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Zastosowanie cigglego monitorowania
glikemii u chorych na cukrzyce
— przeglad dostepnych systemow

Continuous glucose monitoring in patients with diabetes — a review of available systems

STRESZCZENIE

Cukrzyca jest chorobg epidemiologiczng, a koszty jej
leczenia sg coraz wigksze. Zastosowanie nowocze-
snych technologii w terapii cukrzycy jest coraz bar-
dziej uzasadnione — dostarczajg one bowiem cho-
remu znacznie wiecej informacji o wartosci glikemii.
Wyniki badan klinicznych wykazaty poprawe wyréw-
nania glikemii oraz jakosci zycia, a takze zmniejsze-
nie poziomu niedocukrzen dzieki zastosowaniu roz-
nych systeméw ciggtego monitorowania stezenia
glukozy (CGM, continuous glucose monitoring), ktére
pojawity sie w ostatnich latach. W niniejszym arty-
kule oméwiono ich dostepne rodzaje — zaréwno sa-
modzielne, jak i pofgczone z pompg insulinowa. (Dia-
bet. Prakt. 2010; 11, 5: 167-172)

Stowa kluczowe: cukrzyca, kontrola glikemii,
sensor glukozy

ABSTRACT

The diabetes mellitus is increasing worldwide.
Advances in modern technology have been an
important place for improvements in the treatment
of diabetes. Continous glucose sensors provide much
more information on daytime and nighttime glucose
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pattern than glucose fingerstick measurements. The
clinical studies reported improvement of glycemic
control, quality of life and decreasing of hypo-
glycemic episodes in patients with diabetes. In that
article the methodologies of the continuous glucose
monitoring (CGM) are described. (Diabet. Prakt. 2010;
11, 5: 167-172)

Key words: diabetes, glycemic control, glucose sensor

Cukrzyca jest czestg chorobg, co oznacza, ze
dotyczy kilku procent populacji — w wiekszosci cy-
wilizowanych spoteczenstw wspodiczesnego Swiata
[1-3]. Wystepuje w klinicznie réznych postaciach,
ale jej gtéwnym zaburzeniem jest przewlektfa hiper-
glikemia. Czesto przez diugi czas nie daje zadnych
objawow, jednak w wyniku dfugotrwatej hipergli-
kemii dochodzi do rozwoju pdéznych powiktan cu-
krzycy — zaburzen funkgji i niewydolnosci niekté-
rych narzadéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca,
powiktan ze strony uktadu nerwowego i naczyn
krwionosnych [4]. Z tego powodu dazy sie do wcze-
snego wykrycia choroby, a po jej wykryciu — do
utrzymania prawidfowej glikemii we krwi. Nie jest
to tatwe ze wzgledu na stata progresje zmian upo-
sledzajgcych dziatanie insuliny, towarzyszacych za-
réwno cukrzycy typu 1 [5], jak i typu 2 [6, 7].

Mozliwos¢ pomiaru stezenia glukozy we krwi
zrewolucjonizowata nowoczesng terapie cukrzycy,
stajac sie jej integralng czescig [8, 9]. Do pomiaru
stezenia glukozy w prébce petnej krwi kapilarnej stu-
zy urzadzenie zwane glukometrem. W urzadzeniu
tym wykorzystano metode elektrochemiczng oparta
na zastosowaniu enzymatycznej reakcji barwnej en-
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zymu oksydazy glukozowej. Krew aplikuje sie na
pasek testowy, na ktérym znajduje sie elektroda
bedaca roztworem enzymu oksydazy glukozowej
i mediatora reakcji. W obecnosci glukozy zachodzi
reakcja oksydacji. Samodzielne pomiary glikemii
dokonywane przez chorego za pomoca glukometru
dostarczaja mu waznych informacji dotyczacych
wplywu positku, aktywnosci fizycznej, lekdw, stre-
su na stezenie glukozy [10, 11]. Jednak mimo wielu
zalet samodzielna kontrola glikemii za pomoca glu-
kometru posiada takze wady. Wynikajg one z nie-
doskonatosci urzadzen — kazdy glukometr ma pe-
wien zakres bfedu, z jakim podaje odczytang wartos¢
glikemii. W wiekszosci krajéw zakres btedu glukome-
tru (czyli jego precyzja) powinien miescic sie w grani-
cach okoto 20% w stosunku do pomiaru referencyj-
nego dokonanego w laboratorium. Oznacza to, ze
pomiar dokonany glukometrem moze sie réznic
w stosunku do faktycznej wartosci wynoszacej na
przyktad 100 mg/dl i miesci¢ w przedziale 80-120
mg/dl. Obecnie w nowoczesnych glukometrach za-
kres btedu waha sie zwykle w granicach 3,2-8%.
W wielu glukometrach wptyw na wartos¢ pomiaru
maja wielkos¢ kropli krwi, temperatura otoczenia,
jakos¢ badanej krwi (hematokryt), stosowane leki
(np. witamina C), kalibracja glukometru oraz miejsce
naktfucia. Czestos¢ dokonywanych przez chorego po-
miaréw oraz ich zta interpretacja wptywajg na mate
efekty terapeutyczne samodzielnych kontroli glikemii
[12, 13]. Jednakze przeglad i metaanaliza badan do-
tyczacych wptywu samokontroli glikemii na wyréw-
nanie cukrzycy wykazujg, ze jest to bardzo skuteczne
narzedzie do wykrycia, prewencji i leczenia hipogli-
kemii [14-16], a takze poprawy kontroli glikemii wy-
razonej redukcja wartosci HbA, [17, 18].

Ze wzgledu na wady zwigzane z jakoscig sa-
modzielnie dokonywanych przez pacjenta pomiaréw
glukozy poszukiwano nowych technologii i urzadzen
stuzacych do oceny stezenia glukozy we krwi — bez
bolu zwigzanego z naktuciem, bez btednych odczy-
tow i jednoczesnie z wiekszg czestosciag pomiaréw
glikemii. Dlatego tez, po erze glukometréw, do oce-
ny stezenia glukozy we krwi nowg jakos¢ monitoro-
wania glikemii wprowadzita technologia wytwarza-
nia czujnikéw-sensorow glukozy oraz urzadzen do
ciggtego pomiaru stezenia glukozy (CGM, continu-
ous glucose monitoring). Caty system sktada sie
zwykle z czujnika-sensora, odbiornika i monitora.
Gtéwna zasada wykorzystana w urzagdzeniach CGM
to wykonanie pomiaru stezenia glukozy w ptynie
tkankowym pod skérg za pomoca sensora umiesz-
czonego na ciele badanego. Czujnik-sensor stanowi

platynowa lub polimerowa elektroda pokryta enzy-
mem — oksydaza glukozy — ktéra w obecnosci glu-
kozy w ptynie zewnatrzkomérkowym tkanki pod-
skornej generuje impuls elektryczny. Pomiar stezenia
glukozy odbywa sie zatem w ptynie zewngtrzkomor-
kowym, a nie jak przy zastosowaniu glukometru we
krwi. Sygnat z elektrody jest przesytany za pomoca
fal radiowych do urzgdzenia magazynujgcego — od-
biornika (transmitera) — co 10 sekund, a usrednio-
ne wartosci poddane filtracji cyfrowej sg zapisywa-
ne w systemie co 1-5 minut. Wartosci glikemii
wyswietlajg sie na specjalnym monitorze oddzielnie
noszonym przez chorego. Dane dotyczace stezenia
glukozy moga zosta¢ przestane do oprogramowa-
nia na komputerze w celu przeprowadzenia analizy
retrospektywnej. Urzadzenie wymaga jednak kali-
bracji, do czego wykorzystuje sie pomiary ze stan-
dardowo uzywanych glukometrow — wprowadza-
jac uzyskany wynik stezenia glukozy przynajmniej
raz na 12 godzin. Zatozona elektroda moze pozo-
sta¢ w powtokach skdrnych (tkance podskdrnej)
przez kolejne kilka (w zaleznosci od modelu: 3-7)
dni. Nalezy pamiegta¢d, ze stezenie glukozy w ptynie
tkankowym rézni sie od stezenia glukozy wystepu-
jacego w fizjologicznym przedziale, czyli krwi, w kto-
rym nastepuja nieustanne jego zmiany — wynika
stad opdzZnienie w ptynie tkankowym i inna wartos¢
glikemii [19].

Obecnie jest dostepnych kilka urzadzen stuza-
cych do monitorowania glikemii, jednak zadne z nich
nie uzyskato akceptacji do oceny glikemii w miejsce
tradycyjnych pomiaréw glukometrem [20]. Pomiary
te nalezy nadal wykonywa¢, mimo stosowania urza-
dzenia do monitorowania glikemii. R6znice migdzy
poszczego6lnymi technologiami to: wielkos$¢ senso-
ra, dfugos¢ czasu trwania uzytkowania (5, 6 oraz
7 dni), rozmiar wktucia i transmitera oraz obecnos¢
alarmoéw. Natomiast wszystkie sensory muszg by¢
kalibrowane przy relatywnie stabilnej wartosci gli-
kemii (poziom zmian glikemii < 2 mg/dl/min oraz
miedzy 100-200 mg/dl). Stanowi to utrudnienie
w przypadku pacjenta z chwiejnym przebiegiem cu-
krzycy i sprzyja powstawaniu btednych odczytow gli-
kemii [21, 22]. Poréwnanie metod oznaczania glu-
kozy za pomoca tradycyjnego glukometru i czytnika
glukozy przedstawiono w tabeli 1.

Pierwszy czujnik glukozy i system CGM zostat
stworzony przez Medtronic MiniMed (Northridge,
CA) — byt to system Guardian, noszony przez 3 dni,
a glikemie mozna byto oceniac retrospektywnie.
Obecnie jest dostepny (takze w Polsce) nowszy model
— Guardian REAL-Time (ryc. 1) — umozliwiajacy rze-
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Tabela 1. Poréwnanie metod oznaczenia glukozy za pomoca tradycyjnego glukometru i czujnika glukozy

Glukometr

Czujnik glukozy

Forma i funkcja

* Podreczne urzadzenia odczytujace stezenie glukozy z probki
krwi umieszczonej na pasku testowym

* Urzadzenia posiadajace pamie¢, mozliwos¢ magazynowania
informacji i ich odczytu za pomoca dodatkowego oprogramo-

wania

* Czujnik umieszczony podskdrnie na ciele, nieustannie,

w ciagly sposéb dokonuje pomiaréw glikemii; moze by¢ no-
szony maks. 7 dni

* Sygnat z elektrody jest przesytany do odbiornika co 10 se-
kund, a usrednione wartosci poddane filtracji cyfrowej sg za-
pisywane w systemie co 1-5 minut. Dane dotyczgce stezenia
glukozy moga by¢ przesytane do oprogramowania na kompu-

terze w celu przeprowadzenia analizy

Charakterystyka

* Pojedynczy pomiar glukozy w danym momencie

* Pojedyncze pomiary w ciggu doby sktadaja sie na catosc in-
formacji dotyczacej glikemii

* Pomiary z glukometru mozna ,,czyta¢” do komputera i oce-

nia¢ wczesniejsze dni (retrospektywnie)

* State przekazywanie danych o stezeniu glukozy
* Zmiany glukozy moga by¢ stale obserwowane przez chorego
* Mozliwos¢ obserwacji trendow (strzatek), czyli szybkosci

zmiany stezenia glukozy

Technika pomiaru glukozy

* Pomiar stezenia glukozy we krwi
* Krew musi zostac pobrana z miejsca naktucia i umieszczona

na pasku testowym

* Pomiar glukozy w ptynie zewnatrzkomoérkowym

* Wartos¢ stezenia glukozy jest przetwarzana na sygnat elek-
tryczny

* Czujnik zostaje umieszczony poprzez nakfucie w tkance

podskornej

,..#.

Rycina 1. System Guardian REAL-Time

czywisty odczyt pomiaréw glukozy oraz posiadajg-
cy liczne dzwiekowe alarmy ostrzegawcze i predyk-
cyjne. Pomiary wartosci glukozy w czasie rzeczywi-
stym pozwalajg uzytkownikowi na identyfikacje
epizoddéw jej niskich i wysokich stezen. Monitor,
zblizony wygladem do pompy insulinowej tej firmy,
jest maty i wygodnie sie go nosi — na pasku, w kie-
szeni lub pod ubraniem. Malenki sensor jest dyskret-
ny i tatwo oraz praktycznie bezbolesnie sie go za-
ktada. taczy sie on bezposrednio z niewielkim
transmiterem MiniLink, ktéry bezprzewodowo prze-
syta dane o wartosciach stezenia glukozy do moni-
tora. Transmiter MiniLink® oraz sensor sg po pota-
czeniu wodoodporne, co pozwala choremu kapac
sig, brac prysznic oraz uczestniczy¢ w réznych zaje-

ciach rekreacyjnych w wodzie. Sensor Systemu Gu-
ardian wprowadza sie w okolice powtok brzusznych,
posladkéw lub okolice udowe. Po dwdch godzinach
od zatozenia sensora dokonuje sie kalibracji urza-
dzenia poprzez wprowadzenie wyniku uzyskanego
za pomoca pomiaru glukozy glukometrem. Ponow-
ne kalibracje powtarza sie co 12 godzin. Wadga urza-
dzenia jest koniecznos¢ kalibracji przynajmniej 2-3-
-krotnie na dobe oraz noszenia monitora, a takze
dos¢ dtugi czas stabilizacji glikemii po zatozeniu czuj-
nika i do pierwszej kalibracji.

W 2006 roku system rzeczywistego pomiaru
glikemii potgczono z pompg insulinowg w urzadze-
niu MiniMed Paradigm REAL-Time. Pompa insulino-
wa stanowi jednoczesnie monitor pokazujacy aktu-
alna wartos¢ glikemii, staty trend wartosci glikemii
w formie wykresu oraz szybkosc¢ jej narastania lub
spadku przedstawione graficznie jako strzatki. Dzieki
ciagtemu wgladowi w aktualny stan glikemii oraz
systemowi alarméw informujgcych chorego o szyb-
kosci zmian glikemii w organizmie tatwiej utrzymac
bardzo dobre wyréwnanie glikemii bez obawy o hi-
poglikemie. MiniMed Veo ma dodatkowo wprowa-
dzony system zatrzymywania podazy insuliny
w pompie w przypadku odczytu niskiej wartosci gli-
kemii i braku reakcji chorego na sygnaty alarmuja-
ce. System taki dodatkowo zabezpiecza pacjenta
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Rycina 2. System iPro2

przed hipoglikemia, zwtaszcza nocng. W badaniach
obserwacyjnych [23, 24] oraz randomizowanych
[25-28] wykazano korzysci wynikajace z leczenia
z zastosowaniem pofaczenia terapii pompowej z sys-
temem monitorowania glikemii wyrazonej zaréw-
no poprawa wyréwnania metabolicznego i obnize-
niem wartosci HbA,_, jak i redukcjg hipoglikemii
w kazdej grupie wiekowej: u dzieci, mtodziezy oraz
mtodych i starszych dorostych.

Innego rodzaju systemem jest iPro2 — urza-
dzenie matych rozmiaréw, sktadajace sie tylko
z wodoszczelnej elektrody, bez kabli i bez monitora
(ryc. 2). Elektrode zaktada sie na 7 dni, nastepnie
dane sg odczytywane i analizowane retrospektyw-
nie. Zaletg urzadzenia jest to, ze nie wymaga kali-
bracji oraz nie angazuje chorego. Stuzy ono lekarzo-
wi do retrospektywnej oceny glikemii u danego
pacjenta, bez btedéw wynikajacych z odczytu war-
tosci z glukometru.

Najmniejszym urzadzeniem do ciggtego pomiaru
glikemii byt system DexCom SEVEN (DexCom, Inc. San
Diego, CA), w ktorym sensor magt by¢ uzywany przez
3 dni, oraz nowszy model DexCom SEVEN PLUS o dfuz-
szym czasie stosowania sensora: 7-10 dni (ryc. 3). Naj-
nowsza wersja tego urzadzenia wyposazona jest w elek-
trode, ktérg umieszcza sie w tkance podskornej
W procesie minizabiegu chirurgicznego z zastosowa-
niem specjalnego aplikatora. Pojemnik, w ktérym
umieszcza sie elektrode, wymienia sie raz do roku. Oba
systemy nie majg alarméw ostrzegawczych. Kalibracja
systemu powinna odbywac sie co 12 godzin. Badania
randomizowane potwierdzity korzysci wynikajgce
z leczenia z zastosowaniem tych systeméw [29, 30].

Kolejnym urzadzeniem funkcjonujgcym na po-
dobnych zasadach jest system FreeStyle Navigator

Rycina 3. System DexCom STS

(Abbott Diabetes Care, Almeda, CA), takze mierza-
cy glikemie w czasie rzeczywistym (ryc. 4). Sensor,
ktéry mozna nosic przez 5 dni, dokonuje pomiaréw
co minute. Kalibracje nalezy wykonywa¢ w 10., 12.,
24. i 72. godzinie podczas pierwszych 120 godzin.
Oba systemy sg bezpieczne i cechuja sie podobna
doktadnoscig pomiarow [31].

Innymi urzadzeniami stuzgcymi do samodziel-
nego pomiaru glikemii byty systemy oparte na tech-
nice minimalnej inwazji i mikrodializy. Pierwsze ta-
kie urzadzenie, GlucoWatch Biographer, zostato
opracowane przez Cygnus, Inc (Redwood City, CA)
— wielkosci zegarka, noszone na przedramieniu,
pobierato przez skére ptyn srédmigzszowy, wyko-
rzystujac zjawisko odwrotnej jonoforezy. Wymaga-
to kalibracji z zastosowaniem standardowego glu-
kometru 2 razy dziennie, co odbywato sie przy
wymianie sensora. Najwiekszg wadg urzadzenia byty
czeste miejscowe stany zapalne skéry oraz watpli-
wa doktadnos¢ pomiaréw, zwtaszcza przy wyzszych
wartosciach glikemii. Ze wzgledu na zastrzezenia co
do jakosci odczytow glikemii produkt ten wycofa-
no z uzycia. Innym urzadzeniem, wykorzystujgcym
technike mikrodializy, byt GlucoDay S (Menarini Dia-
gnostics, Florencja, Wtochy), takze zwigzany z dys-
komfortem badanego, btednymi odczytami glikemii,
dlatego nie zostat rozpowszechniony — podobnie
jak urzadzenie o nazwie SCGM (Roche Diagnostics,
Mannheim, Niemcy). Wszystkich tych urzadzen obec-
nie powszechnie sie nie stosuje i w Polsce sg one
niedostepne [19].

Reasumujac, zaréwno samodzielne produkty
do ciggtego monitorowania glikemii — Guardian
REAL-Time, DexCom SEVEN PLUS lub FreeStyle Navi-
gator — jak i systemy rzeczywistego pomiaru glike-
mii potgczonego z pompg insulinowg stanowig nie-
oceniong pomoc w wyréwnaniu cukrzycy na
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i.rccswle- T
Navigator

Rycina 4. System FreeStyle Navigator

poziomie bliskim normoglikemii. Badania kliniczne
potwierdzity przydatnos¢ systeméw CGM w prakty-
ce klinicznej. Wykazano obnizenie wartosci HbA,
u chorych na cukrzyce typu 1 stosujacych takie urzg-
dzenia do ciggtego monitorowania glikemii w po-
réwnaniu z klasycznymi pomiarami stezenia gluko-
zy z krwi za pomoca glukometru [32]. Wykazano
takze poprawe jakosci zycia u pacjentdéw stosujg-
cych do leczenia najnowsze technologie [33-35].
W Polsce zastosowanie urzadzen CGM jest
ograniczone ze wzgledu na cene. Istniejg jednak
szczegolne grupy pacjentéw, ktérym bardzo pole-
ca sie stosowanie CGM. Sg to chorzy na cukrzyce
typu 1, najczesciej wieloletnia, o chwiejnym prze-
biegu. Systemy CGM dajg poczucie bezpieczenstwa
zarowno pacjentom, ktérzy nie odczuwajg niedo-
cukrzen i sie ich boja, jak i dzieciom chorym na cu-
krzyce, ktore nie potrafig zasygnalizowac hipogli-
kemii. Szczeg6lng grupe stanowig kobiety w cigzy
chore na cukrzyce. Nieustanne zmiany zachodzace
W organizmie ciezarnej potgczone z niedyspozycjami
ze strony przewodu pokarmowego mogaq by¢ przy-
czyng ciezkich niedocukrzen i ztego wyréwnania
metabolicznego. Ciggte monitorowanie glikemii
umozliwia ciezarnej modyfikacje dawek insuliny
w zaleznosci od aktualnego stanu i samopoczucia.
Takze chorzy po usunieciu trzustki ze spowodowa-
nym tym zabiegiem catkowitym brakiem insuliny
wiasnej w organizmie — co jest przyczyng duzej
labilnosci glikemii — odniosg istotne korzysci ze
stosowania CGM. Podobnie u chorych w trakcie
zabiegow operacyjnych i w okresie okotooperacyj-
nym — zastosowanie ciggtego monitorowania gli-
kemii zapobiega spadkom i zbyt duzym wzrostom
glikemii. Autorzy niniejszej pracy uwazaja, ze
u kazdego chorego na cukrzyce typu 1, stosujace-
go terapie pompowa, ocena stezenia glukozy na
biezaco pozwala na modyfikacje dawki insuliny
i spozycie dodatkowego positku, co daje mu pew-
ne poczucie bezpieczenstwa. W zasadzie nie ma
przeciwwskazan do zastosowania CGM. Nalezg do

nich jedynie pewna labilnos¢ emocjonalna chore-
go, nietolerowanie dodatkowe

Podsumowujgc, stosowanie CGM umozliwia
poprawe kontroli glikemii bez zwiekszenia epizodéw
hipoglikemii. Ponadto zmniejsza obawe chorego
przed niedocukrzeniem, co wptywa takze na popra-
we wyréwnania metabolicznego oraz redukuje ry-
zyko rozwoju powiktarh mikro- i makronaczyniowych.
Stosowanie tacznie pomp insulinowych wraz z sen-
sorem do ciggtego odczytu glikemii umozliwia kon-
trole glikemii prawie na poziomie fizjologii, odpo-
wiedni dobér wielkosci bolusa do aktualnego
stezenia glukozy i spozywanego positku.
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