcze okoto 50 lat temu
jedynym sposobem samokontroli cukrzycy w Polsce byto badanie obecnosci acetonu w
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przy uzyciu tabletek o nazwie glukotest. Aktualnie stosowana metoda domowej kontroli
glikemii (SMBG, self-monitoring of blood glucose) polega na oznaczaniu przez chorego lub
jego rodzicdw, stezenia glukozy we krwi kapilarnej za pomoca suchych testéw paskowych
przy uzyciu glukometru [20]. Jest ona powszechne dost¢pna w warunkach ambulatoryjnych
od okoto dwudziestu lat. Zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia glukozy we krwi optymalnie 7 razy
dziennie: przed i po gtdwnych positkach oraz przed snem, albo przynajmniej 4 razy dziennie.
Wyniki wielu badan, w tym takze wsréd miodziezy [48], wykazaty bowiem istnienie
odwrotnej zaleznosci pomigdzy liczba wykonanych oznaczen glikemii a stgzeniem HbA1c,
i potwierdzity decydujace znaczenie samokontroli glikemii w osiaganiu dobrego wyréwnania
cukrzycy. Metodata, ktéraw przesztosci niewatpliwie zrewolucjonizowata leczenie cukrzycy
i umozliwita intensyfikacje insulinoterapii, ma jednak wiele ograniczen. Dostarcza ona
informacji jedynie na temat wartosci glikemii w momencie wykonywania pomiaru i nie
odzwierciedla ani dynamiki ani kierunku zmian stezenia glukozy we krwi. Mozna
przypuszcza¢, ze oznaczenia glikemii wykonywane nawet kilkanascie razy dziennie, nie
pozwalaja na rejestrowanie wszystkich nieprawidtowych, niskich lub wysokich, wartosci
glikemii [17]. Bl przy naktuciu skéry, czas oczekiwania na wynik, Ik przed wykonaniem
badania, niewygoda, jak i nieche¢ pacjentéw do wykonywania oznaczen glikemii to kolejne
ograniczenia tej metody. Wszystko to powoduje, ze tylko niewielu pacjentéw wykonuje
zalecane 4 - 8 oznaczen glikemii na dobg, w tym jedno badanie w nocy [100]. Idealna metoda
kontroli glikemii powinna by¢ nieinwazyjna i umozliwia¢ w czasie rzeczywistym ciagte
rejestrowanie stezenia glukozy. Zblizona do nigj jest dostgpna aktualnie w praktyce klinicznej
metoda ciagtego monitorowania glikemii (CGMS, continuous glucose monitoring System)
[91]. Zogtata ona zaakceptowana jako sposdb monitorowania glikemii u dorostych w 1999
roku przez Food and Drug Administration. Metoda ta umozliwia rejestracje wartosci glikemii
w sposbb ciagly, w okresie kilku kolejnych dni. Wykonanie ciagtego monitorowania glikemii
wymaga oprécz oprzyrzadowania, wspOlpracy ze strony pacjenta oraz jednoczesnego
wykonywania oznaczen glikemii za pomoca klasycznej metody samokontroli, przy uzyciu
suchych testéw paskowych. Wyniki ciaglego monitorowania moga by¢ przedstawiane w
pogaci graficznych wykresdw dobowych profili glikemii lub tez w pogaci tabel
zawiergjacych statystycznie opracowane dane, takie jak: srednia wartos¢ glikemii obliczona
na podstawie pomiarOw ciagtego monitorowania i pomiaréw klasycznych, wspotczynnik
korelacji pomigdzy wynikami obu tych metod, liczba i czas trwania incydentéw hipoglikemii



oraz hiperglikemii. Ciagte monitorowanie glikemii umozliwia jednak tylko retrospektywna
analiz¢ zgromadzonych danych. Nie ma jak dotad mozliwosci jego rutynowego stosowania
przez wszystkich pacjentdw. Kolginym ograniczeniem tej metody moze by¢ stwierdzana
przez niektorych autoréw tendencja do zanizania wartosci glikemii i fatszywego
rozpoznawania hipoglikemii, szczegblnie w nocy u chorych z dobra kontrola cukrzycy [66,
99] oraz niezadowalajaca powtarzalnos¢ wynikéw [18, 67]. Z drugigj jednak strony w innych
pracach wykazano wysoki wspoiczynnik korelacji pomiedzy wartosciami  glikemii
oznaczonymi przez ciagte monitorowanie oraz metode referencyjna [46, 47]. Wykazano
takze, ze wyniki uzyskane metoda ciagtego monitorowania spetniaja kryteria uzytecznosci
klinicznej wedtug Clarke’a [46, 47, 54, 80]. W kilku pracach wykazano ponadto, ze jezeli
urzadzenie rejestrujace jest kalibrowane wzgledem réznych stezen glukozy we krwi, to w
sposdb adekwatny odzwierciedla zarowno wartosci glikemii jak i jej zmiany w czasie [21,
68]. Unowoczesnienie metod produkcji elektrod jak i oprogramowania komputerowego takze
przyczynito si¢ w ostatnich kilku latach do zwigkszenia doktadnosci wynikow osiaganych ta
metoda [101, 104]. Ciagte monitorowanie glikemii jest aktualnie wykorzystywane przede
wszystkim u chorych z cukrzyca, zaréwno pierwszego jak i drugiego typu [14, 27, 50] oraz u
kobiet cigzarnych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej [19]. W literaturze medycznej
mozna znalez¢ doniesienia dotyczace préb jego wykorzystania w diagnostyce schorzen
przebiegajacych z hipoglikemia [29, 82] oraz w ocenie zaburzen gospodarki weglowodanowej
u chorych z mukowiscydoza [37], po udarze mbzgu [6], z ostrym niedokrwieniem miesnia
sercowego [36] oraz u noworodkéw z niska urodzeniowa masa ciata [9]. Dotychczas
opublikowane prace dotyczace zastosowania metody ciagtego monitorowania glikemii u
chorych z cukrzyca typu 1 odnosza sie zarbwno do chorych dorostych [13, 27, 93], jak i
dzieci [4, 16, 25, 45, 54, 57, 62, 75, 76, 81, 100]. Wykazaty one obecnos¢ znacznych wahan
glikemii, ktore nie byty stwierdzane konwencjonalna metoda samokontroli, i to nie tylko u
chorych ze zta kontrola cukrzycy, ale takze u pacjentow z dobrymi wartosciami stgzenia
HbA1c [16, 54, 62, 76]. Dobowe profile glikemii ujawnity zaskakujaco duza liczbe epizodow
hipoglikemii, szczegdlnie nieuswiadomionych hipoglikemii nocnych [16, 55, 57, 62, 83] oraz
hiperglikemii popositkowych [16, 54, 63, 80, 100]. Chorzy z cukrzyca typu 1 doswiadczali
znaczaco wiegcej epizoddéw hipoglikemii, i to o diuzszym czasie trwanie w poréwnaniu z
pacjentami chorymi na cukrzyca typu 2 [14, 27]. Pomimo kilkuletnich juz doswiadczen w

stosowaniu metody ciagtego monitorowania glikemii u chorych z cukrzyca typu 1, jej miejsce
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w praktyce kliniczngj nie jest scisle okreslone. Wigkszos¢ osrodkow nadal kieruje sig
wylacznie wiasnymi doswiadczeniami i stosuje ja do monitorowania oraz oceny wynikow
leczenia, jak rowniez dla poprawy kontroli glikemii. Zdaniem niektorych autoréw ciagte
monitorowanie glikemii jest takze przydatne w procesie edukacji cukrzycowej [62], przy
wprowadzaniu nowego modelu leczenia - na przyktad rozpoczynaniu leczenia osobista pompa
insulinowa [35, 103], jak rowniez moze by¢ pomocne przy diagnozowaniu zjawiska
nieswiadomosci hipoglikemii [59]. Wykorzystanie metody ciagtego monitorowania glikemii
do modyfikacji terapii celem poprawy wynikéw leczenia cukrzycy pozostaje sprawa otwarta.
Wyniki wigkszosci prac sugeruja, iz wprowadzenie zmian w insulinoterapii na podstawie
danych dostarczonych przez ciagte monitorowanie glikemii, umozliwia znamienne obnizenie
stezenia HbA;c lub fruktozaminy [13, 25, 57, 60, 62, 63, 81, 83]. Istnieja tylko pojedyncze
badania, dotyczace dorostych chorych z pierwszym i drugim typem cukrzycy oraz zia
kontrola metaboliczna, ktére nie potwierdzaja przewagi ciagtego monitorowania glikemii nad
klasyczna metoda samokontroli dla uzyskania poprawy wynikow leczenia cukrzycy [93].

Porownanie wynikow opublikowanych prac, w ktorych wykorzystano metode
ciaglego monitorowania glikemii jest trudne, poniewaz poszczegdlni autorzy stawiaja sobie
inne cele, roznie definiuja pojecie epizodéw hipoglikemii (glikemia ponizej 60 lub 70 mg/dl)
oraz hiperglikemii (glikemia powyzej 150, 180 lub 200 mg/dl), jak réwniez odmiennie
przedstawiaja uzyskane wyniki. Czestos¢ epizoddw hipoglikemii oraz hiperglikemii
podawana jest zaréwno jako ilos¢ incydentéw u jednego chorego w czasie miesiaca [25],
jako liczba epizodéw u jednego chorego w okresie nocy, dnia lub catej doby, jako odsetek
czasu trwania catego badania [54, 57, 62], lub tez wyrazona jest polem powierzchni pod
dobowymi wykresami glikemii [60]. Poza dwiema pracami [16, 100], w wigkszosci badan, w
ktorych wykorzystywano ciagte monitorowanie glikemii, liczba uczestnikéw byta mata [13,
25, 54, 62, 63, 75, 81, 83]. W zadnej z nielicznych prac, ktérych celem byta ocena wynikéw
kontroli glikemii po wprowadzeniu zmian w terapii cukrzycy w oparciu 0 wyniki ciagtego
monitorowania glikemii, nie wykonywano planowego, powtérnego badania glikemii ta
metoda u wszystkich badanych chorych, co pozwolitoby na oceng skutecznosci
i bezpieczenstwa zmodyfikowanej terapii. Jedynym stosowanym przez autorow wskaznikiem
poprawy wynikow leczenia byto obnizenie sie¢ stezenia HbA;c w powtérnym oznaczeniu
kontrolnym. Dysponujac grupa ponad 600 dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 postanowiono
podja¢ wiasne badania, ktérych celem byto:
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II. CEL PRACY

1. Ocena kontroli glikemii u dzieci i miodziezy z cukrzyca typu 1

w oparciu o wyniki konwencjonalnego oraz ciagtego monitorowania glikemii.

2. Okreslenie przydatnosci ciagtego monitorowania glikemii dla modyfikacji
leczenia cukrzycy oraz dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tak

zmodyfikowanego leczenia

3. Proba ustalenia czynnikéw odpowiedzialnych za wystepowanie hipoglikemii oraz
hiperglikemii, takich jak pte¢, wiek pacjenta, czas trwania cukrzycy, stopien
pokwitania, model insulinoterapii, rodzaj preparatéw insulinowych, dobowa
dawka insuliny oraz stopien wyréwnania cukrzycy.
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1. MATERIAL

1. Charakterystyka grupy

W badaniu uczestniczyto 61 pacjentéw (30 dziewczat i 31 chtopcow) rekrutowanych

w sposob losowy w okresie od lutego 2004 do czerwca 2005 roku sposréd ponad 600 chorych
z cukrzyca typu 1, ktérzy pozostaja pod stata opieka Poradni Diabetologicznej Kliniki
Endokrynologii Dzieci i Miodziezy Katedry Pediatrii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Spetniali oni nast¢pujace kryteria wtaczenia

cukrzycatypu 1 rozpoznana zgodnie z kryteriami WHO [105]

wiek chronologiczny pomigdzy 2. i 18. rokiem zycia

insulinoterapia stosowana nieprzerwanie przez przynajmniej 9 miesiecy przed

rozpoczeciem badania

Z udzialu w badaniu wykluczeni zostali pacjenci, u ktorych: stwierdzono obecnos¢ innegj
choroby przewlektej niz cukrzycatypu 1 (z wyjatkiem wyréwnanej niedoczynnosci tarczycy),
pacjenci ktérzy nie stosowali si¢ do protokotu leczenia i/lub nie wspbtpracowali z zespotem

cukrzycowym.

W grupie 61 chorych objetych badaniem sredni wiek kalendarzowy wynosit 12 lat i 4
miesiace (zakres 5 - 17 6/12, mediana 13 lat). W chwili rozpoczgcia badania chorowali oni na
cukrzyce $rednio 5 lat i 4 miesiace (zakres 8/12 - 14, mediana 5 4/12 lat). Sredni wiek
zachorowania na cukrzyce wynosit 7 lat (zakres 1 8/12 - 15 7/12, mediana 6 5/12 lat).
W chwili przystapienia do badania 10 uczestnikOw nie rozpoczeto pokwitania, 37 byto w jego
trakcie, a 14 je zakonczylo [tab. 1]. Srednia wartosé wskaznika masy ciata BMI (ang: body
mass index) na poczatku badania wynosita w badanej grupie 18,9 kg/m? (zakres 13,9 - 25,0,
mediana 18,4 kg/m?). 55 chorych mialo mase ciata nalezna do wzrostu, czworo spetniato
kryteria nadwagi (wartos¢ BMI pomiedzy 90. a 97. percentylem), a dwoje byto otytych
(wartos¢ BMI powyzej 97. percentyladla ptci i wieku).
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Tabela |. Dane dotyczgce wieku, stopnia pokwitania oraz zachorowania na cukrzyce
w badane grupie

Liczba chorych
Wiek w chwili <7 6
rozpoczecia badania 32 34)
[lata] 7-13 24
(14 @ 104)
>13 31
(13 ¢ 18d)
Wiek zachorowania <5 19
na cukrzyce [lata] 8% 114)
5-9 23
(13¢ 10d)
>9 19
(9% 10J)
Czastrwania <3 15
cukrzycy w chwili 8% 74)
rozpoczecia badania 3-7 30
[late] (16 ¢ 14 9)
>7 16
(6 2 10J)
Stopien pokwitania I 10
w skali Tannera (592 5J)
[e-1ve 37
(18 ¢ 194)
A 14
72 79

W chwili rozpoczecia badania 19 chorych leczonych byto przy zastosowaniu modelu
konwencjonalng] insulinoterapii (KIT), a 42 przy zastosowaniu modelu intensywnej
insulinoterapii. 22 sposrdd nich podawato insuling za pomoca wstrzykiwaczy (11T), a 20
leczonych byto ciagtym podskérnym wlewem insuliny (CSlI, continuous subcutaneous
insulin infusion) przy zastosowaniu osobistej pompy insulinowej. Sposréd 41 chorych
otrzymujacych insuling przy pomocy penow, 27 jako insuling positkowa otrzymywato
insuling krétko dziatajaca, a 14 szybko dziatajacy analog insuliny. Chorzy ci jako insuling
bazalna otrzymywali insuling NPH o przediuzonym czasie dziatania (n=33) Iub diugo
dziatajacy, bezszczytowy analog insuliny - glargina (n=8). Pacjenci leczeni metoda CSlI
(n=20) otrzymywali wylacznie preparaty szybko dziatgjacych analogéw insuliny. Na
poczatku badania srednia dobowa dawka insuliny wyrazona w jednostkach na kilogram masy
cialawynositaw catej badanej grupie 0,89 + 0,25 j/kg/d (zakres 0,5 - 1,6 j/kg/d) [tab. I1].
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Tabda

Dane dotyczgce

w badanej grupie

insulinoterapii

Liczba chorych

Model insulinoterapii | KIT 19
(112 8d)
T 22
(72 154)
CSll 20
(129 8d)
Rodzaj insuliny insulina krétko 27
positkowej dziatgjaca (159 12 3)
u pacjentdw leczonych | szybko dziatajacy 14
penami analog insuliny (3% 1149)
Rodzaj insuliny insulinatypu NPH 33
bazalnej u pacjentéw (149 1949)
leczonych penami diugo dziatagjacy 8
analog insuliny 4243
Dobowa dawka <0,85 32
insuliny (152 17 3)
[i/kg masy ciata/dobe] | 3 0,85 j/kg 29
(159 144)
Stopien wyréwnania | dobry 21
cukrzycy (109 1179)
zadowalagjacy 24
(92 15d)
zly 16
(112 54d)

Uzyskane w badaniu wyniki analizowano w zaleznosci od:

1. plci

2. wieku w chwili rozpoczecia badania

ponizej 7 roku zycia
od 7 do 13 roku zycia
powyzej 13 roku zycia

3. wieku rozpoznania cukrzycy

przed 5 rokiem zycia
od 5 do 9 roku zycia

po 9 roku zycia

oraz stopnia wyrownania cukrzycy
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10.

czasu trwania cukrzycy w chwili rozpoczgcia badania
mnigj niz 3 lata
od3do7 lat
wigce niz 7 lat
stopnia pokwitaniaw chwili rozpoczecia badania
bez cech pokwitania (I stopien rozwoju ptciowego w skali Tannera)
w trakcie pokwitania (stopien 1 - IV w skali Tannera)
z zakonczonym pokwitaniem (V stopien w skali Tannera).
modelu terapii
konwencjonalna insulinoterapia (KIT)
intensywna insulinoterapia
- przy zastosowaniu pendw (I1T)
- przy zastosowaniu osobistej pompy insulinowej (CSII)
dobowej dawki insuliny
mnigj niz 0,85 j/kg/dobe
0,85 j/kg/dobe lub wiece)
rodzaju insuliny positkowej
preparaty krotko dziatajacej insuliny ludzkiej
preparaty szybko dziatgjacych analogéw insuliny
rodzaju insuliny bazalanej
preparaty insuliny typu NPH o przedtuzonym czasie dziatania
dtugo dziatgjacy, bezszczytowy analog insuliny
ciagly podskérny wlew szybko dziatgjacego analogu insuliny ludzkiej przy
pomocy osobistej pompy insulinowej (Baza)
stopnia wyréwnania cukrzycy - ocenionego na podstawie srednigj z 3 ostatnich
oznaczen HbA;c, wykonanych w okresie 9 miesiecy przed rozpoczeciem badania
dobry - srednia HbA1c < 7,0%
zadowalgjacy - srednia HbA ¢ w granicach 7,0% - 8,0%
zly - srednia HbA ¢ > 8,0%
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Srednie stezenie HbA1c, wyliczone z 3 ostatnich oznaczen wykonanych u kazdego
chorego w okresie 9 miesigcy poprzedzajacych rozpoczecie ninigjszego badania, wynosito
w badanej grupie 7,6% (zakres 5,4 - 11,5%). Oceniany natej podstawie stopien wyréwnania
cukrzycy byt u 21 uczestnikéw badania dobry (34%), u 24 zadowalajacy (40%), a u 16 zty
(26%) [tab. 11]. Srednie stezenie HbA ¢ oznaczone w chwili rozpoczecia badania, wynosito w
badanej grupie 7,7% (zakres 5,7 - 11,9%) [Aneks 1]. Zgodnos¢ tych dwdch srednich stezen
HbAic (z okresu 9 miesiecy przed oraz w chwili rozpoczgcia badania) oznaczata, ze
uczestnikami badania byli pacjenci o stabilnym stopniu wyréwnania cukrzycy. Na poczatku
badania nie stwierdzono znamiennej roznicy pomigdzy $rednimi wartosciami HbAiCc u
chorych rézniacych si¢ w odniesieniu do ptci, wieku w chwili rozpoczecia badania, wieku
zachorowania na cukrzyce, czasu trwania cukrzycy, stopnia pokwitania, modelu
insulinoterapii, dobowej dawki insuliny, rodzaju preparatu insuliny positkowej oraz bazalnej.
Srednie stezenie HbA1c bylo nizsze u chtopcdw niz u dziewczat (7,4 vs 8,0%), ae nie bylato
réznica istotna (p=0,083). Namiodsi uczestnicy badania, w wieku ponize 7 lat,
charakteryzowali si¢ najnizsza $rednia HbA;c (7,15%), podobnie jak chorzy o najkrotszym,
mnigj niz 3 lata, czasie trwania cukrzycy (7,5%), ae réznice te nie byty znamienne (p>0,05).
Uwzglednigjac podziat ze wzgledu na model terapii, najnizsze $rednie stezenie HbA;C
stwierdzono u chorych leczonych ciagtym podskérnym wlewem insuliny (7,49%), i kolejno -
7,65% w grupie chorych leczonych konwencjonalnie oraz 7,68% u chorych, u ktérych
stosowano intensywna insulinoterapie penowa. Jednak réznice te takze nie byty istotne
(p=0,787). Uwzgledniajac podziat ze wzgledu na rodzaj stosowane) insuliny positkowsj,
srednie stezenie HbA;c u chorych otrzymujacych preparaty szybko dziatgjacych analogéw
insuliny byto nizsze niz u pacjentow, ktorzy otrzymywali krotko dziatajaca insuling ludzka
(7,49 vs 7,88%), de réznicatatakze nie byta znamienna (p=0,22).
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IV.METODY

1. Metody auksologiczne

a. pomiar wzrostu i masy ciala

Pomiaru wzrostu dokonywano za pomoca stadiometru Harpender. Za wynik przyjeto srednia
z trzech kolejno wykonanych pomiaréw. Pomiaru masy ciata dokonywano za pomoca wagi
lekarskigj. Na podstawie uzyskanych wynikéw obliczano BMI zgodnie z wzorem
BMI = masa ciata wyrazona w kilogramach/wysokos¢ ciata wyrazona w m?. Wartosci BMI
oceniano zgodnie z siatkami centylowymi dla dzieci warszawskich opracowanymi przez
Palczewska i Niedzwiecka [74]. Za nadwage przyjeto wartosci BMI pomigdzy 90. a 97.
percentylem, a za otylos¢ wartosci BMI powyzej 97. percentyla odpowiedniego dla pici
i wieku kalendarzowego.

b. ocena stopnia pokwitania

Stopien pokwitania oceniano w skali Tannera [64, 65].

2. Metody leczenia cukrzycy

a. konwencjonalna oraz intensywna insulinoterapia

Sposdb leczenia cukrzycy u wszystkich pacjentow bedacych pod opieka poradni, w ktorej
rekrutowano uczestnikdw ninigjszego badania, dobierany byt indywidualnie, zgodnie
z ogolnie przyjetymi zasadami uwzgledniagjacymi: wiek pacjenta, czas trwania cukrzycy,
kliniczny przebieg choroby, tryb zycia, nawyki zywieniowe i sytuacje rodzinna oraz stopien
wspOlpracy pacjenta i rodziny z zespotem edukacyjnym. W ninigjszej pracy za
konwencjonalna insulinoterapie przyjeto taki model leczenia, w ktérym codziennie stosowano
2 lub 3 iniekcje insuliny krétko dziatajacej do positkow oraz jako insuling bazalna 1 lub 2
iniekcje insuliny o przediuzonym czasie dziatania. Za intensywna insulinoterapie przyjeto
schemat leczenia polegajacy na podawaniu insuliny positkowe] (ludzka insulina krétko
dziatajaca lub szybko dziatajacy analog insuliny) do kazdego positku oraz insuliny bazalnej 1
lub 2 razy dziennie (insulina o przediuzonym czasie dziatania lub dlugo dziatgjacy,
bezszczytowy analog insuliny). Stosowanymi preparatami insulinowymi byty: w przypadku
insulin krotko dziatajacych - wytacznie rekombinowane insuliny ludzkie: Actrapid HM lub
Humulin R, w przypadku szybko dziatajacych analogdéw insuliny - preparaty lispro
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(Humalog) lub aspart (NovoRapid), aw przypadku insulin o przedtuzonym czasie dziatania -
insuliny o typie NPH [ang: neutral protamine Hagedorn]: Insulatard HM lub Humulin N albo
diugo dziatajacy, bezszczytowy analog insuliny ludzkiej - glargina (Lantus).

b. edukacja cukrzycowa

Wszyscy pacjenci (lub/i ich rodzice), ktérzy uczestniczyli w ninigjszym badaniu objeci byli
ciaglta edukacja cukrzycowa. W pierwszym etapie obejmowata ona wstgpne szkolenie
w zakresie podstawowych zasad samokontroli cukrzycy oraz diety cukrzycowej, ktdre miato
migjsce w trakcie hospitalizacji spowodowanej rozpoznaniem choroby. Uzyskana w ten
sposob wiedza byta nastepnie utrwalana oraz poszerzana podczas rutynowych, co 3 miesiace,
wizyt kontrolnych w poradni, w czasie spotkan z lekarzem, dietetykiem oraz pielegniarka
diabetologiczna. W przypadku narastania problemoéw w leczeniu cukrzycy stosowana byta
picciodniowa reedukacja w warunkach szpitalnych. Pacjenci leczeni za pomoca CSlI, przed
wdrozeniem leczenia osobista pompa insulinowa, uczestniczyli w dodatkowym trzydniowym
szkoleniu w zakresie technicznej obstugi pompy oraz zasad terapii pompowe.

c. zasady wprowadzania zmian w insulinoterapii

Zmiany w leczeniu cukrzycy wprowadzano zgodnie z ogoélnie przyjetymi zasadami podczas
ambulatoryjnych wizyt kontrolnych przewidzianych protokotem badania, w oparciu o wyniki
monitorowania glikemii, informacje zawarte w zeszycie samokontroli cukrzycy oraz stezenie
HbAic. U zadnego z uczestnikbw niniejszego badania nie wprowadzano w trakcie jego
trwania leczenia za pomoca osobistej pompy insulinowe.

3. Metody kontroli glikemii

a. klasyczna samokontrola glikemii

Codzienna kontrola glikemii u wszystkich chorych polegata na oznaczaniu stezenia glukozy
w krwi kapilarnej, przy pomocy suchych testow paskowych z wykorzystaniem glukometru.
Badanie polegalo na naktuciu wczesniej umyte] bocznej powierzchni opuszki palca
i natozeniu na pole testowe paska kropli krwi odpowiedniej wielkosci. Chorzy uzywali
glukometrow typu Accu-Chek Active firmy Roche Diagnostics lub MediSense Optium firmy
Abbott Laboratories, ktére do oznaczenia stezenia glukozy wykorzystuja metody
elektrochemiczne (reflektofotometryczna, biosensoryczna). Wszystkim pacjentom zalecano
prowadzenie zeszytu samokontroli, w ktérym zapisywali oni godzine i wynik pomiaru
glikemii, godzing, rodzaj oraz dawke podane insuliny, wielkos¢ i sktad spozytych positkéw
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oraz dodatkowe informacje dotyczace wykonanego wysitku fizycznego, choroby, sytuacji
stresowej, czasu zmiany wkiuciaw terapii pompowe.

Pacjenci wykonywali takze okresowe badanie moczu w celu oceny obecnosci glukozy i
acetonu, przy zastosowaniu suchych testow paskowych (Ketodiastix).

b. oznaczanie hemoglobiny glikowang Aic

Stezenie HbA ;¢ badano podczas ambulatoryjnych wizyt przewidzianych protokotem badania.
HbAic oznaczana byla w krwi kapilarngg metoda wysokocisnieniowej chromatografii
cieczowej (Holc, high performance liquate chromatography) z wartosciami referencyjnymi:
4,2 - 6,3%, przy zastosowaniu aparatu Variant w Zaktadzie Biochemii Klinicznej Polsko-
Amerykanskiego Instytutu Pediatrii, UJ w Krakowie. Kierownik: prof. dr hab. Krystyna
Sztefko.

C. ciggle monitorowanie glikemii

Wykorzystano urzadzenie do ciagtego monitorowania glikemii (CGMS, continuous glucose
monitoring system) produkowane przez firm¢ MINIMED — USA (typ MMT-7102).
Umozliwia ono oznaczanie stgzenia glukozy w ptynie srodtkankowym podskornej tkanki
tluszczowej, w sposob ciagly, przez kilka kolejnych dni. Nie umozliwia jednak odczytu
wynikdw w czasie rzeczywistym. Zestaw do ciagtego monitorowania glikemii sktada si¢ z
urzadzenia rejestrujacego, elektrody (typ MMT-7002), kabla taczacego aparat rejestrujacy z
elektroda (typ MMT-7203), stacji przekazujacej informacje z urzadzenia rejestrujacego do
komputera oraz z oprogramowania komputerowego (Solutions™ software, MMT-7310,
version 3.0B). Na powierzchni sterylnej elektrody, umieszczanej w podskérnej tkance
tluszczowej okolic typowych dlainiekcji insuliny znajduje si¢ kowalentnie zwiazany enzym —
oksydaza glukozy, ktory katalizuje elektrochemiczna reakcje utleniania glukozy. W wyniku
teg reakcji powstaje ciaglty sygnat elektryczny, ktorego parametry sa zalezne od aktualnego
stezenia glukozy w ptynie srédtkankowym. Sygnat elektryczny generowany przez elektrode
przesylany jest do urzadzenia rejestrujacego, ktére regjestruje impulsy elektryczne co 10
sekund i zachowuje w swojej pamigci ich usredniona wartos¢ z kazdych kolejnych 5 minut,
co pozwala na otrzymanie 288 odczytoéw na dobe. Proces kalibracji pozwala na automatyczne
przetworzenie tych danych na odpowiednie wartosci glikemii. Kalibracja polega na
oznaczeniu przez pacjenta stezenia glukozy we krwi za pomoca suchych testow paskowych
(co ngmnigj 4 razy na dobe) i wpisaniu otrzymanych wynikéw do pamieci urzadzenia
rejestrujacego. CGMS umozliwia pomiary glikemii w zakresie stezen od 40 do 400 mg/dl.
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Aby zmnigjszy¢ potencjalne ryzyko btednych wynikow, zwiaszcza dotyczacych hipoglikemii
nocnych, w pracy wiasnej zalecano cze¢stsze (6-8 razy dziennie) kalibrowanie monitora przy
uzyciu jak najszerszego zakresu wartosci glikemii (zalecana minimalna réznica pomiedzy
maksymalna i minimalna glikemia wynosita 100 mg/dl). Dane zgromadzone w pamigci
urzadzenia rejestrujacego sa przesylane do komputera przy uzyciu stacji przekazujacej |
analizowane przez program komputerowy, ktéry umozliwia ich graficzne, tekstowe i
statystyczne opracowanie [Aneks 3 i 4]. Najkrotszy, gwarantowany czas dziatania elektrody
wynosi 72 godziny. Do analizy wynikow ciagtego monitorowania glikemii wykorzystywano
tylko te dni, ktore spemniaty kryteria doktadnosci. Podano je w podrozdziale , Interpretacja
wynikow”.
Przed podtaczeniem urzadzenia rejestrujacego do ciagtego monitorowania glikemii pacjenta
i/lub jego rodzing przeszkolono w zakresie technicznej obstugi aparatu. Obejmowato ono:
Sposob, liczbe i czas wprowadzania do pamigci urzadzenia rejestrujacego wartosci
glikemii oznaczonych metoda klasycznej samokontroli
sposdb  zapisywania w aparacie rejestrujacym informacji 0 spozyciu positku,
podaniu insuliny, wykonaniu wysitku fizycznego oraz ewentualnie o wystapieniu
objawow niedocukrzenia
sposdb postepowania z aparatem w czasie wysitku fizycznego, kapieli oraz w razie
wlaczeniasie alarmu
Pacjenci pouczeni zostali takze o koniecznosci doktadnego prowadzenia notatek w zeszycie
samokontroli cukrzycy, bez ktorych szczegétowa analiza wynikOw ciagtego monitorowania
glikemii bytaby niemozliwa. Zapisywali oni nast¢pujace informacje:
godzinai wynik pomiaru glikemii na glukometrze
czas positkow (planowych oraz ,dojadan”) oraz ich opis (ilos¢ wymiennikdw
weglowodanowych oraz biatkowo-ttuszczowych)
czas iniekgji insuliny, jej dawka i rodzaj
czas, objawy i przyczyny wystapienia hipoglikemii
rodzaj i czas trwania wysitku fizycznego
wyniki badania moczu w kierunku glukozurii i acetonurii
inne informacje, ktore pacjent uwazat za istotne, takie jak: stres, zte samopoczucie,

zmiana wktucia do osobistej pompy insulinowe
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Liczbe i czas trwania epizodow hiperglikemii oraz hipoglikemii zarejestrowanych przez
system ciagtego monitorowania glikemii przedstawiono jako:
liczbe epizodow hipoglikemii i hiperglikemii w przeliczeniu na jednego pacjenta na
dobe
czas trwania okresdw hipoglikemii i hiperglikemii w godzinach, w przeliczeniu na
jednego pacjenta na dobe
odsetek czasu jaki stanowity okresy hipoglikemii i hiperglikemii w catym czasie
monitorowania u jednego pacjenta

22



4. Interpretacja wynikow

1. normoglikemia- stgzenie glukozy w granicach 61 mg/dl - 179 mg/dl [ Aneks 5]
2. hipoglikemia - stezenie glukozy réwne lub nizsze od 60 mg/dl
a. nocna- w godzinach od 22.00 do 7.00 [Aneks 6]
b. nieuswiadomiona - bez klinicznych objawéw rozpoznawalnych dla pacjenta
lub rodziny [Aneks 7]
c. powysitkowa - w trakcie lub do 12 godzin po stosunkowo cigzkim wysitku
fizycznym [ Aneks 8]
3. hiperglikemia- stezenie glukozy rowne lub wyzsze od 180 mg/dl
a. popositkowa - wywotana positkiem w okresie do 3-5 godzin po jego spozyciu
[Aneks 9]
b. objaw brzasku - hiperglikemia poranna, narastajaca od godziny 3.00 - 4.00,
ktorej nie poprzedzata nocna hipoglikemia [Aneks 101 11]
c. z odbicia - hiperglikemia wystepujaca bezposrednio po epizodzie
niedocukrzenia [Aneks 6 i 7]
4. kryteria wyréwnania cukrzycy - w niniejsze] pracy przyjeto kryteria bardzigj
restrykcyjne niz zalecane przez ISPAD oraz ADA, to jest:
a. dobrakontrola- stezenie HbA1c < 7,0%
b. zadowalgjaca kontrola - stezenie HbA;c w granicach 7,0% - 8,0%
c. zlakontrola- stezenie HbACc > 8%
5. kryteria doktadnosci ciagtego monitorowania glikemii
a. wspdtczynnik korelacji migdzy wartosciami glikemii oznaczonymi przez
system ciaglego monitorowania oraz wartosciami wprowadzonymi przez
pacjenta do pamieci urzadzenia rejestrujacego réwny lub wyzszy od 0,79
b. usredniona réznica pomiedzy tymi wartosciami glikemii mniejsza lub réwna
28%.
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5. Metody statystyczne

Do gatystycznego opracowania wynikow uzyto pakietu statystycznego STATISTICA 7.0 PL
Do opisu danych wykorzystano $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe, wartosé
minimalnai maksymalna, chyba ze zaznaczono inaczej.

W celu poréwnania dwoch zbioréw danych zastosowano test t-Studenta, aw przypadku braku
rozktadu normalnego danych test U Mann-Whitney’ a. Do poréwnania wiecej niz dwaéch grup
zastosowano analize wariancji oraz testy po fakcie. Dla poréwnania zmian w czasie
zastosowano analize¢ wariancji z powtérzonymi pomiarami. W przypadku braku rozktadu
normalnego danych zastosowano odpowiednie testy nieparametryczne (test Friedmana lub
test Kruskala-Wallisa).

Dlaanalizy powiazan wykorzystano wspotczynnik korelacji (r) oraz analize regresji.

Jako istotne statystycznie przyjeto wyniki dla ktérych wartos¢ prawdopodobienstwa byta
mniejsza od 0,05 (p<0,05).

Dla zilustrowania wynikéw postuzono sie¢ wykresami rozrzutu, skategoryzowanym
histogramem oraz wykresami obrazujacymi wartos¢ srednia.
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V. PROTOK OL BADANIA

Badanie zaplanowano jako prospektywne, skiadajace si¢ z pigciu wizyt ambulatoryjnych.

WIZYTA 1.

1. Badanie lekarskie z ocena migjsc iniekcji insuliny oraz badanie antropometryczne.

2. Analiza dotychczasowego sposobu leczenia na podstawie danych z wywiadu oraz
z zeszytu samokontroli.

3. Wyjasnienie pacjentowi i rodzinie protokotu badania oraz uzyskanie pisemnej zgody na
uczestnictwo w badaniu.

4. Szkolenie pacjenta lub/i rodzicéw w zasadach obstugi aparatu do ciagtego monitorowania
glikemii.

5. Sprawdzenie poprawnosci wykonania przez pacjenta badania glikemii metoda klasycznej
samokontroli.

6. Zalecenie prowadzenia dzienniczka samokontroli cukrzycy w czasie ciagtego
monitorowania glikemii.

7. Zalecenie stosowania w czasie ciagtego monitorowania glikemii dotychczasowego
sposobu samokontroli cukrzycy, bez zmiany stopnia aktywnosci fizycznej oraz trybu
zycia
Pobranie krwi kapilarnej w celu oznaczenia stgzenia HbA;c-1.

Rozpoczecie pierwszego ciaglego  monitorowania glikemii  (CGMS-1) zgodnie
z instrukcja obstugi urzadzenia.

10. Po zalozeniu aparatu i rozpoczeciu badania pacjent udawat si¢ do domu. Przez caty czas
monitorowania pacjent mogt kontaktowa¢ si¢ telefonicznie z prowadzacym badanie w
razie jakichkolwiek pytan czy trudnosci zwiazanych z obsluga aparatu. Ciagte
monitorowanie glikemii odbywato si¢ w warunkach codziennej aktywnosci chorego (dom,
przedszkole, szkota, zajecia pozaszkolne). Po zakonczeniu pracy poditaczonej elektrody
pacjent zgtaszat si¢ na druga wizyte.

WIZYTA 2.

1. Analiza wynikéw ciagtego monitorowania glikemii, z czynnym udziatem pacjenta i jego
rodziny, w oparciu o informacje zapisane w_dzienniczku samokontroli cukrzycy oraz
0 stezenie HbA1c-1.

2. Wprowadzenie stosownych zmian w terapii.
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WIZYTA 3: (po okresie miesiagca od wizyty drugie))

1. Ocena przestrzegania zalecen dotyczacych zmian w insulinoterapii.

2. Ocena bezpieczenstwa dokonanych zmian w oparciu o wyniki klasycznej samokontroli
glikemii.

WIZYTA 4: (po okresie 3 miesigcy od pierwszego ciagtego monitorowania glikemii)

1. Badanie |lekarskie z ocena migjsc iniekcji insuliny.

2. Analiza wynikéw samokontroli cukrzycy w oparciu 0 dane z wywiadu i z zeszytu
samokontroli.

3. Przypomnienie pacjentowi i jego rodzinie zasad obstugi aparatu do ciagtego
monitorowania glikemii oraz prowadzenia dzienniczka samokontroli.
Pobranie krwi kapilarnej w celu oznaczenia stgzenia HbAc-2.
Rozpoczecie drugiego ciagtego monitorowania glikemii (CGMS-2).

Podobnie jak w przypadku pierwszego badania, po zatozeniu aparatu i rozpoczeciu badania

pacjent udawatl si¢ do domu, tak by monitorowanie odbywalo si¢ w warunkach

ambulatoryjnych. Po zakonczeniu pracy podtaczonej elektrody pacjent zgtaszat si¢ na ostatnia

wizyte.

WIZYTA 5:

1. Analiza wynikéw ciagtego monitorowania w oparciu 0 zeszyt samokontroli oraz stezenie
HbA,c-2.

2. Poréwnanie wynikéw pierwszego i drugiego ciagtego monitorowania glikemii oraz stezen

HbA1c oznaczonych na poczatku i na koncu badania.

3. Ocenawynikéw leczenia cukrzycy i ustalenie planu dalszego dziatania.

Wszystkie czynnosci przewidziane protokotem badania, z wyjatkiem pobrania krwi kapilarnej
i 0znaczenia HbA1c, prowadzacy badanie wykonywat osobiscie.

Badanie uzyskalo pozytywna opinic Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie (KBET/86/B/2004).

Wszyscy uczestnicy (lub/i ich prawni opiekunowie) otrzymali pisemna informacj¢ na temat

badania, jak rowniez wyrazili pisemna zgode na udziat w badaniu.
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VI.WYKAZ SKROTOW ZASTOSOWANYCH W TABELACH
ORAZ W RYCINACH

Baza - przeptyw podstawowy w terapii pompowej

CGMS - metoda ciagtego monitorowania glikemii

CSlI - intensywna insulinoterapia przy pomocy osobistej pompy insulinowej

CTC - czastrwania cukrzycy w chwili rozpoczecia badania

czas Hiper - czas trwania okresdw hiperglikemii stwierdzonych w ciaglym monitorowaniu
glikemii, wyrazony liczba godzin u jednego pacjenta na dobg

Gsr-CGMS - érednia wartos¢ glikemii w badanej grupie obliczona na podstawie wynikéw
uzyskanych metoda ciagtego monitorowania glikemii

Gsr-SMBG - érednia wartos¢ glikemii w badanej grupie obliczona na podstawie wynikéw
uzyskanych metoda klasycznej samokontroli glikemii

HbA;c - hemoglobina glikowana A;c

1T - intensywna insulinoterapia z zastosowaniem wstrzykiwaczy

KIT - konwencjonalna insulinoterapia

liczba Hiper - liczba epizodow hiperglikemii stwierdzonych w ciagtym monitorowaniu
glikemii, w przeliczeniu na jednego pacjenta na dobe

liczba Hipo - liczba epizodéw hipoglikemii stwierdzonych w ciagtym monitorowaniu
glikemii, w przeliczeniu na jednego pacjenta na dobe

NPH - insulina ludzka o przedtuzonym czasie dziatania typu NPH

SMBG - metoda klasycznej samokontroli glikemii

TDD - dobowa dawka insuliny (ang: total daily dose)

wrb - wiek w chwili rozpoczecia badania

wrc - wiek w chwili rozpoznania cukrzycy

% Hipo - odsetek czasu jaki stanowity okresy hipoglikemii w czasie ciagtego monitorowania
glikemii u jednego pacjenta

Q - dziewczynka

&' - chiopiec

Wyniki odnoszace si¢ do oznaczenia HbA;c oraz monitorowania glikemii na poczatku
badania oznaczone s cyfra ,, 17, a odnoszace si¢ do odpowiednich wartosci na koncu badania

cyfra ,2".
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VII. WYNIKI

1. Ocena zachowania si¢ glikemii dobowych u chorych w pierwszym badaniu przy
zastosowaniu metody klasyczng samokontroli oraz metody ciagtego monitorowania

glikemii

a. porownanie wynikéw obu sposobéw monitorowania glikemii

Ciagte monitorowanie glikemii na poczatku badania wykonano u 61 pacjentOw.
Zarejestrowano facznie 259 dni monitorowania glikemii, sposrod ktérych 224 dni (86,5%)
spetniaty kryteria doktadnosci. 35 dni, ktére ich nie spetniaty stwierdzono u 26 chorych.
Sredni czas monitorowania jednego pacjenta wynosit 4,2 dni to jest okoto 101 godzin (zakres
2 - 10 dni) co oznaczato wykonanie srednio 1221 pomiarow glikemii. W tym samym okresie
pacjenci wykonali srednio 29 oznaczen glikemii metoda klasycznej samokontroli. Ciagte
monitorowanie glikemii bylo dobrze tolerowane przez wszystkich chorych. U zadnego z
uczestnikbw nie wystapity objawy alergii skérngj ani miejscowego stanu zapalnego w
migjscu zatozone] elektrody. Jedna z pacjentek podczas pierwszego badania zgtaszata
okresowe dolegliwosci bolowe w okolicy zatozonej elektrody (okolica §rodbrzusza), ktére nie
wystapity podczas drugiego badania, kiedy elektrode umieszczono w tkance podskoérne)
posladka. W czasie trwania badania nie stwierdzono zadnego przypadku kwasicy ketonowsy,
ani ketonurii wymagajacej hospitalizacji. U jednego pacjenta, z wybitnie chwiejnym
przebiegiem cukrzycy, u ktérego wczesniej wystgpowaty epizody cigezkich niedocukrzen
(wymagajacych pomocy o0sob trzecich), wystapito jedno niedocukrzenie bez utraty
przytomnosci oraz drgawek, podczas ktorego rodzice zdecydowali sie na domigsniowe
podanie glukagonu. W ocenie pacjentébw obstuga urzadzenia rejestrujacego do ciagtego
monitorowania glikemii nie byta skomplikowana i nie stanowita przeszkody w poprawnym
jego uzytkowaniu. Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z wykonania drugiego ciagtego
monitorowania z powodéw trudnosci w obstudze aparatu rejestrujacego. Skutecznosé
zaktadania elektrod do ciaglego monitorowania glikemii byta bardzo wysoka. Sposrod
wszystkich 122 elektrod zatozonych w trakcie catego badania tylko pie¢ (4,1%) nie
funkcjonowato prawidtowo i wymagato wymiany. Przyczyna niepowodzen byto krwawienie
w migjscu zatozenia elektrody lub przedwczesne zakonczenie jej pracy (odpowiednio po 6, 8 i
46 godzinach). Kolgnymi przyczynami przedwczesnego zakonczenia Ciaglego
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monitorowania glikemii (odpowiednio po 51, 52 i 68 godzinach) w trzech (2,6%) sposrod
wszystkich 117 wykonanych badan byty przypadkowe biedy w obstudze aparatu lub
mechaniczne usuni¢cie elektrody. Sytuacje te miaty migjsce tylko w okresie pierwszego
monitorowania i nie wystapity w trakcie drugiego badania.

Na poczatku badania stwierdzono prawie idealna zgodnos¢ sredniej wartosci glikemii
obliczonej na podstawie wynikow ciaglego monitorowania glikemii oraz klasycznej
samokontroli (wartosci wpisywane przez pacjentow do pamieci urzadzenia rejestrujacego)
[154 + 24 mg/dl, zakres 103 - 229 vs 154 + 24 mg/dl, zakres 99 - 218]. Pomigdzy tymi
srednimi  stwierdzono znamienna, dodatnia korelacj¢ (r=0,88, p<0,0001) [ryc. 1]. Taka
korelacje uzyskano takze w kontrolnym monitorowaniu glikemii na koncu badania (r=0,99,
p<0,0001). Wyniki te pozwalaja uwaza¢ wartosci glikemii oznaczane w ciagtym
monitorowaniu glikemii za odpowiadajace wartosciom uzyskiwanym klasyczna metoda
samokontroli, co uzasadnia ich zastosowanie w modyfikacji leczenia. Na poczatku badania w
calej badane] grupie stwierdzono takze znamienna, dodatnia korelacje pomiedzy srednimi
wartosciami glikemii obliczonymi zar6wno na podstawie wynikow ciagtego monitorowania
jak 1 klasycznej samokontroli, a $rednia wartoscia HbA1c-1 (7,7%), odpowiednio: r=0,44,
p=0,00037 oraz r=0,46, p=0,00016 [ryc. 2 i 3]. Podobne zaleznosci uzyskano takze na koncu
badania, odpowiednio: r=0,49, p=0,0001 oraz r=0,29, p=0,023. Sugeruje to, ze pomiary
glikemii zarejestrowane przy pomocy ciagtego monitorowania w okresie zaledwie kilku
kolejnych dni, dostarczaja poréwnywalnych informacji jak oznaczenie st¢zenia HbA;c, ktore
jest odzwierciedleniem $redniego stezenia glukozy we krwi z okresu ogtatnich dwu - trzech
miesiccy.

Podczas pierwszego ciagtego monitorowania glikemii u 57 sposréd 61 pacjentOw
(93% badanej grupy) zarejestrowano tacznie 324 epizody hipoglikemii. W przeliczeniu na
jednego pacjenta na dobe oznaczato to srednio 1,4 epizodéw hipoglikemii, o $rednim czasie
trwania 1,1 godziny, co stanowito 4,6% (zakres O - 27%) catkowitego czasu monitorowania.
Najdtuzszy zarejestrowany okres hipoglikemii trwat okoto 8 godzin. W tym samym czasie
przy pomocy klasycznej metody samokontroli u 41 sposrod 61 chorych (67% badanej grupy)
zarejestrowano tacznie 108 epizoddéw hipoglikemii, co stanowito w przeliczeniu na jednego
pacjenta srednio 0,4 epizodow hipoglikemii na dobe [tab. 111].
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Rycina 1. Zaleznos¢ pomiedzy srednimi wartosciami glikemii obliczonymi na podstawie
pomiaréw ciggfego monitorowania glikemii oraz wynikéw klasycznej samokontroli podczas
pierwszego badania w cafgj grupie
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Rycina 2. Zaleznos¢ pomiedzy srednig wartoscig glikemii obliczong na podstawie wynikow
Ciqgfego monitorowania glikemii a srednig wartoscig HbAiCc na poczgtku badania w ca/e)
grupie
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Rycina 3. Zaleznos¢ pomiedzy srednig wartoscig glikemii obliczong na podstawie wynikow
klasyczngl samokontroli a srednig wartoscig HbA;c na poczgtku badania w cafgj grupie

Tabela Ill. Liczba oraz czas trwania okresdw hipoglikemii i hiperglikemii zarejestrowanych
podczas pierwszego badania metodg cigglego monitorowania glikemii (CGMS-1) oraz
metodq klasycznej samokontroli (SVIBG-1)

Epizody hipoglikemii Epizody hiperglikemii
CGMS-1 SMBG-1 CGMS-1 SMBG-1
liczba pacjentow 57 41 61 59
taczna liczba epizodéw u 324+ 108 * T4T*** 364 **
wszystkich badanych
liczba 1,4+10** | 0,4£05** | 29+ 1,0+ 1,4 + O,7***
epizodow/pacjenta/dobe (0,2-4,5) (0,0-19) (1,2-523) (0,0-3,0)
czastrwaniaw 11+12 7,3+34
godzinach/pacjenta/dobe (0,02-6,3) - (1,0-17,0) -
% catkowitego czasu 46+49 30,3+14,4
monitorowania/pacjenta (0-27) - (5-72) -

*** p<0,001

Metoda ciagtego monitorowania glikemii okazata si¢ bardziej skuteczna w wykrywaniu

okresdw niedocukrzen od metody klasycznej samokontroli. Przy jej pomocy ujawniono
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trzykrotnie wigcej epizodow hipoglikemii niz metoda klasyczna (324 vs 108, p<0,00005).
16 uczestnikow (28% catej grupy), u ktérych ciagte monitorowanie wykazato obecnosé
niedocukrzen, nie wykrylo ich obecnosci metoda klasycznej samokontroli [ryc. 4].
Spowodowane byto to znacznie mnigjsza liczba wykonywanych przez pacjentéw oznaczen
glikemii metoda klasyczna, szczegblnie w nocy, oraz prawdopodobnie zjawiskiem braku
swiadomosci hipoglikemii. Bezobjawowe hipoglikemie stanowity bowiem 73% wszystkich
wykrytych niedocukrzen, i stwierdzono je u 88,5% badanych, zaréwno w dzien jak i w nocy.
Obecnos¢ nocnych niedocukrzen wykazano u ponad 77% uczestnikow (n=47) pierwszego
ciagtego monitorowania glikemii. Niedocukrzenia te stanowity 32% wszystkich hipoglikemii
(n=103). Zdecydowana wickszos¢ hipoglikemii nocnych (96%) stanowity epizody
nieuswiadomione. Tylko czterech chorych wybudzito si¢ ze snu z powodu niedocukrzenia.
Jak wykazata szczegbtowa analiza dobowych profili ciagtego monitorowania glikemii jedna z
najczestszych przyczyn hipoglikemii byt wysitek fizyczny, ktérego wykonanie pacjenci
zaznaczali w urzadzeniu rejestrujacym. Lacznie u 21 chorych wykazano 38 epizodéw
hipoglikemii powysitkowej. 66% tych niedocukrzen byto bezobjawowych, a 24% wystapito
w nocy. Do innych przyczyn hipoglikemii stwierdzonych w badanej grupie nalezaty:

Zbyt duzy bolus korekcyjny (n=33)

zbyt duza dawka insuliny bazalnej (n=16)

zbyt czeste (co 30-40 minut) podawanie bolusdw positkowych i/lub korekcyjnych, bez

redukcji ich dawki (n=15)

nieprawidtowo obliczona zawartos¢ wymiennikéw weglowodanowych i/lub biatkowo-

tluszczowych w  spozytym positku lub  zbyt duzy przelicznik jednostek

insuliny/wymiennik weglowodanowy |ub biatkowo-tluszczowy, co w efekcie

powodowato podanie zbyt duzej dawki insuliny positkowe (n=24)

spozycie zbyt matej ilosci wymiennikow weglowodanowych w sytuacji stwierdzenia

hipoglikemii lub brak zatrzymania osobistej pompy insulinowe] w takiej sytuacji

(n=5)

opuszczenie positku po podaniu insuliny krétko dziatajacej (n=2)
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Rycina 4. Poréwnanie liczby chorych, u ktérych na poczgtku badania stwierdzono okreslong
liczbe epizoddw hipoglikemii zarejestrowanych za pomocg Cigglego monitorowania glikemii
oraz klasycznej metody samokontroli

Analiza liczby epizodéw hipoglikemii wykrytych za pomoca ciagtego monitorowania
glikemii, przypadajacych na jednego chorego na dobe wykazata, ze znamiennie wigcej
niedocukrzen wystepowato u chtopcdéw niz u dziewczat (1,5 vs 1,1 epizoddw/pacjenta/dobe,
p=0,047) [ryc 5]. Takze czas trwania tych niedocukrzen, wyrazony jako odsetek czasu
trwania ciagtego monitorowania glikemii u jednego chorego, byt istotnie diuzszy u chtopcdéw
niz u dziewczat (6,0 vs 3,2%, p=0,0219). Znamiennie wigce hipoglikemii stwierdzono takze
u dzieci ngjmtodszych, przed okresem pokwitania, w poréwnaniu z chorymi pokwitajacymi
(2,0 vs 1,2 epizodow/pacjental/dobe, p=0,015) [ryc. 6].

Odsetek jaki stanowita normoglikemia podczas pierwszego ciagtego monitorowania glikemii
wynosit w catej grupie srednio 65% czasu badania (zakres 25 - 93%).
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Rycina 5. Liczba epizodow hipoglikemii przypadajgqcych na jednego pacjenta na dobe
W pierwszym ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od pfci
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Rycina 6. Liczba epizodow hipoglikemii przypadajgqcych na jednego pacjenta na dobe
W pierwszym ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od stopnia pokwitania

Podobnie jak w przypadku hipoglikemii metoda ciagtego monitorowania glikemii
okazata si¢ takze bardziej skuteczna od klasycznej metody samokontroli w wykrywaniu
epizodéw hiperglikemii, szczegdlnie tych wystepujacych po positkach oraz w nocy. Wyniki
pierwszego ciagtego monitorowania glikemii ujawnity u wszystkich 61 badanych obecnos¢



tacznie 747 epizodow hiperglikemii. W ciagu jednego dnia, kazdy badany doswiadczat
srednio 2,9 epizoddéw hiperglikemii o tacznym czasie trwania 7,3 godziny, co stanowito
srednio 30,3 % (zakres 5-72%) czasu catego badania. Najdtuzszy epizod hiperglikemii trwat
nieprzerwanie przez okoto 20 godzin. W tym samym czasie za pomoca klasycznej metody
samokontroli u 59 sposréd 61 chorych (97% badanej grupy) stwierdzono tacznie ponad
potowe mniej epizodow hiperglikemii, to jest 364 przecukrzen (p<0,00005). W przeliczeniu
na jednego pacjenta oznaczato to srednio 1,4 epizodéw hiperglikemii na dobg [tab. I11].
Dwoch pacjentéw sposrod 61 uczestnikdw (3,2%) za pomoca klasycznej samokontroli nie
wykryto ani jednej hiperglikemii, ktorej obecnos¢ potwierdzato ciagte monitorowanie
glikemii. Wynika¢ to mogto z mniejszej liczny oznaczen glikemii wykonywanych przez
pacjentéw za pomoca klasycznej metody samokontroli, gtéwnie po positkach oraz w nocy.
Szczegbtowa analiza wynikow pierwszego ciagtego monitorowania glikemii wykazata u 49%
badanych obecnos¢ objawu brzasku, a u 56% pacjentéw epizody hiperglikemii ,,z odbicia’. U
wszystkich 61 uczestnikow potwierdzono obecnos¢ hiperglikemii popositkowsj, ktéra byta
najczestsza przyczyna przecukrzen, aktorel przyczyna u podanej liczby pacjentow byt:

zbyt maly bolus korekcyjny lub brak dawki korekcyjnej (czesto spowodowany

brakiem oznaczenia glikemii przed positkiem) (n=45)

zbyt krétki odstep czasu pomiedzy podaniem insuliny a spozyciem positku, lub

podanie insuliny po positku (n=40)

zbyt niska dawka insuliny do positku (za maty przelicznik jednostek insuliny/

wymiennikdéw weglowodanowych oraz wymiennik ttuszczowo-biatkowych w terapii

pompowsj) (n=37)

dojadanie ,nadprogramowych” przekasek bez podania dodatkowego bolusa

positkowego (n=24)

nieprawidtowy sktad positku (produkty o wysokim indeksie glikemicznym lub o duzej

zwartosci kalorii biatkowo-ttuszczowych) (n=19)

nieprawidtowe (zanizone) wyliczenie wymiennikbw weglowodanowych lub

biatkowo-ttuszczowych (n=15)

opuszczenie iniekcji insuliny (szczegdlnie u pacjentdw z pompa 0sobista) (n=11)

podanie zbyt duzej ilosci wymiennikow weglowodanowych w przypadku stwierdzenia

hipoglikemii (n=8)
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Btad w postgpowaniu po stwierdzeniu hipoglikemii, byt takze przyczyna duzej chwigjnosci
glikemii. Spozycie wtedy nadmierng ilosci wymiennikéw weglowodanowych byto
pierwszym elementem biednego kota, prowadzito bowiem do znacznej hiperglikemii, ktora
wymagata podania duzego bolusa korekcyjnego, ktéry z kolei prowadzit do kolejnej
hipoglikemii, itd.
Epizody hiperglikemii inngj niz popositkowa, ,,z odbicia’ czy wynikajaca z objawu brzasku
spowodowane byty w badanej grupie:

zbyt mata dawka insuliny bazalngj (n=14)

niedoborem insuliny wynikajacym ze ztej techniki iniekcji lub podawaniem insuliny w

ogniska lipohipertrofii (n=14)

opuszczeniem dawki insuliny bazalne] lub niedziatgjacym wkiuciem w przypadku

terapii pompowej (n=11)

kilkugodzinnym odtaczeniem osobistej pompy insulinowej (n=3)

sytuacja stresowa (n=3)

Porownanie czasu trwania hiperglikemii zarejestrowanych w ciagtym monitorowaniu
glikemii u chorych o réznym stopniu wyréwnania cukrzycy wykazato znamienne réznice.
Hiperglikemie trwaty diuzej u pacjentéw ze ztym wyréwnaniem cukrzycy w poroéwnaniu z
pacjentami, u ktorych stopien wyréwnania cukrzycy byt dobry. Byty to réznice znamienne
zarbwno gdy czas trwania okresow hiperglikemii przedstawiono jako srednia liczbe godzin
przypadajacych na jednego chorego na dobe (5,3 vs 8,1 godzin, p=0,0083) [ryc. 7], jak i jako
odsetek czasu trwania ciagtego monitorowania glikemii (22,5 vs 33,8%, p=0,0114).
Wykazano takze, ze w pierwszym badaniu u pacjentow stosujacych szybko dziatajace analogi
wystepowalo istotnie mniej epizoddw hiperglikemii w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
krétko dziatajaca insuling ludzka (2,6 vs 3,4 epizoddw/pacjenta/dobe, p=0,02). U chorych
leczonych  osobistymi  pompami  liczba przecukrzen byla namnigsza (2,5
epizodéw/pacjenta/dobe). Stwierdzono natomiast tendencje do wystepowania wiekszej liczby
hiperglikemii u dzieci przed okresem pokwitania (3,5 epizodéw/pacjenta/dobe) oraz u tych,
ktéore najkrécej (mnigf niz 3 lata) leczone byty z powodu cukrzycy (3,5
epizodéw/pacjenta/dobe). Nie byty to jednak réznice znamienne.
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Rycina 7. Sredni czas trwania okresow hiperglikemii przypadajqcy na jednego pacjenta na
dobe w pierwszym ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od stopnia wyréwnania
cukrzycy

Pomigdzy hiperglikemia zarejestrowana w pierwszym ciagtym monitorowaniu
glikemii, wyrazona jako srednia liczba godzin przecukrzen u jednego pacjenta na dobe, a
srednia wartoscia HbAic na poczatku badania (HbA;c-1) stwierdzono istotna, dodatnia
korelacje (r = 0,41, p = 0,00096) [ryc. 8]. Podobna zaleznos¢ pomigdzy tymi zmiennymi
wykazano takze na koncu badania (r = 0,48, p = 0,0002). Stwierdzono ponadto dodatnia
korelacje pomiedzy HbA:c-2 a liczba epizodéw hiperglikemii u jednego pacjenta dziennie
(r = 0,35, p = 0,0077). Inienie zaleznosci pomi¢dzy srednia wartoscia HbA;c a liczba oraz
czasem trwania hiperglikemii, przy braku takich zaleznosci dla hipoglikemii wskazuje, ze na
stezenie HbA;c wickszy wplyw maja podwyzszone wartosci glikemii niz  wartosci
odpowiadajace hipoglikemii.
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Rycina 8. Zaleznos¢ pomiedzy czasem trwania epizoddéw hiperglikemii zarejestrowanych
W pierwszym ciggfym monitorowaniu glikemii a srednig wartoscig HbA;C na poczgtku
badania w ca/gj grupie

b. zmiany w terapii wprowadzone na podstawie wynikOw pierwszego ciagltego

monitorowania glikemii

Analiza dobowych profili glikemii zarejestrowanych metoda ciagtego monitorowania
glikemii w oparciu o informacje zawarte w zeszycie samokontroli oraz st¢zenie HbAic,
dogtarczyta zarbwno zespotowi edukacyjnemu jak i poszczeg6lnym chorym nowych danych,
ktore nie byty osiagalne przy pomocy samej klasycznej samokontroli glikemii. Nalezaty do
nich przede wszystkim informacje na temat szybkosci i kierunku zmian glikemii oraz ich
natezenia, jak réwniez czasu wystapienia oraz czasu trwania okresow hipoglikemii lub
hiperglikemii w zaleznosci od: rodzaju, wielkosci i sktadu spozywanego positku, rodzaju,
wielkosci i czasu podania bolusa positkowego i korekcyjnego czy dawki insuliny bazalnej,
reakcji na wysitek fizyczny oraz stres. W przypadku dwojga pacjentéw (dziewczynki i

chiopca) pozwolity one ponadto na ujawnienie wprowadzanych przez pacjenta
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nieprawdziwych danych do zeszytu samokontroli, co wyjasnito przyczyne dotychczasowych

trudnosci w uzyskaniu dobrej kontroli glikemii oraz rozbieznosci pomigdzy wynikami

glikemii zapisanymi w zeszycie samokontroli a oznaczonymi wartosciami HbA;c. W oparciu

0 uzyskane dane oraz o wartosci stezenia HbA;c dokonano zmian leczenia u wszystkich

chorych. Tylko u 4 chorych modyfikacja terapii cukrzycy polegata na zmianie modelu

insulinoterapii (z konwencjonalngl na intensywna). Pozogali uczestnicy (57 sposrod 61

pacjentow) wymagali przede wszystkim przypomnienia i zwrdcenia uwagi na koniecznosé

przestrzegania podstawowych zasad samokontroli cukrzycy. Zalecane u nich zmiany w terapii
polegaty na

1

5.

wprowadzeniu bolusa korekcyjnego lub zaleceniu prawidtowego obliczania jego
wielkosci (u 55 chorych)
zachowaniu odpowiedniego odstgpu czasowego pomigdzy iniekcja insuliny
positkowej a positkiem, szczegbélnie w przypadku stwierdzenia hiperglikemii
przedpositkowej wymagajacej podania bolusa korekcyjnego (u 40 pacjentéw)
skorygowaniu przelicznikéw jednostek insuliny/wymiennik weglowodanowy |ub
wymiennik biatkowo-tluszczowy w terapii pompowsej lub obliczeniu nowych dawek
insuliny positkowej w przypadku terapii penowe
a. dlawszystkich positkow (u 33 uczestnikéw)
b. dlapojedynczych positkéw (u 19 pacjentéw)
wprowadzeniu zmian w zywieniu (u 46 chorych) polegajacych na:
a. spozywaniu positkbw oraz pokarmow zawierajacych odpowiednia ilos¢
i jakos¢ biatek, ttuszczéw oraz weglowodandw, z uwzglednieniem ich indeksu
glikemicznego
b. poprawnym obliczaniu wymiennikéw weglowodanowych oraz biatkowo-
tluszczowych
c. uporzadkowaniu diety i regularnym spozywaniu positkow (20 uczestnikOw
spozywalto positki i podawato bolusy positkowe co 20-40 minut, a z kolei 5
chorych jadto tylko 2 positki dziennie)
d. niedojadaniu migdzy positkami
modyfikacji dawki insuliny krétko dziatajacej przed wysitkiem fizycznym (u 13
pacjentow) i/lub insuliny bazalnej w nocy po aktywnosci fizyczngj (u 19
uczestnikow). U chorych korzystajacych z osobistej pompy insulinowej sugerowano w
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

tych przypadkach wykorzystanie zmniejszonego wlewu podstawowego (tzw. baza
WA")

zmianie dawki insuliny bazalnej (u 28 pacjentow)

adaptacji dawki insuliny positkowej, a w przypadku terapii pompowsej takze rodzaju
stosowanego bolusa positkowego, w zaleznosci od wielkosci i sktadu positku (u 16
badanych)

zmianie migjsca iniekcji czy zalozenia wklucia z powodu obecnosci ognisk
lipohipertrofii lub w celu lepszego wykorzystania farmakokinetycznych wiasciwosci
preparatu insulinowego (u 13 chorych)

stosowaniu bolusdéw ztozonych w terapii pompowej (u 13 chorych)

zaplanowaniu poprawnego postgpowania w przypadku stwierdzenia hipoglikemii, z
uwzglednieniem ilosci i rodzaju podawanych weglowodanéw oraz pory nastepnego
positku (u 13 chorych)

zwigkszeniu liczby iniekcji insuliny (u 12 chorych);

dokonywaniu rutynowej wymiany wkiucia w terapii pompowej co 3-4 dni (u 8
chorych)

bezwzglednym podawaniu bolusa positkowego do kazdego positku w terapii
pompowej (u 7 chorych) i koniecznosci spozycia positku po podaniu insuliny
positkowej (U 2 0sbb)

zmianie godziny podaniainsuliny bazalnej (u 6 chorych)

bezwzglednym oznaczaniu glikemii przed kazdym podaniem szybko dziatajacego
analogu (u 4 chorych)

zmianie preparatu insuliny positkowej z krotko dziatajacej na szybko dziatajacy
analog (u 3 chorych)

zmianie preparatu insuliny bazalnel z NPH na glarging (u 5 chorych)

bezwzglednym oznaczaniu ketonurii w przypadku utrzymujacych si¢ kilka godzin
hiperglikemii u pacjentéw leczonych pompa (u 3 chorych)

zatrzymywaniu pompy osobistej w wypadku stwierdzenia hipoglikemii (u 3
pacjentow)

poprawnym wykonywaniu oznaczenia glikemii (u 1 chorej) oraz iniekcji insuliny (u 1
badanego)
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2. Poréwnanie wynikow ciagtego monitorowania glikemii przed oraz po wprowadzeniu

zmian w terapii

Po okresie 3 miesiccy od wprowadzenia zmian w leczeniu cukrzycy na podstawie
wynikdw pierwszego ciagtego monitorowania u 56 sposrdéd 61 uczestnikéw badania (29
dziewczat i 27 chtopcow, 92% catej grupy) wykonano badanie kontrolne. Zarejestrowano
tacznie 246 dni ciagtego monitorowania glikemii, sposrod ktérych 225 dni (91,5%) spetniato
kryteria doktadnosci. Sredni czas badania jednego pacjenta wynosit 4,4 dni, to jest okoto 105
godzin, zakres 3 - 7 dni, co oznaczato wykonanie 1269 oznaczen glikemii. W odniesieniu do

powyzszych danych wyniki pierwszego oraz drugiego badania nie roznity si¢ istotnie.

a. srednia wartos¢ glikemii

W badanej grupie obserwowano korzystne zmniejszenie si¢ srednigj wartos¢ glikemii
obliczonej na podstawie pomiaréw ciagtego monitorowania. W badaniu kontrolnym wynosita
ona 140 + 23 mg/dl (zakres 94-193 mg/dl) i byta znamiennie mniejsza od srednigj wartosci
glikemii na poczatku badania rownej 154 + 24 mg/dl (zakres 103-229 mg/dl) (p=0,00139)

[ryc. 9].
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Rycina 9. Poréwnanie srednigf wartosci glikemii obliczong na podstawie pomiaréw
pierwszego oraz drugiego ciggfego monitorowania glikemii w ca/ej grupie

41



b. epizody hipoglikemii

W trakcie drugiego ciagtego monitorowania glikemii u 51 sposréd 56 uczestnikdw
(91% pacjentéw) zarejestrowano tacznie 303 okresy niedocukrzen. W przeliczeniu na jednego
chorego stanowito to srednio 1,3 + 0,9 epizoddw hipoglikemii na dobg [tab. 1V]. Porownujac
wyniki pierwszego i drugiego ciagtego monitorowania stwierdzono zmniejszenie si¢ sredniej
liczby epizodow hipoglikemii przypadajacej na jednego chorego na dobg na koncu badania,
jakkolwiek nie bytato réznica znamienna (1,4 + 1,0vs 1,3 + 0,9, p=0,46).

Tabela 1V. PorOownanie liczby oraz czasu trwania okresdw hipoglikemii stwierdzonych
podczas pierwszego oraz drugiego ciggfego monitorowania glikemii

Epizody hipoglikemii

CGMS-1 CGMS- 2
liczba oraz odsetek pacjentow u ktérych 57/61 51/56
stwierdzono epizody hipoglikemii [93%)] [91%]
liczba epizodéw 14+10 1,3+0,9
hipoglikemii/pacjenta/dobe (0,2-4,5) (0,2- 3,6)
czas trwania epizodéw 1,1+12 16+17
hipoglikemii/pacjenta/dobe (0-6,3) (0-812)
[godz.]
odsetek czasu trwania okresdw 46+ 4,9* 70+71*
hipoglikemii/pacjenta (0-27) (0-34)
[%0]
* p<0,05

Porownanie liczby epizodow hipoglikemii bezobjawowej oraz uswiadomione,
zarbwno w dzien jak i w nocy, w przeliczeniu na jednego chorego na dobe, takze wykazato
korzystne zmiany po 3 miesiacach od wprowadzenia modyfikacji w leczeniu cukrzycy. Przy
porownywalnej bowiem liczbie wszystkich epizodéw hipoglikemii stwierdzonych w ciagtym
monitorowaniu glikemii (1,4 vs 1,3, p=0,46), istotnie zmnigjszyta si¢ liczba hipoglikemii
nieuswiadomionych (0,9 vs 0,7, p=0,045), i to zarbwno dziennych jak i nocnych, a
zwiekszyta si¢ liczba niedocukrzen odczuwanych w ciagu doby przez pacjentéw (0,4 vs 0,6,
p=0,04) [tab. V]. W drugim ciaglym monitorowaniu glikemii niedocukrzenia
nieuswiadomione stanowity znamiennie mniejszy odsetek wszystkich hipoglikemii nocnych
w poréwnaniu z pierwszym badaniem (80 vs 96%, p=0,0005). Na koncu badania obecnos¢

nocnych hipoglikemii stwierdzono u nieco mniejszej liczby chorych niz na poczatku badania
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(73 vs 77%, p=0,61). Po 3 miesiacach od wprowadzenia zmian w leczeniu cukrzycy
zmnigjszyta si¢ takze, cho¢ nie znamiennie, liczba chorych, u ktérych stwierdzono
hipoglikemie bezobjawowe (84 vs 88,5%, p=0,53). Nada jednak hipoglikemie nocne
stanowity okoto 30% wszystkich wykrytych niedocukrzen. Jedna z najczgstszych przyczyn
nocnych niedocukrzen w obu badaniach byta aktywnos¢ fizyczna. Epizody hipoglikemii
powysitkowej w drugim monitorowaniu stwierdzono bowiem u tej samej liczby uczestnikow
jak w pierwszym badaniu (n=21). Poréwnywalny w obu badaniach odsetek niedocukrzen
wystapit w nocy po zwigkszonym wysitku fizycznym (24 vs 29%), ale na koncu badania
mniej bylo epizodow nieuswiadomionych (41 vs 66%), jakkolwiek nie byly to roznice

znamienne (p=0,33).

Tabela V. Poréwnanie liczby epizodow hipoglikemii nocnej, dzienngj, uswiadomionej
i nieuswiadomiongl stwierdzonych w pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu
glikemii w przeliczeniu na jednego pacjenta na dobe

Hipoglikemia | uswiadomiona nieuswiadomiona razem

CGMS1 | CGMS-2 CGMS1 CGMS2 | CGMS1 | CGMS-2
nocna 0,016 0,086 0,4 0,3 0,4 0,4
dzienna 0,3 0,4 0,5 0,4 0,9 0,8
razem 0,4 0,6 0,9 0,7 1,4 1,3
* p=0,05

Sredni czas trwania okresdw hipoglikemii, wyrazony jako liczba godzin hipoglikemii
u jednego chorego na dobe, nie réznit si¢ istotnie w obu badaniach ciagtego monitorowania
glikemii (1,1+1,2vs1,6 + 1,7 godz., p=0,11). Jednak gdy czas trwania okresdw hipoglikemii
przedstawiono jako odsetek czasu trwania ciagtego monitorowania glikemii u jednego
chorego, to okazalo si¢, ze jego wartos¢ na koncu badania byta znamiennie wyzsza niz na
poczatku badania (4,6 + 4,9 vs 7 = 7,1%, p=0,033) [tab. IV].
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C. epizody hiperglikemii

Na koncu badania przy pomocy ciagtego monitorowania glikemii u wszystkich 56
badanych stwierdzono tacznie 561 okresow hiperglikemii, co w przeliczeniu na jednego
pacjenta wynosito srednio 2,3 = 0,8 epizody hiperglikemii na dobe i oznaczalo znamienna
poprawe w stosunku do wyniku pierwszego ciagtlego monitorowania glikemii (2,9 + 1,0
epizodéw hiperglikemii/pacjenta/dobe) (p=0,000094) [tab. VI].

Tabela VI. Poréwnanie liczby oraz czasu trwania okresow hiperglikemii stwierdzonych
W pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu glikemii

Epizody hiperglikemii

CGMS-1 CGMS-2
liczba oraz odsetek pacjentow u ktérych 61/61 56/56
stwierdzono epizody hiperglikemii [100%] [100%]
liczba epizodéw 2,9+ 1,0%** 2,3+ 0,8+
hiperglikemii/pacjenta/dobe (1,2-5,3) (0,5-3,8)
czas trwania epizodéw 7,3 + 3,4** 5,7+ 3,1*
hiperglikemii/pacjenta/dobe (1,0- 17,0 (0,3-132)
[godz.]
odsetek czasu trwania okresdw 30,3 + 14,4+ 23,8 + 12,5**
hiperglikemii/pacjenta (5-72 (2-55)
[%0]

** p<0,01, *** p<0,001

Po 3 miesiacach od wprowadzenia zmian w terapii takze czas trwania okresdw
hiperglikemii byt znamiennie krotszy. Srednia liczba godzin hiperglikemii przypadajaca na
jednego pacjenta na dobe, w trakcie drugiego monitorowania wynosita 5,7 godz. i byta
istotnie mniejsza od stwierdzonej w pierwszym badaniu (7,3 godz.) (p=0,003). Ta korzystna
zmiana byta takze obecna, gdy czas trwania przecukrzen wyrazono odsetkiem czasu trwania
calego monitorowania glikemii u jednego chorego (30,3 vs 23,8%, p=0,003) [tab. VI].

W drugim ciaglym monitorowaniu glikemii epizody hiperglikemii z odbicia oraz
poranne hiperglikemie wynikajace z objawu brzasku stwierdzono u podobnego odsetka
chorych, odpowiednio 56 vs 57% oraz 49 vs 48%. Tak jak w pierwszym badaniu najczestsza




przyczyna przecukrzen byta hiperglikemia popositkowa, ktora stwierdzono u wszystkich, za
wyjatkiem jednej pacjentki, uczestnikow drugiego ciagtego monitorowania.

Korzystnym zjawiskiem na koncu badania byta takze tendencja do wydtuzenia czasu
normoglikemii przypadajacego na jednego pacjenta, od srednio 65% (zakres 25-93%) do 69%

(zakres 42-94%) czasu trwania ciagtego monitorowania glikemii.

d. stezenie hemoglobiny glikowang Aic

Srednie stezenie HbA:c na poczatku badania wynosito w catej grupie 7,65 + 1,3%
(zakres 5,7-11,9%). Wartos¢ ta po okresie 3 miesiecy od wprowadzenia modyfikacji w
leczeniu cukrzycy na podstawie wynikow pierwszego ciagtego monitorowania glikemii
obnizyta si¢ istotnie i wynosita w catej grupie 7,26 + 1,3% (zakres 5,3 - 12,1%, p = 0,00236)
[ryc. 10].
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7.3
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7.2

7.1

pierwsze badanie drugie badanie

** p< 0,01
Rycina 10. Srednia wartos¢ HbAic w calej badangj grupie przed oraz po wprowadzeniu
zmian w terapii cukrzycy

Korzystne zmnigjszenie si¢ stezenia HbA;c na koncu badania stwierdzono u 43
chorych (70% badanej grupy) [Aneks 2]. U 18 z nich stgzenie HbA;Cc zmnigjszylo si¢ natyle,
ze zakwalifikowani zostali do korzystniejszego stopnia kontroli cukrzycy (ze ztgf na
zadowalgjaca lub na dobra, albo z zadowalajacej na dobra). U czterech badanych po 3
miesiagcach nie stwierdzono zmian w stezeniu HbA;c, ale w wigkszosci byli to chorzy z
wyjsciowa dobra kontrola glikemii. Stezenia HbA;c wynosity u nich bowiem, odpowiednio
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6,1%, 6,4%, 6,6% oraz 8,4%. Sposrod 14 chorych (23% badanej grupy), u ktérych kontrolne
stezenie HbAc bylo wyzsze, szescioro zarbwno na poczatku jak i na koncu badania miato
dobra kontrolg cukrzycy, a czworo zta. Tylko u czworga badanych wzrost st¢zenia HbAC
spowodowal, ze na koncu badania zakwalifikowani oni zostali do gorszego stopnia
wyrownania cukrzycy. Tak wiec, na koncu badania kryterium dobrej kontroli cukrzycy
spetniato 54% chorych (n=33), zadowalgjacej 28% (n=17), a ziej kontroli 18% chorych
(n=11). Bylo to korzystne zwigkszenie odsetka chorych zakwalifikowanych do lepszego
stopnia kontroli cukrzycy w poréwnaniu do odsetka chorych zakwalifikowanych do kolejnych
stopni kontroli cukrzycy na poczatku badania: odpowiednio 38% (n=23), 33% (n=20) oraz
29% (n=18) [ryc. 11].

@ pierwsze badanie m drugie badanie
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kontrola cukrzycy

Rycina 11. Poréwnanie liczby pacjentdw z dobrg, zadowalajqcq oraz ziq kontrolg cukrzycy
przed oraz po wprowadzeniu zmian w leczeniu

| stotne obnizenie si¢ stezenia HbA;c stwierdzono w catej grupie, bez wzgledu na pte¢
[ryc. 12], wiek w chwili rozpoczgcia badania, wiek rozpoznania cukrzycy, czas trwania
cukrzycy, stopien pokwitania, model insulinoterapii [ryc. 13], rodzaj insuliny positkowej i
bazalnej, dobowa dawke insuliny na koncu badania oraz stopien wyréwnania cukrzycy.
Swiadczy to o tym, ze decydujacym czynnikiem dla uzyskania poprawy HbA:c byla
modyfikacja leczenia cukrzycy oraz poprawa samokontroli dokonana w oparciu 0 wyniki
pierwszego ciagtego monitorowania glikemii.
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@ pierwsze badanie m drugie badanie
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** p<0,01
Rycina 12. Srednie wartosci HbA;c u dziewczgt i u chfopcow przed oraz po wprowadzeniu
zmian w terapii cukrzycy
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Rycina 13. Srednie wartosci HbAsc u chorych leczonych przy zastosowaniu réznych modeli
insulinoterapii przed oraz po wprowadzeniu zmian w leczeniu cukrzycy

e. dobowa dawka insuliny

Zmnigjszenie stezenia HbA:c w calel grupie na koncu badania uzyskano bez
zwigkszenia dobowej dawki insuliny. Na koncu badania wynosita onaw catej grupie srednio
0,87 + 0,24 j/kg/d i nie réznita si¢ istotnie od dobowej dawki insuliny na poczatku badania
(0,89 £ 0,25 j/kg/d) (p=0,43). Podkresli¢c nalezy, ze srednia dobowa dawka insuliny nie
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wzrosta takze gdy analizie poddano tylko tych chorych, u ktérych na koncu badania uzyskano
obnizenie stezenia HbA;c (0,88 vs 0,88 j/kg/d, p=0,96) [ryc. 14]. Natomiast u tych chorych, u
ktorych stezenie HbA;c po 3 miesiacach byto wyzsze niz na poczatku badania, stwierdzono
istotne obnizenie dobowej dawki insuliny (0,91 vs 0,86 j/kg/d, p=0,03). Wyniki te wskazuja
na wptyw takze innych czynnikow, oprécz dobowej dawki insuliny, na wyniki kontroli
cukrzycy. Swiadczyé o tym moze takze to, ze w badanej grupie nie stwierdzono istnienia
zaleznosci pomiedzy dobowa dawka insuliny a srednia wartoscia HbA;c zarbwno na
poczatku, jak i nakoncu badania.
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Rycina 14. Poréwnanie srednigj dobowej dawki insuliny przed oraz po wprowadzeniu zmian
w terapii cukrzycy u chorych, u ktorych na koricu badania stwierdzono obnizenie stezenia
HbA1C
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3. Préba ustalenia czynnikow odpowiedzialnych za réznice w odniesieniu do liczby
i czasu trwania epizodow hipoglikemii oraz hiperglikemii stwierdzonych przed oraz po
wprowadzeniu zmian w terapii cukrzycy

W tym celu dokonano analizy statystycznej, aby okresli¢ czy takie parametry jak ptec,
wiek w chwili rozpoczecia badania oraz wiek zachorowania na cukrzycg, czas trwania
cukrzycy, stopien pokwitania, model insulinoterapii, rodzaj stosowanych insulin positkowych
i bazalnych, dobowa dawka insuliny oraz stopien wyréwnania cukrzycy miaty istotny wpltyw
na liczbe i czas trwania epizodéw hipoglikemii oraz hiperglikemii stwierdzonych podczas
pierwszego oraz drugiego ciagtego monitorowania glikemii. W odniesieniu do liczby
epizodow hipoglikemii, przypadajacych na jednego chorego na doba, wykazano taka
zaleznos¢ dla stosowanego modelu insulinoterapii oraz rodzaju insuliny positkowej. Nie
wykazano jej natomiast dla pozostatych badanych cech. W czasie drugiego monitorowania
glikemii u pacjentéw leczonych ciagtym podskornym wlewem insuliny stwierdzono bowiem
istotne zmnigjszenie liczby hipoglikemii (1,8 vs 1,2 epizodéw/pacjenta/dobe, p=0,019), a u
chorych leczonych konwencjonalnie - znamienne zwigkszenie tej liczby (1,0 vs 1,5
epizodéw/pacjenta/dobe, p=0,036) [ryc. 15]. Istotne zmnigjszenie liczby epizoddéw
hipoglikemii po 3 miesiacach od wprowadzenia zmian w insulinoterapii stwierdzono u
chorych  otrzymujacych  szybko dziatgjacy analog insuliny (1,6 vs 1.2
epizodéw/pacjenta/dobe, p=0,044). U chorych otrzymujacych krotko dziatajaca insuling
ludzka liczba hipoglikemii wzrosta, jakkolwiek nie znamiennie (1,0 vs 1,3
epizodéw/pacjenta/dobe, p=0,23) [ryc. 16]. Wyniki te sugeruja, iz stosowanie szybko
dziatgjacych analogéw, szczegdlnie w ciagtym podskérnym wlewie, umozliwia poprawe
kontroli glikemii, przy jednoczesnym zmniegjszeniu ryzyka wystapienia hipoglikemii. W
przypadku insulinoterapii konwencjonalnej z zastosowaniem preparatéw insulin krétko
dziatajacych uzyskanie zmniejszenia st¢zenia HbAc: mogto by¢ zwiazana ze wzrostem

ryzyka wystapienia niedocukrzenia.
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Rycina 15. Poréwnanie liczby epizoddw hipoglikemii przypadajgcych na jednego chorego na
dobe w czasie pierwszego oraz drugiego ciggfego monitorowania glikemii w zaleznosci od
rodzaju stosowanej terapii

\ O CGMS-1 @ CGMS-2
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Rycina 16. Poréwnanie liczby epizoddw hipoglikemii przypadajgcych na jednego chorego na
dobe w czasie pierwszego oraz drugiego ciggfego monitorowania glikemii w zaleznosci od
rodzaju stosowanej insuliny posiZkowej

Poréwnanie czasu trwania okresow hipoglikemii, wyrazonego liczba godzin
niedocukrzen u jednego chorego dziennie, na poczatku oraz na koncu badania nie wykazato
istotnych roznic w zaleznosci od pici, wieku w chwili rozpoczecia badania oraz wieku

rozpoznania cukrzycy, czasu trwania cukrzycy, stopnia pokwitania, modelu terapii, rodzaju

50



stosowanej insuliny positkowej i bazalnej czy stopnia wyréwnania cukrzycy. Natomiast gdy
czas trwania epizodow hipoglikemii wyrazono jako odsetek czasu trwania ciagtego
monitorowania glikemii, stwierdzono znamienny wzrost tego odsetka. Te niekorzystne
zmiany dotyczyty jednak tylko chorych leczonych konwencjonalnie (2,8 vs 10,2%,
p=0,0073). U chorych leczonych intensywnie, zarOwno przy pomocy osobistej pompy
insulinowej jak | wstrzykiwaczy, czas trwania hipoglikemii nie ulegt istotnemu wydtuzeniu na
koncu badania, odpowiednio 6,2 vs 6,1% oraz 4,2 vs 5,8%, p=0,99i 0,96 [ryc. 17]. Wyniki te
sugeruja wigksze bezpieczenstwo leczenia przy zastosowaniu intensywnej insulinoterapii w
poréwnaniu do leczenia metoda konwencjonalngj insulinoterapii. Niekorzystne wydtuzenie
czasu trwania hipoglikemii, stwierdzono ponadto u chorych otrzymujacych jako insuling
bazalna preparaty o przedituzonym czasie dziatania typu NPH (3,7 vs 8,2%, p=0,09) lub jako
insuling positkowa preparaty ludzkigj insuliny krétko dziatajacej (3,2 vs 7,9%, p=0,09)
[ryc. 18 i 19]. Wyniki te sugeruja, ze przy dazeniu do poprawy kontroli glikemii mnigjsze
ryzyko niedocukrzen wystepuje gdy stosowane sa szybko dziatajace analogi insuliny,
szczegblnie przy zastosowaniu osobistej pompy insulinowej, w poréwnaniu do preparatow
insuliny krotko dziatajacej oraz o przedtuzonym czasie dziatania typu NPH stosowanych w

terapii konwencjonalnej.
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Rycina 17. PorOwnanie odsetka czasu trwania hipoglikemii w przeliczeniu na jednego
chorego w czasie pierwszego oraz drugiego ciggfego monitorowania glikemii w zaleznosci od
modelu insulinoterapii
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Rycina 18. PorOGwnanie odsetka czasu trwania hipoglikemii w przeliczeniu na jednego
chorego w czasie pierwszego oraz drugiego ciggfego monitorowania glikemii w zaleznosci od
rodzaju insuliny bazal nej
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Rycina 19. PorOGwnanie odsetka czasu trwania hipoglikemii w przeliczeniu na jednego
chorego w czasie pierwszego oraz drugiego cigg/ego monitorowania glikemii w zaleznosci od
rodzaju insuliny posizkowej

Na koncu badania stwierdzono znamienne zmnigjszenie liczby oraz czasu trwania
epizodéw hiperglikemii w poréwnaniu do wartosci na poczatku badania, odpowiednio 2,9 vs
2,3 epizodéw/pacjentaldobe, p=0,000094 oraz 7,3 vs 5,7 godz./pacjenta/dobe, p=0,003. Ta
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korzystna zmiana byta niezalezna od pici [ryc. 20], wieku w chwili rozpoczecia badania oraz
wieku zachorowania na cukrzycg, czasu trwania cukrzycy, stopnia pokwitania, dobowej
dawki insuliny oraz stopnia wyrownania cukrzycy [ryc. 21]. Stwierdzono natomiast istotny
wptyw modelu insulinoterapii jak réwniez rodzaju stosowanej insuliny positkowej oraz
bazalnej. U chorych leczonych konwencjonalnie, a takze intensywnie przy pomocy
wstrzykiwaczy, liczba epizoddéw hiperglikemii zmniejszyta si¢ bowiem w sposob istotny,
odpowiednio 3,4 vs 22 epizodow/pacjenta/ldobe, p=0,001 oraz 3,0 vs 22
epizodéw/pacjenta/dobe, p=0,007 [ryc. 22]. Natomiast u chorych leczonych ciagtym
podskornym wlewem insuliny liczba epizodéw hiperglikemii byta taka sama na poczatku oraz
na koncu badania (2,5 epizodow/pacjentaldobe, p=1,0). Znamienne zmnigjszenie liczby
hiperglikemii na koncu badania dotyczyto pacjentow otrzymujacych preparaty insuliny krétko
dziatgjacej (3,4 vs 2,2 epizoddéw/pacjenta/dobe, p=0,00016) oraz preparaty insuliny
0 przedtuzonym czasie dziatania typu NPH (3,2 vs 2,1 epizodéw/pacjenta/dobe, p=0,00025)
[ryc. 231 24].
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Rycina 20. Poréwnanie liczby epizoddw hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od pfci
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Rycina 21. Poréwnanie liczby epizodéw hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od stopnia
wyrownania cukrzycy
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Rycina 22. Poréwnanie liczby epizodéw hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od modelu
insulinoterapii
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Rycina 23. Poréwnanie liczby epizodéw hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od rodzaju
stosowanej insuliny posiZkowej
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Rycina 24. Poréwnanie liczby epizodéw hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od rodzaju
stosowanej insuliny bazalnej

Znamienne skricenie czasu trwania przecukrzen na koncu badania, wyrazonego liczba
godzin hiperglikemii przypadajacych na jednego chorego na doba oraz odsetkiem czasu
trwania hiperglikemii w ciagtym monitorowaniu glikemii, byto niezalezne od pici, wieku w
chwili rozpoczecia badania, wieku w chwili zachorowania na cukrzyceg, czasu trwania

cukrzycy, stopnia pokwitania, dobowej dawki insuliny oraz stopnia wyréwnania cukrzycy.
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Stwierdzono natomiast wptyw modelu insulinoterapii oraz rodzaju stosowanych preparatéw
insulinowych. Istotne zmniejszenie liczby godzin hiperglikemii dotyczyto zaréwno leczonych
sposobem intensywnym przy uzyciu wstrzykiwaczy (8,0 vs 5,9 godz./pacjenta/dobe, p=0,042)
jak i chorych leczonych konwencjonalnie (7,8 vs 5,0 godz./pacjenta/dobe, p=0,056) [ryc. 25].
Te korzystne zmiany dotyczyty tylko chorych otrzymujacych jako insuling positkowa insuling
krétko dziatajaca (9,0 vs 5,6 godz./pacjenta/dobe, p=0,000215), a jako insuling bazalna -
insuling typu NPH (8,0 vs 5,3 godz./pacjenta/dobe, p=0,00016) [ryc. 26 i 27]. W przypadku
chorych stosujacych analogi insulinowe, zaréwno bezszczytowy jak i szybko dziatajacy, takze
obserowano skrocenie czasu trwania hiperglikemii, ale nie znamienne, odpowiednio 7,2 vs
5,9 godz./pacjental/dobe, p=0,74 oraz 6,0 vs 5,9 godz./pacjenta/dobe, p=0,98). U pacjentow
leczonych ciagtym podskérnym wlewem insuliny czas trwania hiperglikemii nie zmienit si¢
istotnie na koncu badania (6,0 vs 6,1 godz./pacjenta/dobg, p=0,99).
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Rycina 25. Poréwnanie liczby godzin hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od modelu
insulinoterapii
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Rycina 26. Poréwnanie liczby godzin hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciggflym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od
stosowanej insuliny posiZkowej
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Rycina 27. Poréwnanie liczby godzin hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciggfym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od rodzaju
stosowanej insuliny bazalnej

Zblizone do powyzszych wyniki uzyskano, gdy czas trwania hiperglikemii wyrazono
jako odsetek czasu trwania ciagtego monitorowania glikemii u jednego chorego. Istotne
skrécenie tego odsetka uzyskano tylko u chorych leczonych penami sposobem intensywnym
(33 vs 24%, p=0,047) oraz otrzymujacych jako insuling positkowa krétko dziatajaca insuling
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ludzka (37 vs 24%, p=0,00024), a jako insuling bazalna insuling typu NPH (34 vs 22%,
p=0,0022). W przypadku chorych leczonych przy zastosowaniu konwencjonalnej
insulinoterapii  obserwowano zmniejszenie si¢ odsetka czasu trwania hiperglikemii,
jakkolwiek nie byty to zmiany istotne (32 vs 21%, p=0,066). U pacjentéw otrzymujacych
diugo dziatajacy analog bezszczytowy oraz analog szybko dziatajacy skrocenie czasu
hiperglikemii takze nie byto znamienne, odpowiednio 30 vs 25%, p=0,736 oraz 25 vs 24,5%,
p=0,98. U chorych leczonych ciaglym podskérnym wlewem insuliny odsetek czasu trwania
hiperglikemii nie roznit si¢ na poczatku oraz na koncu badania (25 vs 25 %, p=0,99).

58



VIII. DYSKUSIA

Zatozeniem niniejszej pracy byto po pierwsze dokonanie w grupie dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typu 1 oceny kontroli glikemii poszerzonej o wyniki ciaglego monitorowania
glikemii, a po drugie uzyskanie odpowiedzi na pytanie czy modyfikacja leczenia dokonana na
tgl podstawie moze przyczyni¢ sie do poprawy wynikow leczenia, bez zwickszenia ryzyka
wystapienia ostrych powiktan cukrzycowych. W tym celu na poczatku badania u 61 chorych
z cukrzyca typu 1, w wieku od 5 do 17,5 lat, wykonano ciagte monitorowanie glikemii oraz
oznaczono stezenie HbA;c. Na podstawie otrzymanych wynikow u wszystkich badanych
dokonano modyfikacji leczenia, a po okresie 3 miesi¢cy ponownie 0znaczono stezenie HbA;C
u wszystkich uczestnikbw oraz wykonano kontrolne badanie ciagtego monitorowania
glikemii u 92% badanych. Umozliwito to ocene efektéw wprowadzonych w terapii zmian
w oparciu o poréwnanie nie tylko stezenia HbA;c, ale takze liczby i czasu trwania epizodéw
hipoglikemii oraz hiperglikemii zarejestrowanych przy pomocy ciagtego monitorowania
glikemii na poczatku i na koncu badania. Stanowito to o oryginalnosci badan wiasnych, jako
ze w dostgpnym pismiennictwie jedynym dotychczas stosowanym Kkryterium oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia zmodyfikowanego w oparciu o wyniki ciagtego
monitorowania glikemii byta zmiana st¢zenia HbA ¢, nie wykonywano natomiast kontrolnego
ciagtego monitorowania glikemii. Nalezy takze podkresli¢, ze w przeciwienstwie do
wigkszosci  opublikowanych prac, w ktorych liczebnos¢ grup badanych wynosita
maksymalnie 30 chorych [4, 25, 47, 54, 60, 62, 63, 67, 81, 83], w pracy wilasnej badaniem
ciagtego monitorowania glikemii objgto dwukrotnie wigksza grupg 61 dzieci i miodziezy
z cukrzyca typu 1.

Badanie glikemii metoda ciagtego monitorowania bylo dobrze tolerowane przez
wszystkich badanych, co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [57, 62]. Zaden
z chorych nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu trudnosci w obstudze urzadzenia do
ciagtego monitorowania glikemii czy z powodu niechgci do jego noszenia. Wigkszos¢
pacjentéw, nawet najmtodszych, samodzielnie obstugiwata urzadzenie rejestrujace. Chorzy,
ktérzy przed rozpoczeciem badania nie byli chetni do zmiany terapii penowej na ciagty
podskorny wlew insuliny przy pomocy osobistg) pompy insulinowej, zmienili zdanie po
pozytywnych doswiadczeniach z obstuga urzadzenia rejestrujacego do ciagtego
monitorowania glikemii. W materiale wtasnym ponownego zatozenia nowej elektrody
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wymagato tylko pigciu pacjentéw, co stanowito 4,1% wszystkich wykonanych zapisow
ciagtego monitorowania glikemii. W innych pracach niepowodzeniem zakonczylo sig
odpowiednio 8,4%, 13%, 18% i 28% wkiu¢ [16, 54, 62, 80]. Tak wiec, korzystne byto
zaktadanie wszystkich elektrod przez jedna osobe prowadzaca zaréwno leczenie jak
i monitorowanie, jak to mialo miejsce w niniejszej pracy. Przyczynito si¢ to do poprawy
komfortu badanych chorych oraz pozwolito zmniejszy¢ koszty monitorowania.

Srednie stezenie HbA:;c na poczatku badania wynosito w catej grupie 7,65%
i spetniato zaproponowane przez ADA [2] oraz przez ISPAD [53] kryteria dobrego
wyrownania cukrzycy. Nie réznito sie¢ ono od sredniego stezenia HbA ¢ (7,61%) obliczonego
na podstawie trzech ostatnich oznaczen wykonanych u wszystkich uczestnikow badania
w okresie 9 miesiecy poprzedzajacych jego rozpoczecie. Nie roznito si¢ ono takze od
sredniego stezenia HbA;c u wszystkich 600 chorych z cukrzyca typu 1 sposréd ktérych
rekrutowano grupe badana (7,55%) [40]. Srednia wartos¢ HbA:c (7,65%) stwierdzona
w materiale wiasnym byta nizsza od wynikéw uzyskanych w innych osrodkach diabetologii
pediatryczne] - 8,2% w jednym z referencyjnych osrodkéw w Stanach Zjednoczonych [57]
oraz 9,1% w populacji chorych dzieci i mtodziezy z calej Szkocji [84]. Zgodnosé
przedstawionych srednich stezen HbA;c w pracy wiasne] wskazuje na poprawnos¢ doboru
I reprezentatywnos¢ badanej grupy oraz, ze uczestnikami badania byli w wigkszosci pacjenci
0 stabilnym wyrdéwnaniu cukrzycy.

Jak wynika z badan wiasnych ciagte monitorowanie glikemii pozwala na znacznie
doktadniejsza oceng kontroli glikemii u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 niz stosowana
rutynowo metoda konwencjonalnej samokontroli. Zarbwno w pierwszym jak i w drugim
badaniu za pomoca ciagtego monitorowania glikemii u wiekszej liczby pacjentéw wykryto
wigcej epizodow hiperglikemii oraz hipoglikemii, co jest zgodne z wynikami innych autorow
[25, 45, 54, 76, 80]. Metoda ta dostarczyta ponadto, pacjentowi oraz zespotowi leczacemu,
szczegOtowych informacji na temat czasu trwania, stopnia natezenia i dynamiki wahan
glikemii. Dotyczyto to przede wszystkim bezobjawowych hipoglikemii, w tym niedocukrzen
nocnych i powysitkowych oraz hiperglikemii popositkowych, a takze ,z odbicia’ oraz
wywotanych ,objawem brzasku”. Przy pomocy klasycznej samokontroli glikemii, nawet
u zdyscyplinowanych pacjentéw wykonujacych zalecane 7-8 oznaczen dziennie, nie mozna
byto uchwyci¢ wszystkich powyzej wymienionych wahan glikemii, szczeg6lnie w nocy,
kiedy liczba pomiarow z przyczyn oczywistych byta ograniczona. W materiale wiasnym

60



ciaglte monitorowanie glikemii okazato sie¢ szczegdlnie przydatne w udokumentowaniu ztej
dobowej kontroli glikemii u pacjentéw z dobrym stezeniem HbA1c (6% - 6,5%), u ktérych
wyst¢powaly naprzemiennie po sobie znacznego stopnia hipoglikemie oraz hiperglikemie,
a normoglikemia stanowita zaledwie 37-38% catkowitego czasu monitorowania [Aneks 4].
Jest to zgodne z obserwacjami innych autoréw [16, 57, 62], ktorzy stwierdzili obecnosé
znacznych dobowych wahan glikemii u wiekszosci pacjentéw badanych za pomoca ciagtego
monitorowania glikemii, niezaleznie od stezenia HbA;c. Wyniki te wskazuja na koniecznos¢
wykorzystywania do oceny wyréwnania cukrzycy nie tylko wartosci procentowe] HbA,c, ae
takze wskaznikow okreslgjacych stopien dobowych wahan glikemii. Takim parametrem
mogtaby by¢, jak postuluja niektorzy autorzy [52], na przyktad roznica pomiedzy najwyzsza
i najnizsza glikemia dobowa. Jej prawidiowe obliczenie wymagatoby jednak wykonania
ciagtego monitorowania glikemii.

Pomimo znacznie wigkszej liczby pomiarow glikemii wykonanych za pomoca
ciaglego monitorowania w poréwnaniu z metoda konwencjonalna, srednie wartosci glikemii
uzyskane obiema metodami byty w niniejszej pracy niemal identyczne, zarbwno na poczatku
jak 1 na koncu badania. Podobna zgodnos¢ srednich glikemii uzyskat w grupie 70 dorostych
chorych Chico i wsp. [27]. Natomiast zdaniem innych autorow system ciagtego
monitorowania zaniza srednia wartos¢ glikemii o 5 do 12 mg/dl [47, 66, 101]. Dyskusyjne
pozostaje jednak to, czy ta istotna statystycznie roznica, ktéra faktycznie wynosi kilka mg/dl
ma znaczenie kliniczne. Zgodnos¢ pomigdzy obiema metodami, jaka uzyskano w niniejszej
pracy moze wynika¢ z faktu, ze uczestnicy badania wprowadzali do pamigci urzadzenia
rejestrujacego srednio 7 oznaczen glikemii wykonanych metoda klasycznej samokontroli,
zamiast 4, ktére zalecali inni autorzy. W materiale wiasnym stwierdzono ponadto dodatnia
korelacje pomiedzy srednia wartoscia glikemii a stezeniem HbA;c, co pozostaje w zgodnosci
z wynikami innych autoréw [1, 16, 35, 54, 100]. Ta dodatnia korelacja wystepowata
w przypadku zaréwno ciagtego jak i konwencjonalnego monitorowania glikemii, pomimo ze
metody te réznity si¢ w sposob zasadniczy liczba oznaczen glikemii, odpowiednio 1221 i 29.
Warte podkreslenia jest takze to, ze stezenie HbA;c, ktére odzwierciedla stopien kontroli
glikemii z okresu ostatnich 2-3 miesiecy, korelowalo pozytywnie ze srednia wartoscia
glikemii wyliczona na podstawie ciagtego monitorowania glikemii trwajacego tylko 3-4 dni.
Powiazania te pozwalaja sadzi¢, co sugeruja takze inni autorzy [16, 81], ze kilkudniowa
rejestracja dobowych profili glikemii za pomoca ciagtego monitorowania glikemii dostarcza
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porownywalnych informacji na temat sredniej wartosci glikemii jak stezenie HbA;c,
oznaczane raz na 2-3 miesiace. Powyzej przedstawione wyniki wiasne potwierdzaja zatem
fakt, ze stezenie HbA ¢ dobrze odzwierciedla $rednia wartos¢ glikemii, z ktéra wykazuje
dodatnia korelacjg. Jest zatem dobrym wskaznikiem kontroli glikemii u chorych o stabilnym
przebiegu cukrzycy. Jednakze u pacjentdw, u ktérych wystepuja kolejno po sobie epizody
znacznego stopnia hipoglikemii oraz hiperglikemii, srednia wartos¢ glikemii moze by¢
zblizona do prawidtowej, a dobry wynik HbA;c moze w takich sytuacjach falszywie
wskazywaé na dobra kontrole cukrzycy. Zapisy dobowych profili glikemii zarejestrowane
przy pomocy metody ciagtego monitorowania glikemii udowodnity, ze u dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typu 1 takie sytuacje wystepuja czesto. Jest to kolejny argument za tym, by
ocenigjac stopien wyrOwnania cukrzycy nie kierowac si¢ wylacznie stezeniem HbAxc, ale
zwracac takze uwage na dobowe zmiennosci stezenia glukozy we krwi.

Za pomoca pierwszego ciaglego monitorowania glikemii epizody hipoglikemii,
zdefiniowang] jako wartos¢ glikemii £ 60 mg/dl, stwierdzono u wigkszosci (93%)
uczestnikOw niniejszego badania, co zgodne jest z doniesieniami innych autoréw, ktorzy
u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 wykazali obecnos¢ epizodéw hipoglikemii u 83% oraz
u 100% badanych [57, 62]. Po przeliczeniu liczby hipoglikemii przypadajacych na jednego
chorego na dobe w materiale wiasnym stwierdzono, ze kazdy badany doswiadczat srednio
jednego niedocukrzenia dziennie o czasie trwania okoto jednej godziny, co stanowito srednio
5% catkowitego czasu monitorowania. Jest to takze zgodne z wynikami innych autorow,
ktorzy przy zastosowaniu tej samej metody monitorowania glikemii okreslili czestosé
hipoglikemii u dzieci przedszkolnych na 1,1 [54] oraz u chorych w wieku od 5 do 19 lat na
1,2 epizody u jednego chorego na dobe [62], co stanowito odpowiednio 7% oraz 15%
catkowitego czasu ciaglego monitorowania. Schiaffini i wsp., w grupie 27 dzieci w wieku
6-13 lat stwierdzili srednio 3,6 epizody hipoglikemii u jednego chorego w czasie catego
ciagtego monitorowania glikemii. Trudno jednak porowna¢ ten wynik z uzyskanymi
W niniejszej pracy, poniewaz nie znany byt czas trwania ciaglego monitorowania [83].
W materiale wiasnym zjawisko nieswiadomosci hipoglikemii wystepowato u okoto 85%
badanych. Dotyczyto ono 62% niedocukrzen dziennych oraz 96% hipoglikemii nocnych. Te
ostatnie stwierdzono u 77% badanych chorych. Podobny odsetek zaobserwowali takze inni
badacze. W pracy Boland i wsp. obecnos¢ nocnych bezobjawowych hipoglikemii stwierdzono

u 70% [16], a w badaniach Amina i wsp. u 78% dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 [4].
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Wysoki odsetek chorych (62,5%) doswiadczajacych nocnych nieuswiadomionych
hipoglikemii stwierdzono takze u dorostych pacjentéw z pierwszym typem cukrzycy [27].
Powyzsze wyniki potwierdzaja przypuszczenia, ze u wigkszosci chorych leczonych insuling
wystepuja epizody hipoglikemii, w tym szczegblnie niebezpieczne niedocukrzenia
bezobjawowe. Potwierdzaja one ponadto, co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [25,
55], przydatnos¢ metody ciagtego monitorowania glikemii w wykrywaniu hipoglikemii
bezobjawowych, zwiaszcza tych wystepujacych w nocy. Jednakze inni badacze kwestionuja
wiarygodnos¢ tej metody, wiasnie w oznaczaniu niskich stezen glukozy. McGowan i wsp.
u siedmiorga mtodych dorostych pacjentéw z dobra kontrola cukrzycy typu 1 (HbA;c 5,7-
7,1%) wykazali, ze 74% wynikow glikemii oznaczonych metoda ciaglego monitorowania
byto nizszych w poréwnaniu z jednoczesnymi oznaczeniami laboratoryjnymi. Na tej
podstawie autorzy wysungli wniosek, ze u chorych z bardzo dobra kontrola glikemii,
u ktorych réznica pomiedzy najwyzsza a najnizsza wartoscia glikemii oznaczona metoda
klasycznej samokontroli, ktéra stuzy do kalibrowania urzadzenia rejestrujacego, jest mniejsza
od 100 mg/dl, wartosci glikemii nocnej oznaczane za pomoca Ciagtego monitorowania moga
by¢ zanizone [66]. Zgodnie z tym inni autorzy wykazali, ze jezeli urzadzenie rejestrujace jest
kalibrowane przy uzyciu znaczaco réznych wartosci glikemii, wyniki ciagtego monitorowania
dobrze odzwierciedlgja zachowanie si¢ stezenia glukozy we krwi, takze w zakresie
odpowiadajacym hipoglikemii [68]. W innym badaniu z udziatem osbb zdrowych jak
i chorych na cukrzyce typu pierwszego oraz typu drugiego, u ktérych wykonywano ciagte
monitorowanie glikemii przy zastosowaniu dwdch urzadzen rejestrujacych jednoczesnie
stwierdzono, ze powtarzalnos¢ wynikdw ciagtego monitorowania glikemii nie jest
zadowalajaca - 70% jednoczesnych oznaczen z dwu urzadzen rejestrujacych, réznito si¢ o
wiecej niz 10%, a 7% oznaczen o ponad 50%. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badana grupa byta
nieliczna (11 osdb) oraz, ze stosowano wtedy stary model elektrody i oprogramowania [67].
Jak wykazano w wieloosrodkowym badaniu z uzyciem ciagtego monitorowania glikemii
u dzieci, srednia glikemia oznaczona ta metoda w trakcie hipoglikemii wywotanej podaniem
insuliny moze by¢ nizsza od wyniku metody referencyjnej o 15 do 20 mg/dl w zaleznosci od
rodzaju stosowanych elektrod oraz oprogramowania [99]. Zastosowanie w pracy wiasnej
nowego oprogramowania (z 2001 roku) oraz nowej generacji elektrod (z 2002 roku)
zwiekszyto doktadnos¢ pomiarow w zakresie stezen glukozy odpowiadajacych hipoglikemii.
Niemniej jednak wydaje si¢, ze przy interpretacji nocnych niedocukrzen oraz przy
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podegjmowaniu dziatan leczniczych, nie nalezy kierowaé si¢ tylko i wylacznie bezwzgledna
wartoscia glikemii oznaczona metoda ciaglego monitorowania, ale nalezy takze uwzglednié
inne potencjalne przyczyny hipoglikemii, takie jak wykonanie poprzedniego dnia znaczacego
wysitku fizycznego, opuszczenie ostathiego positku czy podanie zbyt duzej dawki insuliny.
Pod uwage nalezy wziaé takze czas wystapienia niedocukrzenia (czy jest on zgodny
z kinetyka dziatania stosowanych preparatéw insulinowych), powtarzalnos¢ wynikow w ciagu
kolgilnych nocy zapisu, wplyw ostatniego positku i podanego wtedy bolusa positkowego,
dynamike zmiany glikemii w okresie kilku godzin poprzedzajacych niedocukrzenie oraz
wynik badania rannego moczu na obecnos¢ ciat ketonowych. Interpretujac hipoglikemie
zarejestrowane w ciaglym monitorowaniu glikemii nalezy takze pamigtac, ze aktualnie nie
dysponujemy jeszcze wystarczajaca wiedza natemat zachowania si¢ gradientu stezen glukozy
pomiedzy krwia a ptynem $rodtkankowym w warunkach fizjologicznych, a zwtaszcza
w czasie dynamicznych jego zmian w zakresie niskich stezen. Nie mozna wykluczy¢, ze
w sytuacji wystapienia hipoglikemii naturalne mechanizmy regulujace zwigkszaja stezenie
glukozy we krwi kosztem jej stezeniaw ptynie srodtkankowym [69], powodujac rozbieznosé
w oznaczaniu glikemii w obu przestrzeniach. Nie wykluczone jest takze, ze przyjcta
arbitralnie granica hipoglikemii (stezenia glukozy ponizej] 60 mg/dl) jest zbyt wysoka
W niepublikowanych badaniach Ludvigssona u wielu zdrowych dzieci, ktére nie wykazywaty
zadnych objawéw hipoglikemii, przypadkowo zmierzone wartosci stezenia glukozy we krwi
byty mnigjsze od 2,7 mmol/l (48 mg/dl). Podobnie u zdrowych dorostych, u ktérych
wykonano ciagte monitorowanie glikemii, w wielu przypadkach zarejestrowano w nocy
wartosci ponizej 2,2 mmol/l (49 mg/dl). Pomimo powyzszych ograniczen, wydaje sig, ze
metoda ciagtego monitorowania glikemii jest przydatna do wykrywania epizodéw
niedocukrzen nieuswiadomionych, w tym hipoglikemii zwiazanych z wysitkiem fizycznym
[57]. Pozwala ona bowiem na doktadne przesledzenie zachowania si¢ glikemii w czasie
trwania jak i po zakonczeniu aktywnosci fizycznej oraz na okreslenie czasu wystapienia
hipoglikemii. W badaniach wtasnych, u 21 chorych (13 chtopcow i 8 dziewczat, w wieku
srednio 12 lat), zarejestrowano tacznie 38 epizodow niedocukrzen zwiazanych z wysitkiem
fizycznym. Ponad potowa (66%) tych hipoglikemii byto nieuswiadomiona, a 24% wystapito
w nocy po wzmozone aktywnosci fizycznej. Zaznaczy¢ nalezy, ze w wielu przypadkach
zapisy ciagtego monitorowania wykazaty obnizanie si¢ glikemii w czasie trwania aktywnosci
fizycznej, ale ze wzgledu na wysokie wyjsciowe wartosci glikemii, redukcje dawki insuliny



lub spozycie dodatkowych weglowodandw stezenie glukozy nie spadito ponizej 60 mg/dl,
ktére w ninigjszej pracy przyjeto za granice hipoglikemii. Wspdlna z pacjentem analiza takich
sytuacji byla okazja do okreslenia indywidualnego wptywu wysitku fizycznego na
zachowanie si¢ glikemii u konkretnego pacjenta oraz na ustalenie odpowiedniego
postgpowaniaw przysziosci.

Szczegbtowa analiza wynikéw wiasnych uzyskanych za pomoca ciagtego
monitorowania glikemii wykazata, ze znamiennie wigkszej liczby hipoglikemii doswiadczali
chtopcy w poréwnaniu do dziewczat, atakze dzieci przed okresem pokwitania w poréwnaniu
do pacjentow pokwitgjacych. Wynika¢ to moze ze zwickszonej aktywnosci fizycznej oraz
duzej wrazliwos¢ na egzogenna insuling w tej grupie wiekowej chtopcow. W dostepnych
opracowaniach, w ktérych wykorzystywano ciagte monitorowanie glikemii, informacje naten
temat sa nieliczne. Polscy autorzy w grupie 32 dzieci z cukrzyca typu 1, w srednim wieku 12
lat stwierdzili, ze ngjwigcej hipoglikemii nocnych wystepuje u dzieci w wieku ponizej 7 lat
[45]. Natomiast wedtug Aminai wsp. czynnikami ryzyka hipoglikemii, szczegdlnie nocnej, sa
miodszy wiek, wigcksza dobowa dawka insuliny i wigksza masa ciata oraz insulinoterapia
w oparciu o 2 iniekcje insuliny dziennie [4].

Na poczatku ninigjszego badania za pomoca ciagtego monitorowania glikemii
wykazano obecnos¢ okresdw hiperglikemii, zdefiniowanej jako stezenie glukozy we krwi
3 180 mg/dl, u wszystkich uczestnikow, niezaleznie od stezenia HbAic. Kazdy badany
doswiadczat srednio 3 epizodéw hiperglikemii dziennie o facznym czasie trwania okoto
7 godzin, co stanowito srednio 30% catkowitego czasu monitorowania. Pozostge to
w zgodnosci z wynikami z pismiennictwa. Ludwigsson i Hanas u pacjentdbw w grupie
wiekowej zblizonej do uczestnikow niniejszego badania (od 5 do 19 lat), u ktorych srednia
wartos¢ HbAic wynosita 8,0%, zarejestrowali przecigtnie ponad 2 epizody hiperglikemii
u jednego chorego dziennie, zdefiniowane jako stezenie glukozy powyzej 15 mmol/l (okoto
270 md/dl), co stanowito 45% catkowitego czasu monitorowania [62]. Jeha i wsp. w grupie
dzieci przedszkolnych (n=10) o sredniej wartosci HbA;c wynoszacej 8,1%, wykazali srednio
3 epizody hiperglikemii przypadajace na jednego chorego na dobe, co odpowiadato 64%
catkowitego czasu monitorowania [54]. W pracy wiasnej, zgodnie z wynikami innych
autorow [57, 100], najczestsza przyczyna przecukrzen byta hiperglikemia popositkowa, kt6ra
wykryto u wszystkich 61 pacjentéw. Boland i wsp. stwierdzili obecnos¢ hiperglikemii
popositkowej (glikemia powyzej 180 md/dl) takze u wszystkich (n=56) przebadanych dzieci
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z cukrzyca typu 1, u ktérych srednia wartos¢ HbA;c wynosita 7,7%. Co wigcej, 50%
wszystkich wartosci glikemii w okresie 2 godzin po spozyciu positkdw, przekraczato 300
mg/dl [16]. W grupie przebadanej przez Jeha i wsp. az 94% wszystkich oznaczen glikemii
w okresie popositkowym przekraczalo 200 mg/dl [54]. W opublikowanym w 2005 roku
wieloosrodkowym badaniu z wykorzystaniem ciagtego monitorowania glikemii u 161 dzieci
w wieku 7-17 lat, ze srednia wartoscia HbAic 7,9% stwierdzono, ze przyrost glikemii po
positkach wynosit srednio 120 mg/dl po $niadaniu, 90 mg/dl po positku w $rodku dnia oraz 70
mg/dl po wieczornym obiedzie. Okresy hiperglikemii stanowity $rednio 46% czasu catego
monitorowania, a hiperglikemia popositkowa byta szczegdlnie znamienna w okresie po
$niadaniu [100]. Takze Maia i wsp. oraz Sachedina i Pickup zwrdcili uwage na przydatnosé
metody ciagltego monitorowania glikemii dla oceny hiperglikemii popositkowej, ktéra cho¢
odmiennie zdefiniowana (jako wartos¢ glikemii powyzej 140 mg/dl w 2 godziny po positku
lub jako przyrost glikemii o wigcej niz 4 mmol/l w okresie 3 godzin po positku), wystepowata
u wiekszosci pacjentéw, odpowiednio u 60 oraz u 84% [63, 80]. W swietle wynikéw
ogtatnich badan, ktére wykazaty, ze hiperglikemia popositkowa jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju poznych powiktan cukrzycowych [24, 87] oraz czynnikiem ryzyka zgonu
z powodu nastepstw choroby niedokrwienngj serca [7], wydaje si¢, ze zmniejszenie liczby
i czasu trwania hiperglikemii popositkowej powinno sta¢ si¢ jednym z nadrzednych celow
postepowania terapeutycznego u chorych z cukrzyca, tym bardziej, ze dysponujemy
odpowiednimi ku temu srodkami, jak szybko dziatgjace analogi insuliny oraz osobiste pompy
insulinowe [8, 10, 49]. Druga przyczyna stwierdzanych przecukrzen byta hiperglikemia
poranna wywotana ,objawem brzasku”, ktéra w materiale wlasnym wykazano u 49%
badanych, szczegllnie u mtodziezy w okresie pokwitania. Wedtug autoréw, ktérzy do oceny
czestosci tego zjawiska uzywali ciagtego monitorowania glikemii, dotyczy ono 22% [57] lub
37% chorych [62], w zaleznosci od wieku badanych, odpowiednio 2,7-29,1 lat oraz 5-19 lat.
Nieco wigkszy odsetek wykazany w catej grupie w niniejszej pracy wynika¢c moze z wigksze
liczebnosci pacjentow bedacych w okresie pokwitania (80% uczestnikéw badania). Ponadto,
w pracy wiasnej za objaw brzasku przyjeto nie tylko wystapienie hiperglikemii porannej nie
poprzedzonej niskimi stezeniami glukozy w nocy, ae takze poranna normoglikemie, ktorej
osiagniecie wymagatlo podania dodatkowse iniekcji insuliny we wczesnych godzinach
porannych [Aneks 11] lub w przypadku chorych leczonych ciagtym podskérnym wlewem
insuliny, zwickszenia predkosci wlewu podstawowego w tych godzinach. Kolejna przyczyna
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przecukrzen u uczestnikbw niniejszej pracy byta hiperglikemia ,z odbicid’, ktora
zdefiniowano jako gwattowny wzrost glikemii bezposrednio po epizodzie niedocukrzenia
W pracy wiasnej, w pierwszym ciaglym monitorowaniu glikemii stwierdzono jej obecnosé¢
u 56% badanych. W dostepnym pismiennictwie tylko Ludvigsson i Hanas podaja informacje
na ten temat. W badanej przez nich grupie 27 chorych w wieku od 5 do 19 lat, z cukrzyca
typu 1, incydenty szybkiego wzrostu glikemii (w okresie 3 godzin) z wartosci ponizej 3,5
mmol/l do wartosci powyzej 10 mmol/l zarejestrowano u 89% pacjentow w dzien i u 63%
w nocy. Jak wynika z obserwacji wiasnych, wystepowanie takich epizodéw jest czesto
przyczyna znacznych wahan glikemii. Stwierdzenie hiperglikemii prowadzi bowiem do
podania bolusa korekcyjnego, ktéry jezeli okaze sie zbyt duzy, jest przyczyna kolejnej
hipoglikemii, ktéra moze w efekcie spowodowac nastepna hiperglikemie ,,z odbicia’. W ten
sposdb doprowadzi¢ mozna do blednego kota nastepujacych po sobie niskich i wysokich
wartosci glikemii. Problem ten dotyczy szczegblnie matych dzieci, u ktérych tak zwane
»dojadanie” prowadzi¢ moze do hiperglikemii, a duza wrazliwos¢ na egzogenna insuling oraz
nieprzewidywalna aktywnos¢ fizyczna moze by¢ przyczyna hipoglikemii [Aneks 4].

Wyniki niniejszej pracy, ktore wykazaly obecnos¢ okresdw hiperglikemii
u wszystkich badanych dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 potwierdzaja, ze zapobieganie
przecukrzeniom w tej grupie chorych, nawet przy zastosowaniu nowoczesnych metod
leczenia, jest trudne. Natomiast stwierdzenie obecnosci epizoddéw hiperglikemii u tych
pacjentéw, u ktorych stezenie HbAjc bylo prawidiowe wskazuje, ze tak zwane ,dobre”
stezenie HbA1c nie zawsze swiadczy o dobrej kontroli cukrzycy. Wydaje sig, ze u takich
chorych dla wykluczenia obecnosci hiperglikemii, w tym przecukrzen popositkowych,
uzasadnione byloby czgstsze oznaczanie glikemii metoda klasycznej samokontroli,
szczegblnie w 1,5-2 godziny po positku oraz w nocy. W odniesieniu do cz¢stosci
hiperglikemii, w materiale wiasnym stwierdzono istotnie mnigj epizodow przecukrzen, i to
0 krétszym czasie trwania, u pacjentdbw z dobrym stopniem wyréwnania cukrzycy
w poréwnaniu do chorych, u ktérych stwierdzano wysokie stezenia HbA;c. Liczba i czas
trwania okresdw hiperglikemii byty takze mnigjsze u chorych leczonych ciagtym podskornym
wlewem insuliny przy pomocy osobistej pompy insulinowej z zastosowaniem szybko
dziatgjacego analogu insuliny, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi preparaty krotko
dziatgjacej insuliny ludzkieg w oparciu o0 konwencjonalny model leczenia
W opublikowanych pracach z zastosowaniem metody ciagtego monitorowania glikemii nie
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ma informacji na ten temat. Przedstawione wyniki wilasne wskazuja na istotne znaczenia
dobrego wyréwnania cukrzycy, i to przy zastosowaniu intensywnej insulinoterapii z uzyciem
osobistej pompy insulinowe] i szybko dziatajacych analogéw insuliny, dla zmnigjszenia
ryzyka wystapienia hiperglikemii oraz jgj powiktan. Natomiast stwierdzona w pracy wiasnej
tendencja do wystepowania wiekszej liczby epizoddw hiperglikemii u dzieci przed okresem
pokwitania, u ktorych wykazano takze najwiecej epizodow hipoglikemii, wskazuje na
wybitnie chwiejny przebieg cukrzycy typu 1 w grupie dzieci najmtodszych. W sytuacjach
skrajnych moze on charakteryzowat si¢ naprzemiennym wystepowaniem epizodow
hipoglikemii oraz hiperglikemii 0 znacznym nat¢zeniu [Aneks 6].

W pracy wilasngj wykazano dodatnia korelacje pomigdzy srednia wartoscia HbAiC
a liczba oraz czasem trwania epizodéw hiperglikemii. Nie stwierdzono natomiast takiej
zaleznosci dla liczby czy czasu trwania epizoddéw hipoglikemii. Dane na ten temat
w literaturze sa nieliczne i réznia sie. Jeha i wsp. nie stwierdzili istnienia takigj korelacji ani
dla epizodéw hipoglikemii ani hiperglikemii. W badaniu tym uczestniczyto jednak tylko 10
dzieci [54]. Natomiast w duzo wigkszej grupie (161 uczestnikow, w srednim wieku 12,4 lat)
wykazano dodatnia korelacje pomiedzy s$rednia wartoscia HbAj;c a czasem trwania
hiperglikemii, przy braku takigj zaleznosci w odniesieniu do hipoglikemii [100]. Za brak
korelacji stezenia HbAic z czestoscia hipoglikemii w cytowanym badaniu mogt by¢
odpowiedzialny stosunkowo kroétki taczny czas trwania je epizodéw w poréwnaniu
z catkowitym czasem trwania okresdw hiperglikemii, podobnie jak w pracy wtasnej, w ktorej
odsetek czasu ciagtego monitorowania przypadajacy na okresy hipoglikemii wynosit srednio
4,6%, a na okresy hiperglikemii 30,3%. Wyniki wiasne, zgodnie z obserwacjami innych
autoréw, potwierdzaja zatem przypuszczenia, ze stezenie HbA;c zalezy przede wszystkim od
czasu trwania hiperglikemii, a w mniejszym stopniu od czasu trwania hipoglikemii. W pracy
wlasnej stwierdzono ponadto, ze procentowy czas ciagtego monitorowania jaki przypadat na
hipoglikemie u pacjentéw, u ktorych stezenie HbA ¢ wynosito mnigj niz 7,5% jak i u chorych
z odsetkiem HbA;c powyze 8,5% byt podobny, i wynosit odpowiednio 4,5% oraz 4,0%.
Podobne wyniki uzyskano w randomizowanym badaniu wieloosrodkowym [100], w ktorym
zarbwno u pacjentéw z HbA ;¢ ponizej 7,5% jaki i powyzej 8,5% odsetek czasu przypadajacy
na hipoglikemi¢ wynosit srednio 4%. Nalezy zatem przyjac, ze u chorych ze zia kontrola
cukrzycy, wyrazona wysokim stezeniem HbA1c, ryzyko wystapienia niedocukrzenia nie jest
zZnaczaco mnigjsze niz u pacjentdbw z niskimi stezeniami HbAic. W pracy wiasnej
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stwierdzono takze, ze wysoka wartos¢ glikemii przed snem nie wyklucza wystapienia
hipoglikemii w nocy, co jest zgodne ze spostrzezeniami innych autorow [57]. Obserwacje te
sugeruja, ze dobra kontrola cukrzycy (rozumiana jako osiagnigcie prawidlowych stezen
HbA;c), szczegllnie jezeli jest wynikiem zastosowania szybko dziatajacych analogéw
insuliny oraz terapii pompowej, nie musi wiaza¢ Si¢ z istotnie wigkszym ryzykiem
wystapienia hipoglikemii [71], jak to wynikato z pierwszych doniesien na temat klinicznego
zastosowania intensywne] metody leczenia cukrzycy typu 1 [97].

Obserwacje wilasne, zgodne z wynikami innych autoréw [25, 45], sugeruja ze na
podstawie analizy wynikéw ciagtego monitorowania glikemii mozna wprowadzi¢ wieksza
liczbe modyfikacji w insulinoterapii niz przy zastosowaniu wylacznie klasycznej metody
samokontroli glikemii. W pracy wiasnej na podsawie wynikow pierwszego ciagtego
monitorowania glikemii u wszystkich uczestnikbw badania wprowadzono zmiany
dotychczasowego sposobu leczenia cukrzycy. W wigkszosci przypadkéw zaproponowana
modyfikacja polegata na przypomnieniu i zaleceniu pacjentom przestrzegania podstawowych
zasad samokontroli cukrzycy. Najczegscigl sugerowane zmiany dotyczyly zagadnien
dietetycznych oraz stosowania bolusa korekcyjnego. Zalecenia te polegaty na zwréceniu
uwagi na zasadnicze znaczenie sktadu oraz wielkosci positkdw, jak réwniez regularnosci
w ich spozywaniu. Wiazaty si¢ takze z ustaleniem nowych dawek bolusdw positkowych
i korekcyjnych oraz z przypomnieniem wymaganego odstepu czasu pomigdzy iniekcja
insuliny a positkiem (z uwzglednieniem rodzaju stosowanej insuliny i wartosci glikemii przed
positkiem). Poniewaz hiperglikemia popositkowa spowodowana dojadaniem pomiedzy
positkami abo nieprawidtowym obliczeniem zawartos¢ weglowodanéw i/lub kalorii
w positkach lub podaniem zbyt matej dawki insuliny positkowe] dotyczyta wszystkich
chorych, u wszystkich badanych zaproponowano odpowiednie zmiany w samokontroli.
U wigkszosci chorych wprowadzono takze modyfikacje terapii ze wzgledu na wystegpowanie
epizodow hipoglikemii. Natomiast zmiany modelu insulinoterapii oraz rodzaju preparatéw
insulinowych dokonano u mnigjszej liczby pacjentow. Dodatkowa iniekcje insuliny
wprowadzono u 20% chorych, ale tylko u 4 wiazalo si¢ to ze zmiana modelu leczenia
z konwencjonalnego na intensywny. Rodzaj preparatu insulinowego zmieniono tylko u 8
chorych. Dawki insuliny bazalnej lub parametry wlewu podstawowego wymagaty korekty
u 1/3 pacjentéw, natomiast dawki insuliny positkowej zmieniono az u 80% badanych.

W grupie pacjentow leczonych ciagtym podskornym wlewem insuliny, ze wzgledu na
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techniczne mozliwosci osobiste) pompy insulinowej (zdolnos¢ zaprogramowania kilku
réznych wlewéw podstawowych oraz mozliwosé tymczasowej jego zmiany, mozliwosé
podawania bolusa przedtuzonego oraz ztozonego, dawkowanie z doktadnoscia do 0,05 lub 0,1
jednostki), mozna byto wprowadzi¢ subtelne, ale znaczace modyfikacje dotyczace wielkosci
i sposobu podawania bolusdéw positkowych i korekcyjnych, korzystania z r6znych rodzajéw
wlewu podstawowego oraz bazy tymczasowel. W przypadku stwierdzenia poranne]
hiperglikemii wynikajacej z objawu brzasku mozliwe bylo zapobieganie jej wystapieniu
poprzez odpowiednie zwigkszenie predkosci wlewu podstawowego w godzinach
wczesnorannych. Wyniki wiasne pozostaja w zgodzie z innymi badaniami. Kaufman i wsp.
na podstawie analizy dobowych profili glikemii wprowadzili zmiany w leczeniu takze
u wszystkich badanych (47 dzieci, w srednim wieku 12 lat), z ktérych potowa leczona byta
ciagtym podskornym wlewem insuliny, a pozogai otrzymywali 3-4 iniekcje insuliny
dziennie. Modyfikacje te nie réznity sie¢ od wprowadzonych w niniejszej pracy, i polegaty na
zmianie wielkosci przynajmniej jednego bolusa positkowego, zmianie dawki insuliny
bazalnej lub szybkosci wlewu podstawowego w przypadku pompy, zmianie wielkosci bolusa
korekcyjnego, zmianie postgpowania w przypadku hipoglikemii, adaptacji terapii
w przypadku stwierdzenia objawu brzasku, zmianie sposobu postepowania w przypadku
positku zawiergjacego duza ilos¢ tluszczOw lub produktow o wysokim indeksie
glikemicznym, zmianie =zasad postgpowania przy wysitku fizycznym [57]. W
randomizowanym badaniu Ludvigssona i Hanasa najczesciej wprowadzane modyfikacje
dotyczyty zmiany dawki insuliny bazalnej lub szybkosci wlewu podstawowego w przypadku
pompy, zmiany wielkosci bolusa positkowego lub korekcyjnego oraz czasu jego podawania,
zmiany preparatu insuliny bazalnej [62]. Chase i wsp. u 78% badanych dzieci dokonali zmian
dotyczacych wielkosci dawki insuliny [25]. Zmiany, ktore wprowadzit Maia i wsp. w grupie
16 chorych z cukrzyca typu 1 w srednim wieku 16 lat dotyczyty, podobnie jak w pracy
wiasngj, wszystkich uczestnikow, a polegaty na zmianie dawki lub rodzaju insuliny, zmianie
diety oraz zmianie sposobu post¢powaniu w trakcie wysitku fizycznego [63].

Poprawa wynikéw leczenia uzyskana w pracy wiasnej, wynikata z wdrozonych zmian
w terapii cukrzycy, jak rowniez byta efektem prowadzone] reedukacji i poprawy
samokontroli. Analiza wynikdw ciagtego monitorowania glikemii dokonana wspdlnie
Z pacjentem i jego rodzina okazata si¢ by¢ pomocnym narzgdziem edukacyjnym. W trakcie

rozmowy z chorymi dzie¢mi i ich rodzicami czesto ujawniaty sie luki w wiedzy lub
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nieprawidtowe wiadomosci na temat zasad dawkowania i czasu dziatania réznych preparatéw
insuliny, znaczenia miejsca i czasu podania insuliny lub wplywu rodzaju i ilosci spozytego
positku na zachowanie si¢ glikemii. W relacji wielu uczestnikéw badania, graficzne wykresy
dobowych profili glikemii, ktore ilustrowaty zachowanie si¢ glikemii zwtaszcza w nocy i po
positku, pozwolity im zrozumiec takie pojecia jak: hiperglikemia popositkowa, hiperglikemia
z odbicia, niedocukrzenie nieuswiadomione, indeks glikemiczny. Jakkolwiek nie wykonano
badan ankietowych dla obiektywnej oceny edukacyjnego wptywu ciaglego monitorowania
glikemii na poprawe wiedzy pacjentow w zakresie samokontroli cukrzycy, to jednak za
korzystnym jego efektem przemawia fakt, ze w poréwnaniu z pierwszym badaniem podczas
drugiego monitorowania glikemii wiecej pacjentébw wykryto u siebie metoda klasycznej
samokontroli obecnos¢ epizodow zaréwno hipoglikemii (87,5% vs 67%) jak i hiperglikemii
(100% vs 97%). Za korzystnym jego wplywem przemawia ponadto stwierdzony na koncu
badania wzrost odsetka epizodéw hipoglikemii (69% vs 33%) oraz hiperglikemii (55% vs
48%), ktére chorzy wykrywali za pomoca klasycznej metody samokontroli glikemii. Mogto
to wynika¢ z uzyskania przez chorych wiedzy na temat czasu, w ktérych powinni oni
wykonywa¢ badanie stgzenia glukozy we krwi aby wykry¢ ewentualne zaburzenia glikemii.
U czesci badanych, ze wzgledu na zmniejszenie liczby niedocukrzen, poprawita si¢ zdolnosé
rozpoznawania niskich glikemii, co takze mogto si¢ przyczyni¢ do wzrostu rozpoznawania
hipoglikemii. Wyniki wiasne, w zgodnosci z wynikami innych autoréw potwierdzaja zatem
obserwacje kliniczne, ze w procesie leczenia dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1, rownie
wazne jak sama substytucja insuliny sa znajomos¢ zasad insulinoterapii, ciagta edukacja
chorych [70], zdrowe zywienie oraz odpowiednio wykonywany wysitek fizyczny.

Jak wynika z badan wiasnych, dokonane po pierwszym ciagtym monitorowaniu
glikemii zmiany w sposobie leczenia oraz w samokontroli cukrzycy pozwolity na poprawe
wynikéw leczenia w grupie 61 dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1, niezaleznie od stopnia
wyréwnania cukrzycy. Po okresie 3 miesiecy od wprowadzenia modyfikacji leczenia, w cale]
grupie stwierdzono korzystne znamienne obnizenie stgzenia HbA1c, o srednio 0,4%. Jest to
wynik zblizony do wynikow uzyskanych przez innych autoréw. Pierwsze doniesienia na
temat poprawy wynikOw leczenia cukrzycy po zastosowaniu ciagtego monitorowania
glikemii dotyczyty pacjentow dorostych [13]. W odrdznieniu od niniejszej pracy Bode i wsp.
objeli badaniem nieliczna grupe 9 chorych, ze zta kontrola metaboliczna cukrzycy (Srednia
HbA;C - 9,9%), a poprawe wartosci HbA;c o srednio 1,3% uzyskano po 10 tygodniowym
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okresie leczenia [13]. Kaufman i wsp. w grupie 47 dzieci i miodziezy po 3 miesiacach od
wdrozenia modyfikacji leczenia, wprowadzonych na podstawie wynikéw ciagtego
monitorowania glikemii, uzyskali znamienne obnizenie HbA;c w catej grupie, o srednio 0,2%
[57]. Takze Maia i wsp. stwierdzili istotne obnizenie wartosci HbA;c w grupie 8 mtodych
pacjentéw z cukrzyca typu 1 po 3 miesiacach od wprowadzenia modyfikacji w leczeniu na
podstawie wynikow ciagtego monitorowania glikemii [63]. Natomiast Ludvigsson i Hanas
w grupie 27 dzieci i mtodziezy chorych z cukrzyca typu 1 wykazali w randomizowanym
badaniu z grupa kontrolna oraz z zastosowaniem metody cross-over, ze obnizenie sredniej
wartosci HbAic bylo istotne tylko u pacjentéw majacych dostep do wiasnych wynikow
ciagtego monitorowania glikemii (7,70 vs 7,31%), w przeciwienstwie do chorych, ktorzy
takich danych nie otrzymali (7,75 vs 7,65%) [62]. Podobne wyniki uzyskali Lagarde i wsp.
w randomizowanym badaniu z grupa kontrola, w ktorym uczestniczyto 27 dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typu 1, w wieku od 7 do 17 lat [60]. Znamienne obnizenie $rednigj wartosci
HbAic 0 0,6% na koncu badania obserwowano tylko u pacjentéw, ktorzy znali wyniki
zarbwno ciagtego jak i konwencjonalnego monitorowania glikemii. Zmiany w HbA;c
u pacjentdw nie majacych dostepu do wynikow wiasnego ciagtego monitorowania glikemii
nie byly istotne (8,8 vs 8,6%). Mogtoby to wskazywa¢ na decydujace, dla poprawy wynikéw
leczenia cukrzycy, znaczenie edukacji pacjentow w oparciu o informacje dostarczone przez
ciagte monitorowanie glikemii, a nie tylko zmian insulinoterapii dokonanych przez lekarza.
Chase i wsp. w randomizowanym badaniu z udziatem dwoch nielicznych grup pacjentéw
(n=5 i n=6), z ktorych jedna byta szesciokrotnie badana za pomoca ciagtego monitorowania
glikemii, a druga stosowata tylko klasyczna samokontrole wykazali po okresie 3 miesiccy
korzystne obnizenie $redniej wartosci HbA;c w obu grupach, odpowiednio o 1,04% oraz
0 0,62%. Ze wzgledu na mate liczebnosci grup réznice te nie byty jednak znamienne [25]
i nie pozwolity wykaza¢ przewagi ciagtego monitorowania glikemii nad klasyczna metoda
samokontroli dla poprawy wynikow leczenia. Takze wyniki duzego, randomizowanego
badania z grupa kontrolna (n=128), nie potwierdzity przewagi ciaglego monitorowania
glikemii nad metoda klasyczna, dla poprawy wynikéw leczenia cukrzycy, wyrazonej
obnizeniem stezenia HbAjc. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w odréznieniu od materiatu
wlasnego, uczestnikami badania byli chorzy w wieku od 19 do 76 lat, leczeni insuling
z powodu cukrzycy typu 1 jak réwniez typu 2, awyjsciowa kontrola glikemii byta zta (HbAc
= 9%) [93].
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W pracy wilasne stezenie HbAic po 3 miesiacach od wprowadzenia modyfikacji
leczenia na podstawie wynikéw ciagtego monitorowania glikemii byto nizsze od wartosci
wyjsciowe] u 43 pacjentdw (70% uczestnikdéw), u 4 chorych nie ulegto zmianie, a u 14
wzrosto. Istotne zwigkszenie stezenia HbAjc, ktore odzwierciedlato pogorszenie kontroli
cukrzycy zaobserwowano tylko u 4 chorych. Na koncu badania zta kontrolg cukrzycy
(HbA;c>8,0%) stwierdzono tylko u 18% uczestnikow, w poréwnaniu z 30% na poczatku
badania. Kaufman i wsp. korzystne zmniejszenie wartosci HbA;c o srednio 0,66% stwierdzili
u 57% uczestnikbw badania, a pogorszenie o srednio 0,43% u 34% pacjentéw [57]. Warte
podkreslenia jest to, ze obnizenie stezenia HbAic w materiale wilasnym uzyskano bez
zwigkszenia dobowej dawki insuliny, ktére jest znanym czynnikiem ryzyka zar6wno
wystapienia hipoglikemii jak i rozwoju nadwagi oraz otytosci. Dawka insuliny nie ulegta
zmianie ani w calej badanej grupie, ani co wazniejsze, u tych chorych, u ktorych uzyskano
poprawe kontroli cukrzycy. Natomiast u 14 chorych, u ktérych kontrolne stezenie HbA ;¢ byto
wyzsze, stwierdzono istotne zmnigjszenie si¢ dobowe) dawki insuliny. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze u szesciorga sposrod tych pacjentéw, pomimo niekorzystnego wzrostu stezenia
HbA;c, jej bezwzgledna wartos¢ na koncu badania byta nadal nizsza od 7,0%, natomiast
u pieciu kolgjnych chorych uzyskano korzystne zmniejszenie liczby epizodéw hipoglikemii.
Takze Ludvigsson i Hanas wykazali, ze pomimo redukcji dawki insuliny wprowadzonej po
wykryciu za pomoca ciagtego monitorowania glikemii licznych epizodéw hipoglikemii,
mozna uzyska¢ znamienne obnizenie st¢zenia HbA;c w grupie dzieci i mtodziezy z cukrzyca
typu 1 [62]. Podobne wyniki uzyskat wsrdd dorostych pacjentow ze zta kontrola metaboliczna
cukrzycy Bode i wsp. [13]. Dane te sugeruja, ze dla poprawy wynikOw leczenia wazniejsze
znaczenie od catkowitej dawki insuliny moga mie¢ prawidtowy dobor modelu terapii
i preparatow insulinowych oraz ciagta edukacja chorych w zakresie odpowiedniego
dawkowania insuliny. Brak grupy kontrolnej w pracy witasnej uniemozliwia jednoznaczne
okreslenie czy stwierdzone obnizenie stezenia HbA;c na koncu badania byto spowodowane
poprawa samokontroli oraz zmianami w leczeniu cukrzycy dokonanymi w wyniku
zastosowania ciagtego monitorowania jako metody kontroli glikemii, czy tez zwiazane byto
takze z , efektem uczestnictwa w badaniu”. Polega on na okresowym jedynie zwigkszeniu
zainteresowania oraz motywacji chorych objetych badaniem. W niniejszej pracy wykazano
jednak, ze tendencja do poprawy stezenia HbAic byla obecna we wszystkich grupach
chorych, niezaleznie od pifci i wieku, czasu trwania cukrzycy, modelu terapii, rodzaju
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preparatdw insulinowych czy stopnia wyréwnania cukrzycy, co przemawia raczej za
korzystnym wptywem zastosowanego ciagtego monitorowania glikemii, a nie tylko wptywem
samego udziatu w badaniu.

W dotychczas opublikowanych badaniach jedynym wyznacznikiem poprawy
wynikéw leczenia cukrzycy po zastosowaniu ciagtego monitorowania glikemii byto obnizenie
stezenia HbAi;c. Od ponad 20 lat jest ono bowiem powszechnie uznanym
i stosowanym wskaznikiem wyréwnania metabolicznego cukrzycy, a takze ,ziotym
standardem” okreslajacym ryzyko rozwoju p6znych powiktan cukrzycowych. Jak wynika
jednak z przedstawionych dotychczas wynikéw badan wiasnych, zgodnych z wynikami
innych autoréw, ocena kontroli cukrzycy powinna obejmowaé obok oznaczania stezenia
HbAc, takze analiz¢ zachowania si¢ dobowych profili glikemii [52, 81]. Poprawa wynikow
leczenia cukrzycy powinna zatem polega¢ nie tylko na obnizeniu stezenia HbAc, ale takze na
zmnigjszeniu liczby i na skréceniu czasu trwania okresow hiperglikemii, jak réwniez na
zmnigjszeniu ryzyka wystapienia hipoglikemii, zwtaszcza niedocukrzen nieuswiadomionych.
Szczegbtowych informacji na ten temat dostarczy¢ moze tylko ciagte monitorowanie
glikemii. Z tych wzgledow, w pracy wiasnej dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia zmodyfikowanego w oparciu o wyniki ciagtego monitorowania glikemii wykonano
kontrolne ciagte monitorowanie po 3 miesiacach leczenia. Poréwnanie wynikow obu badan
w zakresie czestosci stwierdzanych hipoglikemii oraz hiperglikemii pozwolito na krytyczne
odniesienie si¢ do uzyskanego w catej grupie korzystnego obnizenia sredniej wartosci HbAc.
| tak, porownanie czestosci epizoddw hipoglikemii w catej grupie wykazato, ze liczba oraz
czas trwania tych epizodéw wyrazony w godzinach przypadajacych na jednego pacjenta na
dob¢ nie ulegty zmianie w czasie trwania badania. Szczegétowa analiza wykazata
zmnigjszenie liczby hipoglikemii na koncu badania u pacjentow leczonych metoda
intensywnej insulinoterapii. U chorych leczonych konwencjonalnie liczba ta jednak wzrosta.
Zgodnie z tym, liczba hipoglikemii zwickszyla si¢ na koncu badania u chorych
otrzymujacych jako insuling positkowa preparaty krotko dziatajacej insuliny ludzkiej, a
zmnigjszyta si¢ u pacjentéw leczonych szybko dziatajacymi analogami insuliny. Poréwnanie
czasu trwania niedocukrzen, wyrazonego jako odsetek catkowitego czasu ciagtego
monitorowania u jednego chorego, wykazato istotny jego wzrost na koncu badania. Ta
niekorzystna zmiana wystapita takze tylko u chorych leczonych konwencjonalhnie
z zastosowaniem preparatow krotko dziatajacej insuliny ludzkiej oraz preparatéw typu NPH.

74



U chorych leczonych intensywnie za pomoca ciagtego podskérnego wlewu insuliny, czas
trwania hipoglikemii nie ulegt zmianie na koncu badania. Tak wigc bezpieczniejsza metoda
leczenia wydaje si¢ by¢ intensywna insulinoterapia z zastosowaniem szybko dziatajacych
analogéw insuliny, od leczenia konwencjonalnego przy zastosowaniu preparatow ludzkiej
insuliny krétko dziatajacej. U chorych otrzymujacych dtugo dziatajacy, bezszczytowy analog
insuliny (Lantus), w materiale wtasnym nie stwierdzono istotnych zmian w liczbie oraz
w czasie trwania hipoglikemii na koncu badania. Brak oczekiwanego zmniejszenia si¢ liczby
epizodow hipoglikemii w tej grupie pacjentow, mogt wynikaé ze stosunkowo matej
liczebnosci grupy (8 na poczatku badania, 13 na koncu badania). W pracy wiasnegj jednym
z podstawowych wskazan do wdrozenia tego preparatu byto stwierdzenie hipoglikemii, w tym
nocnych niedocukrzen bezobjawowych. Nie mozna wykluczy¢, ze 3 miesigczny okres
zmodyfikowanego leczenia mogt okaza¢ sie¢ zbyt krotki dla osiagnigcia znamiennego
obnizenia liczby hipoglikemii. W odniesieniu do hiperglikemii, poréwnanie liczby i czasu
trwania epizodow przecukrzen stwierdzonych w pierwszym oraz w drugim monitorowaniu
glikemii wykazato ich istotne, korzystne zmniejszenie na koncu badania w catej grupie.
W drugim badaniu kazdy chory doswiadczat dziennie srednio o jeden epizod hiperglikemii
mnigj, co odpowiadato skroceniu srednio o okoto 2 godziny dobowego czasu trwania
hiperglikemii. Tym samym istotnie zmnigjszyt si¢ takze, o srednio 7%, odsetek czasu jaki
w zapisie ciagtego monitorowania glikemii stanowity okresy hiperglikemii. Pozogtagje to
w zgodnosci ze stwierdzona w pracy wiasnej dodatnia korelacja pomigdzy liczba oraz czasem
trwania hiperglikemii a stgzeniem HbA;c. Obnizenie st¢zenia HbA;c na koncu badania
odzwierciedlato wiec zmniejszenie liczby oraz skrécenie czasu trwania przecukrzen po 3
miesiacach od wprowadzenia modyfikacji leczenia na podstawie wynikéw pierwszego
ciagtego monitorowania glikemii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze istotne obnizenie czasu
trwania i zmnigjszenie liczby epizodéw hiperglikemii stwierdzono tylko u chorych
otrzymujacych preparaty insuliny krotko dziatajacej i insuliny o przediuzonym czasie
dziatania typu NPH oraz u pacjentéw leczonych za pomoca penéw w modelu intensywnej
i konwencjonalnej insulinoterapii. U chorych leczonych ciagtym podskérnym wlewem
insuliny ta korzystna tendencja nie byta znamienna statystycznie. Mogto to wynika¢ z faktu,
7€ juz na poczatku badania liczba i czas trwania hiperglikemii bylty w tej grupie niskie,

adalsze - istotne ich obnizenie okazato si¢ trudne do osiagniccia.
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Wyniki badan witasnych potwierdzaja zatem, ze zmiany leczenia wprowadzone na
podstawie informagji dostarczonych przez ciagte monitorowanie glikemii, moga przyczynié
si¢ do poprawy wynikOw leczenia u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1, i to zarbwno
w odniesieniu do powiktan odlegtych jak i powiklan ostrych. Na zmnigjszenie ryzyka
wystapienia odlegtych powiktan wskazywato zaréwno obnizenie si¢ stezenia HbA;c, ktére
uzyskano w calegl grupie po okresie 3 miesiecy od zmodyfikowania leczenia, jak
i zmniejszenie liczby oraz czasu trwania epizodéw hiperglikemii. Obie korzystne zmiany
uzyskano bez zwigkszenia dobowej dawki insuliny i bez wzrostu ryzyka wystapienia cigzkich
niedocukrzen. W okresie 3 miesiecy trwania niniejszego badania nie odnotowano bowiem
zadnego epizodu cigzkiel hipoglikemii z utrata przytomnosci czy drgawkami. U chorych
otrzymujacych szybko dziatajace analogi insuliny oraz u pacjentdw leczonych ciagtym
podskérnym wlewem insuliny na koncu badania stwierdzono nawet istotne obnizenie liczby
epizodow hipoglikemii. Nie udato si¢ jednak uzyskac u tych chorych znamiennego obnizenia
liczby czy czasu trwania hiperglikemii. Natomiast obnizenie stgzenia HbA;c w grupie
pacjentébw leczonych metoda konwencjonalna zwiazane bylo zaréwno z korzystnym
zmniejszeniem liczby i czasu trwania epizodow hiperglikemii, jak i z niekorzystnym,
istotnym wzrostem odsetka czasu trwania hipoglikemii. Dotyczyto to, zgodnie z przyjeta
w pracy definicja konwencjonalnej insulinoterapii, tych chorych, ktérzy podawali insuling
positkowa 2-3 razy dziennie (nie do kazdego positku), co w wigkszosci przypadkow
oznaczalo co najmniegj 4 iniekcje insuliny dziennie. Mozna zatem przypuszczag, ze u chorych
leczonych konwencjonalnie w oparciu o dwie iniekcje dziennie, jak to ma miejsce
w przypadku stosowania mieszanek insulinowych, czas trwania hipoglikemii mégtby by¢
jeszcze dituzszy, co stwierdzili Amin i wsp. [4]. Przedstawione wyniki badan witasnych oraz
wyniki innych autorow, ktorzy wykorzystywali metode ciagtego monitorowania glikemii [4,
35, 103], przemawiaja zatem za przewaga leczenia w oparciu 0 intensywna insulinoterapig,
szczegOlnie ciagtym podskérnym wlewem insuliny z zastosowaniem szybko dziatajacych
analogbw insuliny nad leczeniem metoda konwencjonalna, i to zarébwno dla poprawy
wynikéw kontroli glikemii jak i dla bezpieczenstwa leczenia

Wyniki wiasne, zgodne z obserwacjami innych autoréw, wykazaly ze epizody
hipoglikemii wystepuja u wigkszosci pacjentéw z cukrzyca typu 1, a epizody hiperglikemii
u wszystkich chorych, nawet u tych z wartosciami HbA;c spetniajacymi kryteria optymalnego
wyréwnania cukrzycy. W przypadkach skrajnych, u pacjentéw z dobrym stezeniem HbA,c,
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stwierdzono naprzemiennie wystepujace po sobie epizody bardzo wysokich (powyzej 400
mg/dl) i bardzo niskich (ponizej 40 mg/dl) stezen glukozy we krwi. Wartos¢ procentowa
HbA;c wydaje si¢ zatem odzwierciedlac tylko srednia wartos¢ glikemii, z ktéra jak
stwierdzono w pracy wiasnej oraz w pracach innych autoréw [35, 54, 100], wykazuje
dodatnia korelacjc. Na tel podstawie stworzono normogramy, ktére umozliwiagja
przyporzadkowanie konkretnego stezenia HbA;c do odpowiedniej sredniej wartosci glikemii.
Stezenie HbAic nie dostarcza jednak informacji na temat dobowych wahan glikemii,
i dlatego, co sugeruja niektorzy autorzy [52, 81] nie moze by¢ idealnym wyktadnikiem
wyréwnania cukrzycy. Tym samym uzyskanie tak zwanego ,,dobrego” stezenia HbA;c, nie
moze by¢ celem samym w sobie. Dynamiczne, czesto krétkotrwate zmiany stezenia glukozy
we krwi, ktore pozostaja niezauwazone w klasycznej metodzie samokontroli glikemii, i ktére
nie zngjduja swojego odzwierciedlenia w wartosci HbA1c, moga zosta¢ uwidocznione tylko
przy pomocy ciagtego monitorowania glikemii. Z tych wzgledow wydaje si¢, ze metoda ta
umozliwia obiektywna oceng kontroli glikemii u chorych z cukrzyca typu 1. Mgjac to na
uwadze, w praktyce kliniczngl za wyznacznik dobrej kontroli cukrzycy nalezatoby rozumie¢
nie tylko uzyskanie zalecanych stezen HbA1c, ale takze osiagnigcie prawidtowych wartosci
glikemii dobowych, czyli zminimalizowanie liczby oraz czasu trwania zaréwno epizodéw
hipoglikemii jak i hiperglikemii.

Aktualnie nie dysponujemy ogoélnie zaakceptowanymi wskazaniami do stosowania
metody ciagtego monitorowania glikemii. W poszczeg6lnych osrodkach stosowana jest ona
w zaleznosci od dostgpnosci oraz od wiasnych doswiadczen. W wielu przypadkach
wykorzystywana jest nie tyle w codziennej praktyce, ile w réznego rodzaju badaniach
klinicznych. Tak wigc miejsce ciagtego monitorowania glikemii w systemie opieki nad
chorymi z cukrzyca, szczegblnie w odniesieniu do dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1,
pozostaje kwestia dyskusyjna. Wyniki wiasne wskazuja na koniecznos¢ wykorzystania tej
metody monitorowania glikemii u kazdego chorego na cukrzyce typu 1, celem poprawy lub
optymalizacji wynikow leczenia, jak rowniez ze wzgledow edukacyjnych. W swojej pracy
Ludvigsson i Hanas zaproponowali, aby ciagte monitorowanie glikemii wykonywacé
u chorych ze znacznymi dobowymi wahaniami glikemii, a zwtaszcza u tych, u ktérych obecne
sa niedocukrzenia nocne oraz hipoglikemie ciezkie, u pacjentéw nie wykonujacych oznaczen
glikemii metoda klasycznej samokontroli, u chorych u ktorych stwierdza si¢ znacznie
podwyzszone i/lub nasilgjace si¢ w kolejnych oznaczeniach stezenia HbA;c [62]. Podobne
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grupy pacjentéw, u ktérych powinno wykonywaé si¢ okresowe ciagte monitorowanie
glikemii zaproponowat Lagarde i wsp. [60]. Inni autorzy podkreslaja znaczenie tej metody
monitorowania glikemii u pacjentéw leczonych ciagtym podskérnym wlewem insuliny,
szczeg6lnie w chwili jego rozpoczecia [15, 35, 103]. Wyniki pracy wilasnej dowodza, ze
wszyscy pacjenci, zarowno z dobra jak i ze zta kontrola cukrzycy, moga odnies¢ korzysé
z ciaglego monitorowania glikemii. U chorych leczonych ciaglym podskérnym wlewem
insuliny, z dobrymi stezeniami HbA;c, wspdlna analiza wynikow ciagtego monitorowania
glikemii moze postuzy¢ do eliminacji drobnych bteddw i do optymalizacji kontroli glikemii.
U pacjentow podejrzanych o znaczne dobowe wahania glikemii ciagte monitorowanie
pozwoli je uwidoczni¢ i umozliwi wprowadzenie zmian leczenia majacych na celu
ustabilizowanie stezen glukozy. U chorych z czestymi hipoglikemiami w wywiadzie, wspolna
Z pacjentem analiza zapisbw ciagtego monitorowania glikemii moze okaza¢ si¢ pomocna
w okresleniu przyczyn tych epizodow, pozwoli¢ na modyfikacje leczenia i w efekcie
ograniczy¢ ryzyko wystapienia kolejnych epizodéw. W problematycznych sytuacjach
Klinicznych, w ktorych obserwujemy rozbieznosci pomiedzy stezeniem HbA;c a
oznaczeniami glikemii wykonanymi klasyczna metoda samokontroli, ciagte monitorowanie
zwykle ujawnia tego przyczyny. Tak wigc, biorac pod uwage przedstawione korzysci jak i
utrudnienia w stosowaniu metody ciagtego monitorowania glikemii, wydaje si¢ ona cennym
uzupetnieniem rutynowej kontroli cukrzycy. Jeszcze bardziej skuteczna moze by¢
modyfikacja te] metody pozwalajaca na oznaczanie wartosci glikemii w czasie rzeczywistym
oraz umozliwigjaca ponadto alarmowanie chorego 0 wystapieniu hipoglikemii lub
hiperglikemii [43]. Natomiast potaczenie systemu ciagtego monitorowani glikemii z osobista
pompa insulinowa w tak zwany ,system zamknictej petli” moze przyczyni¢ Sig, juz w
najblizszej przysztosci, do ssworzenia sztucznej trzustki [41].
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IX. WNIOSKI

. U dzieci i miodziezy z cukrzyca typu 1 ciagte monitorowanie glikemii ujawnia
u wszystkich badanych, niezaleznie od stopnia wyréwnania cukrzycy wyrazonego
stezeniem HbA;c, obecnos¢ epizodow hiperglikemii, a u wigkszosci takze epizoddw

hipoglikemii, ktore nie sa wykrywane metoda klasycznej samokontroli.

. Zjawisko hipoglikemii nieuswiadomionej wystepuje u okoto 85% dzieci i miodziezy
z cukrzyca typu 1, z czego w nocy dotyczy ono okoto 75% chorych. Czgstsze jest ono

przed okresem pokwitania, zwtaszcza u chtopcow.

. Modyfikacja leczenia cukrzycy dokonana w oparciu o wyniki ciagtego monitorowania
glikemii pozwala, bez wzrostu dobowe dawki insuliny i bez zwigkszenia ryzyka
wystapienia hipoglikemii oraz hiperglikemii, na obnizenie st¢zenia HbA;c. Dotyczy to
zwlaszcza pacjentdw leczonych przy zastosowaniu intensywnej insulinoterapii w oparciu

0 szybko dziatajace analogi insuliny.
. Rutynowa ocena kontroli cukrzycy dokonywana w oparciu 0 oznaczenia stezenia HbA1C

powinna by¢ rozszerzona u dzieci i miodziezy z cukrzyca typu 1 o wykonywane

okresowo badanie ciagtego monitorowania glikemii.
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X.STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 1 jest jedna z najczestszych chordb przewlektych wystepujacych
u dzieci i mtodziezy. Celem jgj leczenia jest uzyskanie tak zwanej okotonormoglikemii, co
jest wyzwaniem zaréwno dla samych chorych jak i dla zespotu leczacego. Aktualnie zalecana
metoda leczenia jest intensywna insulinoterapia, ktorej integralna czescia jest samokontrola
glikemii. Taki model leczenia zmnigjsza ryzyko rozwoju péznych powiktan cukrzycowych
oraz zwigksza komfort zycia chorych, ale obarczony jest wigkszym ryzykiem wystapienia
hipoglikemii. Obserwowany w ostatnich latach postgp w technice podawania insuliny,
w produkcji nowych preparatow insulinowych, jak réwniez w sposobach monitorowania
glikemii stwarza mozliwosci poprawy wynikéw leczenia cukrzycy. Niniejsza praca jest proba
wykorzystania nowoczesnej metody ciaglego monitorowania glikemii do oceny kontroli
cukrzycy oraz do dokonania modyfikacji terapii, celem uzyskania poprawy wynikéw
leczenia, w reprezentatywnej grupie dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1.

Badanie wykonano u 61 pacjentow (30 dziewczat i 31 chiopcdw) pozostgjacych
w statej opiece referencyjnego osrodka diabetologii dzieciecej. W oparciu o wyniki
pierwszego ciagtego monitorowania glikemii oraz stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1C)
u wszystkich pacjentéw wprowadzono zmiany w terapii cukrzycy. Efekty tego dziatania
oceniono po okresie 3 miesiecy, kiedy to ponownie oznaczono stezenie HbAiCc oraz
wykonano drugie ciagte monitorowanie glikemii, co stanowito o oryginalnosci pracy wiasnej.

Na poczatku badania w calej grupie stwierdzono zadowalgjaca kontrole cukrzycy
oceniana na podstawie stezenia HbA ¢ (7,65%). Za pomoca ciagtego monitorowania glikemii
wykazano jednak obecnos¢ epizoddéw hiperglikemii u wszystkich badanych, a hipoglikemii
u wigkszosci uczestnikdéw badania (93%). U niespetna 90% badanych byty to hipoglikemie
nieuswiadomione, ktore wystgpowaly zarébwno w dzien jak i w nocy. Szczegdlnie
niepokojace bylo stwierdzenie nocnych hipoglikemii bezobjawowych u 3/4 chorych.
Znamiennie wigce] niedocukrzen stwierdzono u chtopcow oraz u dzieci przed okresem
pokwitania. Jedna z ngjczestszych przyczyn hipoglikemii, stwierdzana u 34% pacjentow, byt
wysitek fizyczny. Najczestsza przyczyna przecukrzen byta hiperglikemia popositkowa, ktora
wykryto u wszystkich chorych, i kolegjno hiperglikemia poranna wywotana ,objawem
brzasku” oraz hiperglikemia ,,z odbicia’, ktérych obecnos¢ stwierdzono u okoto potowy
pacjentéw. Istotnie wiece] przecukrzen stwierdzono u chorych z wyzszym stezeniem HbA;c.
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Pomigdzy liczba oraz czasem trwania hiperglikemii a stezeniem HbA ;¢ stwierdzono dodatnia
korelacje. Zaleznosci takiej nie stwierdzono natomiast dla epizodéw hipoglikemii. Dane te
sugeruja, ze o stezeniu HbA ;¢ decyduja epizody hiperglikemii a nie hipoglikemii. Poréwnanie
liczby epizodéw hiperglikemii i hipoglikemii wykrytych za pomoca metody ciagtego
monitorowania glikemii oraz klasycznej samokontroli wykazalo, ze ta pierwsza ujawnia
istotnie wiecej nieprawidtowych glikemii u wigekszej liczby pacjentéw. Pozwala ponadto na
doktadne okreslenie czasu trwania, dynamiki oraz natezenia tych epizodéw. Metoda ciagtego
monitorowania glikemii okresy hipoglikemii oraz hiperglikemii wykazano takze u pacjentéw
z prawidtowymi wartosciami HbA1c, u ktérych stosujac tylko klasyczna metode samokontroli
nie wykazano ich obecnosci. Wydaje si¢ zatem, ze uzyskanie tak zwanego ,,dobrego” stezenia
HbA:c, nie moze by¢ jedynym celem leczenia cukrzycy typu 1. O dobrej kontroli glikemii
powinna $wiadczy¢ nie tylko satysfakcjonujaca wartos¢ ,srednigf glikemii”, ale przede
wszystkim brak jej znaczacych dobowych wahan.

Modyfikacje leczenia cukrzycy wprowadzone u wszystkich uczestnikéw badania
spowodowaty po okresie 3 miesiecy znamienne obnizenie stezenia HbA;c w calej grupie
(7,65 vs 7,26%). Korzystne zmniejszenie odsetka HbA ¢ miato miejsce niezaleznie od pici,
wieku i czasu trwania cukrzycy, stopnia pokwitania, modelu terapii oraz stopnia wyréwnania
cukrzycy. Uzyskana poprawa kontroli glikemii byta mozliwa bez zwigkszenia dobowej dawki
insuliny oraz bez wzrostu ryzyka wystapienia cigzkiego niedocukrzenia Analiza
porownawcza wynikow pierwszego oraz drugiego ciagtego monitorowania glikemii wykazata
korzystne, znamienne zmnigjszenie si¢ liczby jak rowniez czasu trwania okresbw
hiperglikemii oraz brak wzrostu liczby epizodéw hipoglikemii w catej grupie. Ograniczenie
czestosci hiperglikemii obserwowano we wszystkich podgrupach chorych, cho¢ zmiany
istotne statystycznie uzyskano tylko u chorych otrzymujacych insuling krétko dziatagjaca,
insuling typu NPH oraz u pacjentow leczonych konwencjonalnie i intensywnie za pomoca
pendéw. W odniesieniu do epizodéw hipoglikemii, ich liczba nie zmienita si¢ istotnie w catej
grupie, ale u chorych leczonych ciagtym podskérnym wlewem insuliny za pomoca 0sobistej
pompy insulinowej oraz u tych, ktorzy stosowali szybko dziatgjace analogi insuliny ulegta
korzystnemu zmniejszeniu. U chorych leczonych konwencjonalnie oraz u tych, ktérzy
otrzymywali insuling krétko dziatajaca oraz insuling typu NPH liczba i czas trwania

niedocukrzen zwigkszyty si¢ znamiennie na koncu badania
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Pomimo osiagnictej poprawy wynikow kontroli cukrzycy, mierzonej znamiennym
obnizeniem sredniego stezenia HbA1c w calej badane] grupie, epizody nieprawidtowych -
zarowno niskich jak i wysokich glikemii, byty nadal obecne u prawie wszystkich chorych na
koncu badania. Dotyczyto to jednak w znacznie wigkszym stopniu pacjentéw leczonych
konwencjonalnie w odréznieniu do chorych otrzymujacych szybko dziatajace analogi insuliny
W oparciu o intensywna insulinoterapie, szczegdlnie terapie pompowa. Wydaje si¢ zatem, ze
nowoczesne metody podazy insuliny oraz preparaty analogéw insuliny, w potaczeniu z oparta
0 ciagte monitorowanie kontrola glikemii, pozwalaja stosowac intensywna insulinoterapi¢ bez
zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich niedocukrzen, i jednoczesnie osiaga¢ lepsze
wyniki kontroli cukrzycy.

Metoda ciaglego monitorowania glikemii, ktéra byta dobrze tolerowana przez
wszystkich uczestnikow badania, okazata sie pomocna w modyfikacji leczenia cukrzycy
u poszczegdlnych chorych, a powtdrne badanie wykazato skutecznos¢ wprowadzonych
w terapii zmian. Z przedstawionych wzgledéw rutynowa kontrola cukrzycy w oparciu
0 klasyczna samokontrole glikemii oraz oznaczenia st¢zenia HbA1c powinna by¢ rozszerzona
u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 o okresowe ciagte monitorowanie glikemii.

Stowa klucze: cukrzyca typu 1, dzieci i mtodziez, ciagte monitorowanie glikemii, HbA:c,
hipoglikemia nieuswiadomiona, hiperglikemia popositkowa
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Xl. ABSTRACT

Diabetes mellitus type 1 is one of the most common chronic disorders in children and
adolescents. The goal of trestment is to achieve the so-called near-normoglycemia. It is
challenging both for the patients and the diabetic team. Self-monitoring of blood glucose
congtitutes an essential part of intensive insulin therapy, which is the recommended regimen
nowadays. It has been proven that intensive therapy lowers the risk of development and/or
progression of late complications and improves quality of life, but at the same time, it triggers
an increased risk of hypoglycemia. Rapid progress observed recently in technology of insulin
administration, as well as in production of new insulin analogs and in glucose monitoring
provides an opportunity for improving metabolic control of diabetes mellitus. This study was
designed to assess glycemic control in a representative group of children and adolescents with
diabetes mellitus type 1 using a new method of continuous glucose monitoring and to
introduce some treatment modifications in order to improve the results of metabolic control.

Continuous glucose monitoring was performed in 61 patients (30 girls and 31 boys)
who had been followed-up in atertiary center for pediatric diabetes. On the basis of its results
and glycated hemoglobin (HbA;c) value, changes in insulin therapy were introduced in all
patients. In order to assess the results of the modified diabetes management, after a
3-month period HbA:c was measured again and the second continuous glucose monitoring
was performed, what accounted for the originality of the study.

At the beginning of the study, diabetes control in the studied group was satisfactory, as
indicated by the mean HbA;c value of 7.65%. However, continuous glucose monitoring
revealed hyperglycemic episodes in all participants, and hypoglycemic episodes in the
majority of the patients (93%). Asymptomatic hypoglycemia was present in aimost 90% of
subjects, during both daytime and nighttime. The finding of nocturnal asymptomatic
hypoglycemia in as many as 3/4 of patients was particularly alarming. Boys and prepubertal
children experienced significantly more hypoglycemic episodes. One of the most common
causes of low blood glucose, affecting 34% of subjects, was physical activity. Postprandial
hyperglycemia, present in all patients, was the most common cause of high blood glucose.
About 50% of patients were found to have rebound hyperglycemia and morning
hyperglycemia due to the dawn phenomenon. Patients with higher HbA;c levels had
significantly more hyperglycemic episodes. The mean HbA;c value correlated positively both
with the number and duration of hyperglycemic episodes. No such correlation was found in
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relation to hypoglycemia. This finding suggests that HbA;c value depends mainly on high
blood glucose rather than low blood glucose. Continuous glucose monitoring revealed a
significantly greater number of glycemic excursions, in more patients, when compared with
the conventional method of self-monitoring. Moreover, continuous glucose monitoring
provided precise information regarding the degree, duration and dynamics of all registered
hypo- and hyperglycemias. Using continuous glucose monitoring, but not conventional
method of glucose monitoring, glycemic excursions were found not only in patients with
high, but also with good HbA;c values. Therefore, aiming for a “good” HbA:c value should
not be the only treatment goal in diabetes mellitus type 1. Lack of significant daily glucose
fluctuations rather that satisfactory “mean glycemia’ only should be considered a marker of
good glycemic control.

Modifications in diabetes management were introduced in all studied subjects. As a
result, a significant reduction in the mean HbAic value was achieved in the entire studied
group after the 3-month follow-up (7.65 vs. 7.26%). A beneficial decrease in the HbA;c value
was observed despite gender, age, diabetes duration, pubertal stage, insulin regimen or
metabolic control. Improved glycemic control was associated with neither increased total
daily insulin dose nor increased risk of severe hypoglycemia. In the entire studied group, both
the number and the duration of hyperglycemic episodes were significantly lower in the second
continuous glucose monitoring. The number of hypoglycemic episodes was stable throughout
the study. Reduction in the number of high blood glucose readings was observed in all
subgroups, but significant changes were only seen in subjects receiving regular insulin, NPH
insulin and patients treated with conventional or intensive insulin therapy with injection
devices. With respect to the hypoglycemic episodes, their number did not change throughout
the study in the entire group, but patients treated with continuous subcutaneous insulin
infusion and subjects receiving rapid acting analogs experienced significantly fewer
hypoglycemic episodes in the second continuous glucose monitoring. In contrast, the number
and duration of hypoglycemic episodes increased significantly at the end of the study in
patients treated with conventional insulin regimen, in subjects receiving regular insulin and
NPH insulin.

In spite of the improvement in metabolic control of diabetes, as indicated by
a significant decrease in the mean HbA;c value, the second continuous glucose monitoring
revealed the presence of hypo- and hyperglycemic episodes in almost all patients. It was



particularly true for patients treated with conventional insulin therapy, in contrast to subjects
treated with intensive insulin regimen (including insulin pump therapy) and rapid acting
analogs. It seems that modern methods of insulin administration and new preparations of
insulin analogs together with continuous glucose monitoring allow for using intensive insulin
therapy without an increased risk of the patient developing severe hypoglycemia, and at the
same time for achieving better glycemic control.

Continuous glucose monitoring, which was well tolerated by all patients, proved to be
helpful in making individual changes in management of diabetes mellitus in all patients, and
in assessing effectiveness of those modifications. The author concludes that routine metabolic
control based on self blood monitoring and measurements of HbA;c should be extended in
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus with periodic continuous glucose

monitoring.

Key words: diabetes mellitus type 1, children and adolescents, continuous glucose

monitoring, HbA ¢, asymptomatic hypoglycemia, postprandial hyperglycemia
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XI11. SPISTABEL ORAZ RYCIN

Tabela |I. Dane dotyczace wieku, stopnia pokwitania oraz zachorowania na cukrzyce
w badanej grupie
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w badanej grupie
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podczas pierwszego badania metoda ciagtego monitorowania glikemii (CGMS-1) oraz
metoda klasycznej samokontroli (SMBG-1)

Tabela IV. Poréwnanie liczby oraz czasu trwania okresdw hipoglikemii stwierdzonych
podczas pierwszego oraz drugiego ciagtego monitorowania glikemii

Tabela V. PorOwnanie liczby epizoddéw hipoglikemii nocnej, dziennej, uswiadomionegj
i nieuswiadomionej stwierdzonych w pierwszym oraz w drugim ciagtym monitorowaniu
glikemii w przeliczeniu na jednego pacjenta na dobe

Tabela VI. Poréwnanie liczby oraz czasu trwania okresdw hiperglikemii stwierdzonych

w pierwszym oraz w drugim ciaglym monitorowaniu glikemii

Rycina 1. Zaleznos¢ pomigdzy srednimi wartosciami glikemii obliczonymi na podstawie
pomiaréw ciagtego monitorowania glikemii oraz wynikéw klasycznej samokontroli podczas
pierwszego badaniaw catej grupie

Rycina 2. Zaleznos¢ pomigdzy srednia wartoscia glikemii obliczona na podstawie wynikow
ciagtego monitorowania glikemii a srednia wartoscia HbA1c na poczatku badania w catej
grupie

Rycina 3. Zaleznos¢ pomigdzy srednia wartoscia glikemii obliczona na podstawie wynikow
klasycznej samokontroli a srednia wartoscia HbA ;¢ na poczatku badaniaw catej grupie
Rycina 4. Poréwnanie liczby chorych, u ktérych na poczatku badania stwierdzono okreslona
liczbe epizodéw hipoglikemii zarejestrowanych za pomoca ciagtego monitorowania glikemii
oraz klasyczne] metody samokontroli

Rycina 5. Liczba epizoddéw hipoglikemii przypadajacych na jednego pacjenta na dobe
w pierwszym ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od pici

Rycina 6. Liczba epizodéw hipoglikemii przypadajacych na jednego pacjenta na dobe

w pierwszym ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od stopnia pokwitania
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Rycina 7. Sredni czas trwania okresdw hiperglikemii przypadajacy na jednego pacjenta na
dob¢ w pierwszym ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od stopnia wyréwnania
cukrzycy
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Rycina 14. Poréwnanie $redniej dobowej dawki insuliny przed oraz po wprowadzeniu zmian
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HbA;C
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dobe w czasie pierwszego oraz drugiego ciagtego monitorowania glikemii w zaleznosci od
rodzaju stosowanej terapii

Rycina 16. Poréwnanie liczby epizodow hipoglikemii przypadajacych na jednego chorego na
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Rycina 17. Poréwnanie odsetka czasu trwania hipoglikemii w przeliczeniu na jednego
chorego w czasie pierwszego oraz drugiego ciagtego monitorowania glikemii w zaleznosci od
modelu insulinoterapii

Rycina 18. Poréwnanie odsetka czasu trwania hipoglikemii w przeliczeniu na jednego
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rodzaju insuliny bazalnej
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Rycina 19. Poréwnanie odsetka czasu trwania hipoglikemii w przeliczeniu na jednego
chorego w czasie pierwszego oraz drugiego ciagtego monitorowania glikemii w zaleznosci od
rodzaju insuliny positkowej

Rycina 20. Poréwnanie liczby epizodow hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od pici
Rycina 21. Poréwnanie liczby epizodow hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od stopnia
wyroéwnania cukrzycy

Rycina 22. Poréwnanie liczby epizodow hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od modelu
insulinoterapii

Rycina 23. Poréwnanie liczby epizodow hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
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stosowanej insuliny positkowe

Rycina 24. Poréwnanie liczby epizodow hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od rodzaju
stosowanej insuliny bazalnej

Rycina 25. Poréwnanie liczby godzin hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od modelu
insulinoterapii

Rycina 26. Poréwnanie liczby godzin hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciaglym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od
stosowanej insuliny positkowe

Rycina 27. Poréwnanie liczby godzin hiperglikemii w przeliczeniu na jednego chorego na
dobe w pierwszym oraz w drugim ciagtym monitorowaniu glikemii w zaleznosci od rodzaju

stosowanej insuliny bazalnej
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XIV. SPIS ANEK SOW ORAZ ANEK SY

Aneks 1. Indywidualne dane uczestnikow badania

Aneks 2. Stezenia HbA;C u poszczegdblnych pacjentéw na poczatku (HbA;c-1) oraz na koncu
badania (HbA;c-2)

Aneks 3. Przyktadowy wydruk statystycznie opracowanych danych uzyskanych z ciagtego
monitorowania glikemii u chorego K. K. w postaci tabeli zawierajacej migdzy innymi: srednia
wartos¢ glikemii obliczona na podstawie pomiarOw ciagtego monitorowania oraz pomiarow
klasycznych, wspoétczynnik korelacji pomigdzy wynikami obu metod, liczbe i czas trwania
incydentow hipoglikemii oraz hiperglikemii

Aneks 4. Przyktadowe zapisy dobowych profili ciagtego monitorowania glikemii z kilku
kolejnych dni u chorego D. J. Widoczne znacznego stopnia wahania glikemii

Aneks 5. Wybrany dobowy profil ciagtego monitorowania glikemii u chorgy Z. T.
Wartosci glikemii w okresie catej doby spetniaja kryteria normoglikemii

Aneks 6. Wybrany dobowy profil ciaglego monitorowania glikemii u chorego D. J.
Widoczny epizod diugotrwate] nocnej nieuswiadomionej hipoglikemii oraz dwa epizody
hiperglikemii z odbicia

Aneks 7. Wybrany dobowy profil ciagtego monitorowania glikemii u chorego J. K.
Widoczny epizod nocnej nieuswiadomionej hipoglikemii z nast¢pujaca po nim hiperglikemia
z odbicia

Aneks 8. Wybrany dobowy profil ciagtego monitorowania glikemii u chorego J. M.
Widoczny epizod hipoglikemii powysitkowsj, z nastgpujaca po nim hiperglikemia z odbicia
Aneks 9. Wybrany dobowy profil ciagtego monitorowania glikemii u chorgy Z. T.
Widoczny epizod hiperglikemii popositkowej (po obiedzie)

Aneks 10. Wybrany dobowy profil ciagtego monitorowania glikemii u chorego S. W.
Widoczna hiperglikemia poranna wywotana objawem brzasku

Aneks 11. Wybrany dobowy profil ciagtego monitorowania glikemii u chorg R. P.
Przyktad zapobiegania hiperglikemii porannej wywotanej objawem brzasku poprzez iniekcje
insuliny krotko dziatajacej o godz. 3.00 nad ranem

Aneks 12. Wybrany dobowy profil ciagtego monitorowania glikemii u chorego P. L.

Widoczny epizod diugotrwate] hiperglikemii, o czasie trwania okoto 13 godzin
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Aneks 1. Indywidualne dane uczestnikow badania

No |Inicjaly | Pte¢ |wrb |[wrc | CTC | Stopien HbA:c-1 | Model
pacjenta [lata] | [lata] | [lata] | wyrOwnania | [%] terapii
cukrzycy

1 |G.Z Q 5.1 1.9 3.2 | dobry 7.0 CSll
2 |DJ d 5.3 2.2 3.1 | dobry 6.0 CSll
3 |KK. 3 55 |44 |11 |zadowalajacy |7.8 KIT
4 K.L. Q 6 4.8 1.2 dobry 6.6 KIT
5 |TK. d 6.3 4.1 2.2 | zadowalajacy | 7.9 Call
6 |AT. Q 66 |55 |11 |zadowalajacy |7.7 KIT
7 K.L. > 7.9 3.2 4.8 | zadowalajacy | 8.4 CSl|
8 |M.C > 8.3 3.6 4.8 | zadowalajacy | 7.9 KIT
9 |JP. d 8.8 1.8 6.9 | dobry 6.1 KIT
10 | M.M. d 9.3 5.2 4.1 | zadowalagjacy | 7.8 CSll
11 | M.K. Q 9.3 7.8 14 dobry 6.1 [T
12 | K.K. Q 9.4 5.6 3.8 | dobry 6.9 Csll
13 | K.K. 3 9.9 7.2 2.8 zty 8.0 KIT
14 | K.M. d 9.9 3.1 6.8 | zadowalagjacy | 6.4 CSll
15 | P.M. 3 103 |43 |61 | zadowalajacy | 7.5 KIT
16 | AJ Q 105 |23 8.3 | zadowalgjacy | 8.0 CSl|
17 | K.P. Q 10.7 | 6.9 3.8 | dobry 6.8 CSlI
18 | M.M. Q 11 9.4 15 dobry 6.6 KIT
19 |M.S. Q 11 5.6 54 |zly 9.9 CSlI
20 | S.U. Q 11.2 |10 1.2 dobry 6.7 KIT
21 | B.M. Q 11.3 |52 6.2 zly 10.6 [T
22 |M.Z 3 115 |41 1.4 zty 8.6 KIT
23 | JM. 3 116 |56 6 dobry 6.1 CSll
24 |K.S. 3 1.7 |51 |6.6 |zadowalajacy | 7.5 T
25 |D.G. Q 11.7 | 6.8 4.9 zty 8.1 KIT
26 |P.S Q 11.7 |24 9.3 zty 8.8 KIT
27 | T.M. 3 11.8 | 6.2 5.7 dobry 6.7 KIT
28 | M.C. Q 121 |81 |4 zadowalajacy | 7.7 T
29 | AR Q 123 | 3.9 84 |zly 8.9 KIT
30 |[K.S. d 124 |94 3 zadowalajacy | 8.3 KIT
31 |JS Q 131 |51 |8 zadowalajacy | 7.4 T
32 |AS. Q 132 |65 6.7 | zadowalagjacy | 6.6 CSll
33 | K.S. Q 132 | 7.7 5.5 zty 9.7 [T
34 |KT. 3 134 [11.3 |21 | zadowalajacy | 7.7 T
35 | MR Q 135 |78 5.7 dobry 5.8 CSl|
36 |JK. 3 136 |74 6.2 dobry 6.7 KIT
37 |[RM. [J 137 |53 |83 | zadowalajacy | 7.4 T
38 |B.Z 3 138 | 123 |15 | zadowalajacy | 6.9 T
39 | K.K. Q 139 |12 19 zty 11.9 CSll
40 | M.D. J 14 4.3 9.8 | dobry 6.2 1T
41 | Z.T. Q 143 133 |1 dobry 5.7 [T
2 [MM. [J 143 |34 |10.8 | zadowalajacy | 7.4 T
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No |Inicjaly | Pte¢ |wrb |[wrc | CTC | Stopien HbA:c-1 | Model
pacjenta [lata] | [lata] | [lata] | wyrOwnania | [%] terapii
cukrzycy

43 | SP. d 146 |11.8 |28 | dobry 6.6 CSll
44 | P.L. 34 148 | 3.8 11.1 | zly 9.8 T
45 | B.P. Q 15 116 |33 dobry 6.4 CSll
46 | SW. 34 152 |58 9.4 dobry 6.4 T
47 | T.L. 3 153 |73 7.9 dobry 6.7 T
48 | R.P. Q 153 |8 7.3 | zadowalgjacy | 7.1 KIT
49 | M.S. 3 154 126 |28 dobry 7.3 [T
50 IMH. |J& 154 |71 |83 |zadowalajacy | 8.6 T
51 | M.B. J 155 |97 5.8 | zadowalgjacy | 6.6 1T
52 | RR. d 157 |34 12.3 | zly 8.6 T
53 | JM. Q 158 118 |4 zly 9.8 KIT
54 | K.S. Q 158 |9.3 6.5 |zy 10.2 CSlI
55 | D.K. 3 16.3 |118 |4 zty 8.9 [T
56 | M.G. Q 164 | 157 |0.8 zty 9.2 T
57 | K.C. Q 168 |104 |64 zty 9.2 KIT
58 | G.O. 3 175 |[12.7 |48 |zadowalajacy | 7.8 T
59 | A.N. Q 176 |34 |14.2 | zadowalgjacy | 7.2 CSl|
60 | K.P. J 177 |10.2 |75 | zadowalajacy | 7.3 CSlI
61 | B.M. 3 177 | 126 |51 dobry 6.5 CSll

Objasnienia uzytych w tabeli skrétéw znajduja sie w podrozdziale ,, Wykaz skrétow
zastosowanych w tabelach oraz w rycinach”
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Aneks 2. Stezenia HbAiC u poszczegélnych pacjentéw na poczatku (HbAic-1) oraz na

No | Inicjaly | HbA;c-1 | HbA;c-2
pacjenta | [%] [%]
32 |AS 6.6 6.7
33 K.S. 9.7 10.1
34 K.T. 7.7 6.8
35 M.R. 5.8 6.8
36 |JK. 6.7 6.9
37 R.M. 7.4 6.3
38 B.Z. 6.9 6.7
39 K.K. 11.9 12.1
40 M.D. 6.2 6.8
41 Z.T. 5.7 5.3
42 M.M. 7.4 8.4
43 | SP. 6.6 6.4
44 P.L. 9.8 9.6
45 B.P. 6.4 6.0
46 | SW. 6.4 7.0
47 | T.L. 6.7 6.5
48 R.P. 7.1 6.2
49 M.S. 7.3 6.9
50 M.H. 8.6 8.2
51 M.B. 6.6 7.8
52 R.R. 8.6 8.0
53 | JM. 9.8 9.1
54 K.S. 10.2 8.0
55 D.K. 8.9 6.7
56 M.G. 9.2 7.9
57 K.C. 9.2 8.8
58 | G.O. 7.8 6.8
59 | AN. 7.2 8.6
60 K.P. 7.3 6.5
61 B.M. 6.5 55

koncu badania (HbAc-2)
No | Inicjaty HbA:c-1 | HbAc-2
pacienta | [%] [%]
1 G.Z 7.0 6.8
2 |D.J 6.0 6.2
3 K.K. 7.8 7.1
4 | K.L. 6.6 6.5
5 T.K. 7.9 7.3
6 |A.T. 1.7 7.4
7 K.L. 8.4 8.4
8 |M.C. 7.9 6.5
9 |JP 6.1 5.8
10 | M.M. 7.8 5.9
11 | MK. 6.1 6.1
12 | K.K. 6.9 6.7
13 | K.K. 8.0 7.2
14 | K.M. 6.4 6.4
15 | P.M. 7.5 7.2
16 | AJd 8.0 7.1
17 | K.P. 6.8 6.6
18 | M.M. 6.6 6.6
19 | M.S. 9.9 7.5
20 | S.U. 6.7 6.9
21 | B.M. 10.6 6.5
22 | M.Z. 8.6 11.2
23 | M. 6.1 59
24 | K.S 7.5 7.4
25 | D.G. 8.1 7.4
26 | P.S 8.8 9.4
27 | T.M. 6.7 6.2
28 | M.C. 7.7 7.0
29 | AR 8.9 8.0
30 | K.S. 8.3 6.9
31 | JS 7.4 7.0
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Sensor Summary MiniMed Solations: COMS Sensor

MMT-7310 3.0B
Pags 1
Cane 2004-03-03 2004 03-0% 2004 035-10 2004 03-11 2004-03-12 Totals
# of Sensor Waloea 101 1838 188 188 170 1136
Avermge ﬁm:.’dl._l 123 158 1535 12 a7 137
fleriaoy Min - Max (mghL) 47-206 53278 857-263 55206 52-195 47279
STDev (mgidL) 449 55 41 36 39 49
¥ of Meter Values 4 T g 7 3 29
Me et Avemge mghll) 125 178 143 123 137 144
Min - Max (mgML) E9:1 84 58-265 E5-188 Ed=1R6 105-170 Bd-265
D g na o
ppumal Aceossy (¥ o Paied Readings 3 7 3 7 3 28
Mean Abs, Diff. [MALYE] 1.4 4.3 139 B4 0.5 .0
Comelation Coeff [K] nia (.93 0.87 0.94 nfa 043
# of Rxcusions* 4 4 4 4 4 15
# of High Excursions* 1 4 4 3 1 13
¥ of Low Excursion s* 1 o 1] 1 k]
Dumtion Abowe High Limit| 01:20 (16%) 11:15 (47%) 0534 23 %) 02300 (10°% ) 214 (22%:)
Duration Withie Limits 05:15 {6l 2:30 (52" TR Z1=200 (B9 2215 (KA &5 i
Dumtion Below Liow Limil | 01:55 23%) W15 (1% W00 (05%) (HF 10 (1%) 0130 (11%) 3:50 %)
Escursions

High > 130mgidL | Ple Chan
Low < 6lmgfdT. Ked: Abowe Limits
Gmeen: Within Limils

Blue; Belew Limits

Glucose Ama Above High

Lamit {m g/dL*Clay) & L # ! . 6
Glacode Ama Below Low
Limit img/dL"Day) ! . v v ¢ v
Pre-Meal impidl) Avg 1 i 150 1 O T8 L
(1 bour Min/Mlax 101-110 126-164 £9-114 54 70-164
B a ki e
PosMeal imgdl) Avg 103 203 130 14% 177
(3 houn Min/Max 109279 140-151 101206 B4-105 84270
Pre-heal imgidL) Avg 87 210 2 al 9 144
S (1 howr MinMax B35 a0 174232 180239 205 G552 65239
Post-Meal (mghdl) Ave 136 181 ldf 132 129 147
(3 hour) MinMax 10165 153209 13187 Td-1R1 91.155 Td20F
Pre-Meal impidl] Avg 166 194 LTR 167 176
anes (1 houn Min/Max 143-1590 14HF-19T 173-188 154-175 143-197
Pom-Meal mgidl) Avg 164 FIIE] 139 151 165
(3 hour MinMax 102206 176232 99193 110-182 99232
A {mgidL) Avg
Min/Max
Time Pedod B {mgfdLj Avg
(WE:00-00:00 Min/hax
C {mg/dL) Avg
Min/Max

X: Pleass use your chnicel jpdgment - this day does not satsly the optmal accoracy criders acconding o et threshokds:

Me=3, B==0.79 and MAD==28% [or <=18% if the range (Min-Max) of meter valoes i keas than 100mgML (3.6 mmolL) - see Criteria Note below]
C: This day docs ot have 80y pafed scnseeimeter date 3nd wo senses pln B provided . As & teswl, Meter Only’ date # avafable .
5: Plaac w2e yout chuiesl mdgement - thi day dacs ser bave ooy tociee da. A3 a scauk, Bewaes Cul' daks b aveilebl:.

Cribiazion Iuke ; Mty temee (¥in=Biuay of Mok Vi bwes & s dsn 100 mgtdL (5.0 moefLy dven ‘B willl be tepanied so A
In thia caze the opimal aecomey theeaheld set for Mald ie <1 %%,
Brenmam Mote: Exsmesdons ace counecd do dee day shat dwe cxcnmion cwent aamed,

Aneks 3. Praykadowy wydruk statystycenia opracowanych damych uzy skayeh z claglego monitorowsnia
alikemii u chorego K. K. w posiact labeli wawicrajgee] migdey innymi: érednig warlosé glikemin obliceong
na podsiawia pomiarow clagieeo manilorowania oras pamianiw klasycanych, wepotcaynnik korelac)
pomigdzy wynikami obu mctod, liczhe | czas trwania ingydentdw hipoglikemii oraz hiperglikemii
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