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Comparison of effects of insulin Gensulin therapy and insulin analogues administred
by the personal insulin pump in children and adolescents with type 1 diabetes

STRESZCZENIE

WSTEP. Prawidtiowa kontrola metaboliczna jest
jedynym udowodnionym sposobem opdznienia wy-
stapienia p6znych powiktan u chorych na cukrzyce,
a intensywna czynnosciowa terapia oraz czeste mo-
nitorowanie glikemii stwarzajg szanse optymaliza-
cji wyréwnania metabolicznego. Celem pracy jest
ocena wyréwnania metabolicznego u dzieci i mto-
dziezy chorych na cukrzyce typu 1 leczonych insu-
ling Gensulin R (IG-R) oraz analogami insuliny poda-
wanymi w cigglym wlewie podskérnym za pomoca
osobistej pompy insulinowej (OPI).

MATERIAL | METODY. Badaniem objeto 86 dzieci
w wieku 5,0-16,9 roku, leczonych z powodu cukrzycy
typu 1 przez 2,8-8,7 roku (X — 4,5 roku), a z zasto-
sowaniem OPI 18-55 miesiecy (X — 25 miesiecy). Pa-
cjentéw podzielono na 3 grupy: grupa 1 (16 dzieci)
— otrzymujaca insuline Gensulin R, grupa 2 (28 dzieci)
— przyjmujaca NovoRapid, grupa 3 (42 dzieci)
— stosujaca Humalog. Do oceny wyréwnania meta-
bolicznego wykorzystano stezenie HbA, oznaczone
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w latach 2003 (231 oznaczen) i 2004 (278 oznaczen)
oraz wyniki badan glukozy uzyskane w 2004 roku
u 22 dzieci przy zastosowaniu systemu ciggtego mo-
nitorowania glikemii (CGMS, continuous glucose
monitoring system).

WYNIKI. W 2003 roku srednia wartos¢ HbA, _ w gru-
pie 1 statystycznie byta istotnie wyzsza od stezenia
notowanego w 2004 roku (p = 0,02). Takiej roznicy
nie wykazano w grupach 2 3 (0,7 vs. 0,2). W 2003
roku srednia wartos¢ HbA, w grupie 1 byta wyzsza
od stezenia HbA, w grupach 2 i 3, rézniac sie
w sposob istotny statystycznie (p = 0,000 vs. p = 0,03).
W 2004 roku réznice znamienng statystycznie wy-
kazano tylko w grupach 1i2 (p = 0,01). W badaniu
CGMS hiperglikemie po $niadaniu stwierdzono
w grupach 1 i 3, natomiast przed obiadem i kolacjg
oraz po nich stezenia glukozy tylko u pojedynczych
badanych byty nieprawidtowe (> 160 mg/dl).
W godzinach nocnych stezenia glukozy w grupie 1
i 2 byty prawidtowe (do 130 mg/dl), natomiast
w grupie 3 w pierwszej potowie nocy stwierdzono
hipoglikemig, natomiast w drugiej — stany hiper-
glikemii. Hipoglikemie bezobjawowe w badaniu
CGMS (stezenie glukozy < 60 mg/dl) zanotowano
u 13 sposroéd 22 dzieci (59%), w grupie 1 u 5 spo-
$réd 10 pacjentéw, natomiast w grupach 2 i 3
u 8 z 12 pacjentow. Niedocukrzenia trwaty 0-120 min,
srednio 95 minut na dobe na pacjenta. Najdtuzsze
hipoglikemie obserwowano w pierwszej pofowie
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nocy, najczesciej u chorych z grupy 3. W latach 2003
i 2004 u zadnego badanego dziecka nie odnotowa-
no hipoglikemii objawowej wymagajacej podania glu-
kagonu. Z powodu kwasicy metabolicznej leczono
6 dzieci, w tym 2 osoby dwukrotnie. Najczesciej (12%)
rozpoznano ja w grupie 3. Jej przyczyna byly infekcje
wirusowe przewodu pokarmowego, uktadu oddecho-
wego, a w jednym przypadku — blokada pompy.
WNIOSKI. W celu optymalizacji stezenia glukozy in-
suline Gensulin nalezy poda¢ 30 minut przed posit-
kiem. Warunkiem prawidtowego wyréwnania me-
tabolicznego jest przestrzeganie zalecen dietetycz-
nych oraz godzin podania insuliny i spozycia posit-
kow. Podanie IG-R nie zwigksza ryzyka wystepowa-
nia hipoglikemii bezobjawowych oraz jawnych. Przy
ocenie skutecznosci terapii cukrzycy u dzieci naj-
lepszg metoda kontroli glikemii jest badanie wyko-
rzystujgce system ciaggtego monitorowania.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, osobista pompa
insulinowa, system ciggtego monitorowania glikemii
(CGMS)

ABSTRACT

INTRODUCTION. Proper metabolic control is the only
proved method of delaying occurrence of complica-
tions in diabetes at a later stage. Intensive insulin the-
rapy with frequent monitoring of blood glucose
level enables optimal metabolic control. The aim of
the study is to evaluate metabolic control in children
and adolescents with diabetes type 1 treated with
Gensulin R and analogues of insulin administered in
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII).
MATERIAL AND METHODS. The study was conducted
in 86 patients aged 5.0-16.9 years, with duration
of diabetes type 1 2.8-8.7 (X — 4.5) years and using
the CSIl from 18 to 55 (X — 25) months. Patients were
divided into 3 groups: group 1 — treated with
Gensulin R — 16 children, group 2 — NovoRapid
— 28 children and group 3 — Humalog — 42 chil-
dren. HbA, in 2003 (231 samples) and 2004 (278 sam-
ples) and glucose outcome in 22 patients in the
2004 year was examined.

RESULTS. In 2003 mean HbA,_value in the first gro-
up was statistically significantly higher than in 2004
(p = 0.02). No statistically significant differences
were found in groups 2 and 3 (0.7 vs. 0.2). Statisti-
cally significant difference occured between groups
1-2 and 1-3 (p = 0.000 vs. p = 0.03) in 2003, and in
2004 only between groups 1 and 2 (p = 0.01). In
continuous glucose monitoring system (CGMS)
examination, hyperglycemia was found in group 1

and 3 before breakfast while before and after din-
ner and supper only few measures were abnormal
(> 160 mg/dl). Subjects in groups 1 and 2 had lower
blood glucose levels during nightime, patients in
group 3 displayed nocturnal hypoglicemia in the first
half of the night and in the second half of the night
blood glucose also increased. Asymptomatic hypo-
glycemia was noted in CGMS examination (glucose
level < 60 mg/dl) in 13/22 of children (59%) in gro-
up 1—5/10 and in groups 2 and 3 together — 8/12 pa-
tients. Hypoglycemia lasted from 0-120 min; on
average 95 min/24 hours/patients. The longest hy-
poglycemia was observed in the first half of the ni-
ght, mostly in group 3. Symptoms requiring admi-
nistration of glukagon were not noticed in the year
2003 and 2004. Six children, 2 of them twice, were
hospitalized, because of ketoacidosis. Episodes of
ketoacidosis were most frequently (12%) diagnosed
in group 3, they were caused by virus infections of
the digestive tract, respiratory tract and in one case
by clogging in the distal tubing.

CONCLUSIONS. Insulin Gensulin should be given
30 min before mealtime for optimal glucose-lowering
effect. In order to achieve proper metabolic control
maintaining shick regime of insulin treatment as well
as keeping to time schedules and adherence to
a diabetic diet is necessary. Administration of insu-
lin Gensulin R does not increase the risk of hypogly-
cemia. Continuous glucose monitoring system is the
best way of glucose levels monitoring in children
treated with insulin.

Key words: diabetes mellitus type 1, personal insulin
pump, continuous glucose monitoring system
(CGMS)

Wstep

W badaniach Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) wykazano, ze uzyskanie prawidfo-
wych stezen glukozy jest podstawowym i najwaz-
niejszym czynnikiem redukujgcym wczesne powikta-
nia oraz opdzniajagcym wystgpienie péznych powi-
ktanh u chorych na cukrzyce [1]. Dowiedziono, ze
obnizenie glukotoksycznosci szczegolnie u chorych
z niedawno rozpoznang cukrzycg ma roéwniez dziata-
nie immunomodulacyjne oraz stymulujgce resztkowe
wydzielanie insuliny przez komérki g trzustki [2].
Prawidtowa kontrola glikemii u chorych na cukrzy-
ce typu 1 zalezy od wielu czynnikéw, ale najwazniej-
sze to wtasciwa insulinoterapia dostosowana do ro-
dzaju positku i pory dnia oraz koordynacja hipoglike-
mizujgcego profilu insuliny z narastaniem glikemii

www.dp.viamedica.pl 231



Diabetologia Praktyczna 2005, tom 6, nr 5

popositkowej. Duze znaczenie ma réwniez regular-
na aktywnosc fizyczna. Terapia cukrzycy powinna by¢
tak prowadzona, aby w jak najwiekszym stopniu byta
zblizona do fizjologicznego profilu insuliny. Badania
kliniczne dowiodty, ze intensywna terapia cukrzycy
pozwala na uzyskanie stanu euglikemii, co wptywa
korzystnie na poprawe wynikéow kontroli metabo-
licznej [3-5]. W intensywnej terapii najczesciej sto-
suje sie insuliny o posrednim okresie dziatania w jed-
nym, a czesciej w dwoch wstrzyknieciach na dobe
lub diugodziatajacy analog oraz insuliny o krétkim
lub szybkim czasie dziatania podawane przed posit-
kami. Podczas intensywnej terapii mozna podawac
insuline w wielokrotnych wstrzyknieciach na dobe
za pomoca wstrzykiwacza lub w ciggtym wlewie pod-
skérnym za pomocg osobistej pompy insulinowej
(OPI). Ciagty podskérny wlew insuliny pozwala na
doskonalsze nasladowanie endogennego profilu wy-
dzielania insuliny, dlatego kontrola glikemii u pacjen-
tow leczonych OPI moze by¢ skuteczniejsza [6, 7].
W pompie najczesciej podawane sg szybkodziatajgce
analogi insuliny, ale réwniez insuliny w roztworze.
Dawka oraz czas podania insuliny przed positkami
zalezy przede wszystkim od farmakodynamiki jej
dziatania, od pory dnia, ilosci weglowodanow
w positku oraz aktywnosci fizycznej. Badania klinicz-
ne dowiodty, ze optymalizacja glikemii popositko-
wej nie zalezy wytacznie od dawki i rodzaju insuliny
oraz ilosci weglowodanéw, ale przede wszystkim od
wartosci indeksu glikemicznego weglowodandw, ilo-
sci biatek oraz ttuszczow w positkach [8, 9]. Wpro-
wadzenie do leczenia cukrzycy insulin szybkodziata-
jacych znacznie zliberalizowato zasady diety, jednak
zbyt czeste spozywanie przez pacjentéw stodyczy
moze by¢ jednym z powoddw hiperglikemii poposit-
kowej, nierejestrowanej w codziennych badaniach.
Najczesciej rekomendowang i upowszechniong me-
todg kontroli glikemii jest systematyczna samokon-
trola, opierajaca sie na oznaczeniach glukozy za po-
moca glukometru. Wyniki tych badan pozwalaja cho-
remu rozpoznac stany hiper- i hipoglikemii, modyfi-
kowac dawki i pory podania insuliny, a czesto réw-
niez sg podstawg do zmiany terapii. Wedfug DCCT
systematycznie prowadzona samokontrola jest nie-
zbedna do codziennego monitorowania oraz lecze-
nia chorych na cukrzyce, a szczegdlnie pacjentow
poddanych czynnosciowej intensywnej terapii [10].
Mozliwos¢ doktadniejszego monitorowania glike-
mii stwarza system do pomiaru stezenia glukozy me-
toda ciggtego monitorowania (CGMS, continuous
glucose monitoring system), rejestrujgcy 288 pomia-
row stezenia glukozy w ptynie srédtkankowym
w ciggu doby [11, 12]. Badanie to pozwala na ujaw-

nienie bezobjawowych hipoglikemii, bedacych
duzym zagrozeniem szczegolnie w porze nocnej, ale
réwniez hiperglikemii popositkowych, ktérych obec-
nos¢ zwieksza ryzyko powstania powiktan mikro-
i makronaczyniowych [13, 14]. Wyniki badania CGMS
umozliwiajg réwniez ustalenie wielkosci i rodzaju
bolusa insuliny podanej przed positkami, uwzgled-
niajac wielkos¢, sktad i pore positku oraz farmakoki-
netyke dziatania insuliny. Czestos¢ hipo- oraz hiper-
glikemii u pacjentéw leczonych analogiem insuliny
za pomocg OPI oraz ich korelacje z rodzajem spozy-
wanych weglowodanéw przedstawili Mohammed
i wsp. [8]. Autorzy wykazali, ze positek sktadajacy
sie z weglowodanow tatwoprzyswajalnych (soki owo-
cowe) stwarzat znacznie wieksze ryzyko wystgpie-
nia hiperglikemii w 1. godzinie po positku (u 88%
badanych) oraz hipoglikemii w 2. i 3. godzinie po
positku. Wieloosrodkowe badania dowiodty, ze cia-
gty wlew insuliny z zastosowaniem OPI w poréwna-
niu z leczeniem za pomoca wstrzykiwaczy pozwala
na lepszg kontrole glikemii, redukuje hipoglikemie
tagodne i ostre oraz znacznie poprawia komfort
zycia. Osobista pompa insulinowa umozliwia mody-
fikacje i kontrole dawki podawanej insuliny zaréw-
no w dawce podstawowej (baza), jak i w bolusach
przedpositkowych, umozliwiajac kazdemu pacjento-
wi indywidualizacje terapii [7, 13, 14]. W badaniach
DCCT wykazano, ze u ponad 90% os6b stosujacych
OPI wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA, ) byta
mniejsza niz u pacjentéw leczonych insulinami po-
dawanymi wielokrotnie za pomocg wstrzykiwaczy
[10]. Skutecznos¢ terapii u chorych na cukrzyce nie
zalezy wytacznie od rodzaju insulin i diety, ale przede
wszystkim od prawidtowo prowadzonej edukacji
i wspotpracy pacjenta z zespotem terapeutycznym.
Bode i wsp. podkreslili, ze dobra wspoétpraca pacjenta
z rodzing, stata edukacja oraz systematyczna kon-
trola stezenia glukozy redukuje zagrozenie wystg-
pienia powiktan w cukrzycy, a aktywne wiaczenie
pacjenta w proces terapii czyni go nie tylko wspét-
odpowiedzialnym za stan swojego zdrowia, ale réw-
niez pozwala tatwiej zaakceptowad chorobe [4, 15].
W Polsce od 2001 roku w leczeniu cukrzycy poza
insulinami znanych firm stosuje sie réwniez insuline
Gensulin firmy Bioton. Ich skutecznos¢ oceniano
w kilku badaniach klinicznych, ktérych wyniki jed-
noznacznie wskazuja na poréwnywalny z insuling
Actrapid efekt hipoglikemizujgcy. Badania oceniaja-
ce biodostepnos¢ insuliny Gensulin R (IG-R) za po-
moca klamry metabolicznej réwniez potwierdzity jej
réwnowaznos¢ z insuling Actrapid [16-19].

Celem pracy byto poréwnanie skutecznosci le-
czenia IG-R oraz analogami insulin NovoRapid i Hu-
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malog podawanymi za pomocg osobistej pompy in-
sulinowej na podstawie badania stezenia HbA,_
w latach 2003 i 2004 oraz wynikéw wartosci glike-
mii uzyskanych w badaniu CGMS.

Oceniano czestos¢ niedocukrzen ostrych i ta-
godnych oraz kwasicy wymagajacej pozajelitowego
podania insuliny i ptynéw infuzyjnych.

Materiat i metody

Obecnie w osrodku wroctawskim osobistymi
pompami insulinowymi leczonych jest 122 dzieci
i mtodziezy (95 — pompami Disetronic, 32 — Mini-
Med). W badaniu uczestniczyto 86 sposrod 122 dzieci
(70%), w wieku 5,0-16,9 roku (X — 8,9 lat), leczo-
nych z powodu cukrzycy 2,8-8,7 roku (X — 4,5 lat),
a z zastosowaniem OPI 18-55 miesiecy (X — 25 mie-
siecy). Charakterystyke grupy przedstawiono w ta-
beli 1. W badaniu uczestniczyty dzieci, ktére regu-
larnie zgtaszaty sie do Poradni Cukrzycowej. Przed
leczeniem z wykorzystaniem OPI wszystkie dzieci
poddano terapii funkcjonalnej insulinami humani-
zowanymi lub analogami insulin. Badanych pacjen-
tow podzielono na 3 grupy. Grupa 1 (16 pacjentéw)
to dzieci leczone insuling Gensulin R, grupa 2 (28 oséb)
— insuling NovoRapid, grupa 3 (42 dzieci) — insu-
ling Humalog. Czworo dzieci w grupie 1 otrzymywato
IG-R od poczatku choroby przed terapia z zastoso-
waniem OPI, pozostate 12 dzieci po zachorowaniu
na cukrzyce leczono insulinami innych znanych firm,
a 8 —insuling Humalog. U kazdego dziecka przed za-
stosowaniem OPI obliczano dawki insulin podawa-
nych w dawce podstawowej i w bolusach positko-
wych oraz dawki korekcyjne, okreslono réwniez

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw

insulinowrazliwos¢. Dzieci i/lub rodzina przechodzili
petny cykl szkolenia w zakresie techniki obstugi pom-
py oraz sposobu terapii wiasciwej dla rodzaju poda-
wanej insuliny. W czasie kazdej wizyty w Poradni
Cukrzycowej na podstawie informacji o stanach hipo-
i hiperglikemii oraz wynikéw badan uzyskanych
z dzienniczkéw samokontroli lub pamieci gluko-
metra modyfikowano dawki insulin. U 22 pacjentéw
(10 z grupy 1; 6 z grupy 2 i 6 z grupy 3) podtgczono
CGMS firmy MiniMed. Nastgpito to w warunkach am-
bulatoryjnych po doktadnym przeszkoleniu pacjen-
tow i rodziny w zakresie obstugi aparatu CGMS, to
znaczy wprowadzanie danych, takich jak: wartosci
glikemii, positki, podanie insuliny, wysitek fizyczny,
incydenty hipoglikemii oraz postepowanie w razie
alarmu. Elektrody zaktadano w gérny zewnetrzny
kwadrat posladka po uprzedniej kontroli stezenia
glukozy, ktére nie mogto przekraczac¢ wartosci
200 mgy/dl. Glikemige wtosniczkowg oznaczano przy
uzyciu aparatu Smart Scan firmy Johnson & Johnson,
ktéry kazdorazowo kontrolowano, stosujgc aparat
referencyjny (Haemo Que). Do oceny wyréwnania
metabolicznego cukrzycy wykorzystano dane doty-
czace stezenia HbA, _z kart Poradni Diabetologicznej
uzyskane w latach 2003 (231 badan) i 2004 (278 ba-
dan), natomiast informacje o wystepowaniu niedo-
cukrzen cigzkich (neuroglikopenii) oraz kwasic wyma-
gajacych dozylnego podania ptynéw oraz insuliny po-
zyskiwano z dokumentagdji klinicznej. Oznaczenia HbA, .
wykonywano metodg enzymatyczna. Wyniki badan
poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem pro-
gramu Statistica. Dla wszystkich wynikéw badan przy-
jeto poziom istotnosci p = 0,05.

Gensulin R NovoRapid Humalog
Liczba badanych 16 28 42
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 12/4 18/10 28/14
System ciggtego monitorowania glikemii 10 6 6
Wiek 12,2 = 3,2 6,3*1,3 13,1 £2,8
Diugos¢ leczenia 6,4 3,2 7.8
Cukrzyca typu 1 (lata) 2,1-7,2 2,3-4,1 2,8-8,4
Catkowita dawka insuliny 0,9 + 0,76 0,4+ 0,13 0,9 + 0,87
Baza 0,4 = 0,55 0,14 = 0,14 0,5+ 0,97
Bolus 0,5+0,34 0,26 = 0,12 0,4 = 0,87
Blokada pompy/2 lata 0 0 2
Liczba kwasic/2 lata 1 (6%) 2 (7%) 5 (12%)
Niedocukrzenia ostre 0 0 0
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Tabela 2. Wyniki badan hemoglobiny glikowanej (HbA, ) (norma 4,4-6,4%) w latach 2003 i 2004

Grupa 1 SD Grupa 2 SD Grupa 3 SD
— dzieci leczone — dzieci leczone — dzieci leczone
insuling Gensulin insuling NovoRapid insuling Humalog
X — poziom
w 2003 r. 8,56 (7,6-10,56) 0,78 7.47 (6,3-8,53) 0,65 7,97 (6,1-11,06) 0,98
X — $redni poziom
w 2004 r. 7.9 (6,85-9,2) 0,65 7.41 (6,2-8,65) 0,71 7,71 (6,3-12,1) 0,99
Tabela 3. Korelacja stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA, ) w badanych grupach
Insulina HbA, w 2003 r. HbA, w 2004 . [
Gensulin 2003/Gensulin 2004 7.96 8,56 0,02
NovoRapid 2003/NovoRapid 2004 7,47 7,41 0,7
Humalog 2003/Humalog 2004 7,97 7.71 0,2
Gensulin 2003/NovoRapid 2003 8,56 7,47 0,0000
Gensulin 2003/Humalog 2003 8,56 7,97 0,03
Humalog 2003/NovoRapid 2003 7,97 7,47 0,01
Gensulin 2004/NovoRapid 2004 7,96 7,41 0,01
Humalog 2004/NovoRapid 2004 7,71 7,41 0,17
Gensulin 2004/Humalog 2004 7,96 7,71 0,3

Wyniki

Analiza statystyczna wynikéw badania steze-
nia HbA, wykazata najnizsze nieréznigce sie staty-
stycznie jego wartosci (p = 0,7) w latach 2003 i 2004
w grupie dzieci leczonych insuling NovoRapid (gru-
pa 2). Byta to grupa najmtodsza (X — 6,3 roku)
i najkrécej leczona z powodu cukrzycy typu 1
(X — 3,2 roku). Wszystkie dzieci w grupie 2 uzywaty
pomp MiniMed firmy MedTronic (70% przekazanych
z ., Wielkiej Orkiestry Swigtecznej Pomocy”), ktére
umozliwiaja podawanie insuliny w bolusach dzielo-
nych — ,dual” przed positkami sktadajgcymi sie
z weglowodandw, biatek i ttuszczow. Wartosci HbA, .
w 2003 roku w grupach dzieci leczonych insuling
Humalog oraz insuling Gensulin R byty wyzsze od
stezenia HbA, _w 2004 roku, ale statystycznie istotne
obnizenie tego stezenia (0,59%) stwierdzono jedynie
w grupie leczonej insuling Gensulin R (p = 0,02).
W indywidualnej analizie wynikow badan zaréwno
w 2003, jak i w 2004 roku wykazano najwyzsze war-
tosci HbA,_(do 12,9%) u dziewczynek stosujacych
w pompie Humalog. Stezenia HbA, w poszczegol-
nych grupach przedstawiono w tabeli 2. Dzieci
w grupie 3 byly srednio o 7,8 roku starsze od dzieci
z grupy 2 i najdtuzej leczone z powodu cukrzycy (sred-
nio o 6,7 roku), rowniez najdtuzej z zastosowaniem
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OPI. W grupie tej oraz w grupie 1 w 90% przypad-
kow uzywano pompy H-Tron firmy Disetronic, ktéra
nie posiada mozliwosci réznicowania boluséw przed
positkami. Najdtuzszy okres leczenia cukrzycy w gru-
pie 1 wynosit 3 lata i 2 miesigce, a za pomocg OPI
18-21 miesiecy. Poréwnanie srednich wartosci HbA, .
w poszczegdlnych latach przedstawiono w tabeli 3.
W 2003 roku stezenie HbA, _ byto najwyzsze w gru-
pie 1, zas najnizsze w grupie 2. Rdznice statystycz-
nie istotng wykazano miedzy grupami 1i 2 (p =
= 0,0000), 1i3 (p = 0,03) oraz 2i 3 (p = 0,01).
W 2004 roku stezenie HbA, . u dzieci otrzymujacych
IG-R (grupa 1) obnizyto sie o 0,59%, rézniac sie
w sposbb znamienny statystycznie od stezenia HbA, .
u dzieci w grupie 2 (p = 0,01). Analize wynikéw ba-
dan glikemii u 22 dzieci z zastosowaniem CGMS
przedstawiono w tabeli 4. Srednie wartosci stezenia
glukozy obejmowaty okresy przed positkami, po po-
sitkach (miedzy 50. a 70. min oraz 110. a 130. min)
oraz w nocy (miedzy 23:50 a 0:10 oraz 2:50 a 3:10).
Najwyzsze stezenie glukozy stwierdzono po $niada-
niu w grupach 1 i 3, natomiast u wigkszosci tych
dzieci w kolejnych porach doby srednie stezenia glu-
kozy nie przekraczaty wartosci 160 mg/dl. W pierwszej
potowie nocy stezenie glukozy w grupie 1 i 2 bylo
prawidtowe, natomiast w grupie 3 odnotowano cze-
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ste hipoglikemie (< 50 mg/dl), ktére mogty by¢ przy-
czyng kontrregulacji oraz wysokich wartosci glukozy
w drugiej potowie nocy. Hipoglikemie bezobjawo-
we w badaniu CGMS (stezenie glukozy < 60 mg/dl)
zanotowano u 13 sposréd 22 badanych (59%),
w grupie 1 u 5 sposréd 10 pacjentdéw, natomiast
w grupach 2 i 3 u 8 sposrod 12 pacjentéow. Niedocu-
krzenia trwaty 15-120 minut, srednio 95 min/dobe/
/pacjenta. Najdtuzsze hipoglikemie obserwowano
w pierwszej pofowie nocy u wszystkich pacjentow,
natomiast najnizsze wartosci glukozy (< 50 mg/dl)
tylko w grupie dzieci leczonych insuling Humalog
(grupa 3). Hipoglikemiom ujawnionym w badaniu
CGMS nie towarzyszyty objawy kliniczne, a 80%
z nich odnotowano wytgcznie na podstawie bada-
nia CGMS. Zadne dziecko w okresie 2 lat nie wyma-
gato podania glukagonu.

Z powodu kwasicy metabolicznej wymagaja-
cej podania ptynéw oraz insuliny pozajelitowo w kli-
nice w ciggu 2 lat leczono 6 dzieci, sposréd ktorych
2 osoby dwukrotnie. Najczesciej (12%) rozpoznawa-
no ja u dzieci w grupie 3, a jej przyczyng byty infek-
cje wirusowe przewodu pokarmowego, uktadu od-
dechowego oraz w jednym przypadku blokada pom-
py (zapchanie drenu). Blokade pompy zanotowano
u 2 dzieci tylko w grupie 3.

Dyskusja

W randomizowanych badaniach DCCT jedno-
znacznie wykazano, ze poprawa kontroli glikemii
oraz dalsze obnizanie sredniego stezenia HbA, _jest
najwazniejszym czynnikiem redukujgcym ryzyko wy-
stgpienia powiktan mikro- i makronaczyniowych.
Autorzy badan podkreslajg, ze obnizanie stezenia
glukozy i HbA,  oraz intensyfikacja leczenia zwigk-
szajg ryzyko ciezkich hipoglikemii oraz przyrostu
masy ciafa, jednak systematyczna edukacja terapeu-
tyczna oraz regularne monitorowanie stezenia glu-
kozy znacznie zmniejsza zagrozenie rozwoju tych po-
wiktan [1-3, 10]. Intensywne leczenie cukrzycy ma
na celu nasladowanie fizjologicznego profilu wydzie-
lania insuliny, co obecnie uwaza sie za podstawowy
cel leczenia cukrzycy typu 1. Wielu autoréw podkre-
$la, ze intensywna terapia oraz regularnie prowadzo-
na samokontrola zapobiegajg ostrym i przewlektym
powiktaniom cukrzycowym, pozwalajg na realizowa-
nie planéw dnia, poprawiajac jednoczesnie komfort
zycia [1-3, 20]. Intensywna terapie cukrzycy typu 1
mozna realizowa¢, podajac insuline za pomocg
wstrzykiwacza metoda wielokrotnych wstrzyknigd
w ciggu doby lub stosujac ciggty wlew podskérny
z wykorzystaniem osobistej pompy insulinowej. Le-
czenie intensywne zawsze jest poprzedzone fachowg

edukacjg terapeutyczng, ktora okresla zasady tera-
pii, zywienia oraz samokontroli konieczne do uzy-
skania zamierzonych celéw terapeutycznych. Wszyst-
kie metody intensywnej insulinoterapii maja na celu
osiggniecie podstawowego stezenia insuliny odpo-
wiedzialnego za normalizacje przemian metabolicz-
nych oraz stezenia popositkowego scisle skorelowa-
nego z hiperglikemig po positku [1, 6, 15]. Po-
wszechna metodga kontroli stezenia glukozy jest ozna-
czenie go we krwi kapilarnej za pomoca glukome-
tru. Uzyskanie szczegétowych informacji o warto-
$ciach glukozy w ciggu catej doby jest mozliwe dzig-
ki ciggtemu monitorowaniu glukozy z wykorzysta-
niem CGMS. W badanej grupie monitorowanie gli-
kemii za pomocg CGMS zastosowano u 22 pacjen-
tow, natomiast pozostate dzieci kontrolowaty lecze-
nie cukrzycy, oznaczajac stezenie glukozy we krwi
kapilarnej glukometrami AccuChek lub Smart Scan.
W analizie oznaczen glikemii z zastosowaniem CGMS
wykazano czeste wystepowanie hipoglikemii nocnych,
ktére rozpoznano wytgcznie na podstawie systemu
ciagtego monitorowania (80%). Pozostate 20% hi-
poglikemii rozpoznawano w wyniku badania gluko-
metrem w réznych porach dnia, czesto towarzyszyty
im objawy kliniczne (ostabienie, potliwos¢, bdle gto-
wy). W badaniach Boland i wsp. obecnos¢ bezobja-
wowych hipoglikemii wykazano az u 70% pacjentow,
natomiast Kaufman i wsp. stwierdzili 2-krotnie czest-
sze wystepowanie hipoglikemii w porach nocnych
[11, 12]. Od wielu lat w celu wyréwnania hiperglike-
mii popositkowej stosuje sie humanizowane krétko-
dziatajace insuliny (regular) oraz szybkodziatajace
analogi insulin wytwarzajgce terapeutyczne steze-
nie we krwi w 0.-15. minut po wstrzyknieciu pod-
skérnym [3, 21, 22]. Maksymalna biodostepnos¢
szybkodziatajacych analogéw rozpoczyna sie po
15 minutach od wstrzykniecia, natomiast insulin w roz-
tworze po 30 minutach, na co nalezy zwraca¢ uwa-
ge, ustalajac bolusy przedpositkowe, po ktérych mak-
symalna aktywnos¢ insuliny powinna by¢ prawie réw-
norzedna z narastaniem glikemii popositkowej [3].
Autorzy, poréwnujac glikemie popositkowg u pacjen-
tow stosujgcych analogi szybkodziatajace (lispro,
aspart) oraz insuline regular (IR) w OPI, wykazali
u pacjentow leczonych IR wyzsze wartosci glikemii
po $niadaniu, nizsze przed kolacjg oraz w godzinach
nocnych. Stezenia glukozy na czczo, przed i po obie-
dzie oraz przed snem byty podobne u wszystkich ba-
danych. Hipoglikemie (< 50 mg/dl) najrzadziej obser-
wowano u pacjentow otrzymujacych insuline Huma-
log oraz IR, a najczesciej u stosujgcych insuline
aspart [13-15]. Inne badania randomizowane prze-
prowadzone przez Recasens i wsp. [20] poréwnujace
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efekt leczenia pacjentow insuling IR i lispro wykaza-
ty u oséb otrzymujacych insuline lispro nizsze war-
tosci glikemii po $niadaniu, natomiast w pozosta-
tych porach dnia réznica miedzy grupami nie byta
statystycznie istotna. Stezenie HbA,_ obnizyto sie
w obu grupach, jednak w grupie leczonej insuling IR
redukcje zanotowano u 73,9%, a w grupie stosuja-
cej insuline lispro u 68% pacjentéw. Czestosc¢ ciez-
kich hipoglikemii w obu badanych grupach byta po-
dobna. We wtasnym materiale klinicznym w 2003
i 2004 roku najlepsze wyréwnanie metaboliczne
stwierdzono w grupie dzieci leczonych insuling
NovoRapid, natomiast u 0séb z grup leczonych IG-R
stezenie HbA,_ w 2003 roku byto najwyzsze, jednak
w 2004 roku obnizyto sig, a réznica byta statystycz-
nie istotna. Analiza wynikéw badania glikemii za po-
mocg CGMS wykazata wyzsze stezenie glukozy po
$niadaniu u dzieci leczonych IG-R oraz insuling Hu-
malog niz u dzieci stosujacych insuline NovoRapid.
Analizujgc przebieg glikemii, mozna stwierdzi¢, ze
przyczyna wyzszych wartosci glikemii po positkach
w grupie 1 i 3 moze by¢ niedostosowanie pory spo-
zywania positku do hipoglikemizujacego dziatania
IG-R (insulina i positek) oraz nieprawidtowe oblicze-
nie i podanie bolusa insuliny Humalog przed posit-
kami (tylko bolusy proste). Dobre wyréwnanie me-
taboliczne u dzieci leczonych insuling NovoRapid wy-
nika z ich mtodego wieku (kontrola wytacznie ze stro-
ny rodzicéw), krotkiego okresu leczenia cukrzycy, jak
réwniez z mozliwosci podania insuliny w bolusach
ztozonych, uwzgledniajac ilos¢ i jakos¢ wymiennikow
weglowodanowych, biatkowych i ttuszczowych
(pompa MiniMed). W grupach 1 i 3 wigkszos¢ sta-
nowity dzieci w okresie dojrzewania, dfugo choruja-
ce na cukrzyce oraz stosujace OPI, u ktérych nie ma
mozliwosci podawania zmiennych boluséw. Przy-
czyna hiperglikemii obserwowanej w drugiej pofo-
wie nocy u dzieci z grupy 3 byta prawdopodobnie
kontrregulacja wynikajgca z hipoglikemii spowodo-
wanej podaniem zbyt duzych dawek insuliny we wle-
wie podstawowym w porach przed i okoto pétnocy.
Badania autoréw wykazaty, ze popositkowe steze-
nia glukozy majg 30-40-procentowy udziat w cato-
dziennej hiperglikemii oraz najwiekszy wptyw na wy-
réwnanie metaboliczne w cukrzycy. W licznych ba-
daniach klinicznych zwraca sie uwage na problem
hiperglikemii przedpotudniowej, ktérej przyczyne
badacze upatruja miedzy innymi w opornosci wa-
trobowej i tkankowej dla insuliny, niedoborze insuli-
ny podawanej w dawkach podstawowych, ale takze
w dziataniu hormonéw kontrregulacyjnych, co ma
szczeg6lne znaczenie w okresie dojrzewania [14,
22-24]. Jedynie w grupie 2 badane dzieci byty przed

okresem dojrzewania, co réwniez mogto wptyna¢ na
dobre wyréwnanie metaboliczne w tej grupie. Ana-
lizujac przedstawione dane, mozna podejrzewac, ze
przyczyna hiperglikemii popositkowych mogty by¢:
znaczna liberalizacja diety oraz czeste spozywanie
stodyczy i weglowodanéw o wysokim indeksie gli-
kemicznym, na co zwracaja uwage rowniez inni au-
torzy [4, 8, 14]. Wysokie stezenie glukozy nasila stres
oksydacyjny, ktéry odpowiada za rozwadj powiktan
naczyniowych. Wolne rodniki tlenowe odgrywaja
istotng role w uszkodzeniu srédbtonka naczyniowe-
go, pogarszaja gospodarke lipidowa, hamuja pro-
dukcje przeciwutleniaczy oraz prostaglandyn. Udo-
wodniono, ze obnizenie glikemii w ciggu catej doby,
w tym szczegdlnie glikemii popositkowej, oraz
redukcja epizodéw hipoglikemii wptynety korzystnie
na zmniejszenie $redniego stezenia cholesterolu,
triglicerydow, fibrynogenu oraz dwualdehydu ma-
lonowego — wskaznika stresu oksydacyjnego [4]. Hi-
perglikemia popositkowa jest udowodnionym czyn-
nikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [4, 23,
24]. Wedtug licznych autoréw najlepsza metoda te-
rapii cukrzycy, umozliwiajaca redukcje hiperglikemii
moze by¢ intensywna czynnosciowa insulinoterapia,
a sposobem ich ujawnienia — zastosowanie CGMS
[4, 20, 23]. Mohammed i wsp., podajac insuline Hu-
malog w OPI przed positkami zawierajgcymi 50 g
weglowodanéw o réznym indeksie glikemicznym,
prawidtowe wartosci glikemii w 30.-180. minucie
zanotowali tylko u pacjentéw, ktérzy spozywali we-
glowodany o niskim i srednim indeksie glikemicz-
nym (kasza jeczmienna, makarony), natomiast po po-
sitkach weglowodanowych o wysokim indeksie gli-
kemicznym (biate pieczywo, ziemniaki purée) steze-
nie glukozy byto wyzsze i utrzymywato sie przez 3-
-4 godziny. Autorzy, obserwujac korelacje czestosci
hipoglikemii z rodzajem spozywanych weglowoda-
now, wykazali, ze positek sktadajacy sie z weglowo-
dandéw tatwoprzyswajalnych (soki owocowe) stwa-
rzat znacznie wigksze ryzyko wystapienia p6znych
hipoglikemii oraz hiperglikemii w pierwszej godzi-
nie po positku [8]. W rekomendacjach American Dia-
betes Association (ADA) wskazano na udziat weglo-
wodanow o wysokim indeksie glikemicznym w nie-
prawidtowym wyréwnaniu metabolicznym [9]. Pie-
trzak podkreslit, ze podanie analogu jest mozliwe
réwniez przed positkiem i nie pogarsza to wyréwna-
nia metabolicznego. Jednak szybki wzrost glikemii,
szczegolnie po positkach bogatych w weglowoda-
ny, moze po dtuzszym czasie wptywac negatywnie
na rozwoj powiktan naczyniowych [25]. Badania ran-
domizowane poréwnujgce efekt terapii insulinami
Gensulin podanymi podskérnie z leczeniem innymi
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insulinami o podobnym okresie dziatania oraz ich
biodostepnos¢ udowodnity poréwnywalng skutecz-
nos¢ terapeutyczng insulin Gensulin oraz bezpieczen-
stwo ich stosowania [16-19]. Badania Bode i wsp.
oraz innych autoréw wykazaty, ze optymalizacja te-
rapii insuling regular i dobre wyréwnanie metabo-
liczne mozna uzyskaé, podajac insuline regular
30 minut, zas insuline lispro 0-5 minut przed posit-
kiem [7, 15, 20]. Autorzy zwracajg uwage, ze waz-
nym elementem kazdej terapii jest szczegétowa edu-
kacja obejmujgca migdzy innymi oméwienie farmako-
kinetyki i farmokodynamiki dziatania insulin [2, 3, 12].
Wielu autoréw podkresla, ze podawanie insuliny li-
spro przy uzyciu OPl w poréwnaniu z wlewem pod-
skérnym insuliny krotkodziatajgcej pozwala na wigk-
szy komfort terapii i redukcje hipoglikemii, jednak
brak ,,depo” insuliny w tkankach zwieksza ryzyko wy-
stapienia kwasicy ketonowej, szczegdlnie w przypad-
ku probleméw z wktuciem lub awarii pompy [26, 27].
W niniejszym badaniu kwasice metaboliczng rozpo-
znano w kazdej grupie, ale najczesciej w grupie le-
czonej insuling Humalog. Tylko u 1 dziecka przyczyna
kwasicy byta blokada cewnika, natomiast u pozo-
statych infekcje, najczesciej przewodu pokarmowe-
go. Bode i wsp. oraz inni autorzy zwracaja uwage
na wieksze ryzyko wystgpienia kwasicy u osob le-
czonych insuling lispro w OPI. Podkreslajg oni, ze
dobra wspétpraca pacjenta z rodzing, stata eduka-
cja oraz systematyczna kontrola stezenia glukozy re-
dukuja ryzyko kwasicy, zwtaszcza w nocy. Aktywne
wiaczenie chorego w proces terapii czyni go nie tyl-
ko wspétodpowiedzialnym za stan swojego zdrowia,
ale rowniez pozwala tatwiej zaakceptowa¢ chorobe
[4, 15, 20]. Na podstawie przeprowadzonych badan
mozna stwierdzi¢, ze doktadne obliczanie ilosci spo-
zywanych kalorii [WW + WB + WT (wymienniki we-
glowodanowe + wymienniki biatkowe + wymienni-
ki ttuszczowe)] przez pacjentow/rodzicow, ograni-
czenie spozycia weglowodandéw o wysokim indeksie
glikemicznym oraz precyzyjne wyliczenie dawki in-
sulin podawanych w bolusach i we wlewie podsta-
wowym zmniejszy u badanych pacjentéw ryzyko hi-
perglikemii popositkowych oraz zredukuje czestosc¢
hipoglikemii, szczegélnie w godzinach nocnych. Te-
rapia z wykorzystaniem OPI zwigksza swobode zycia,
pozwala na swobodne planowanie pér, wielkosci
oraz rodzajéw positkdw przez pacjenta, co szczegol-
nie podkreslaja nastolatki. Wielu autoréw zwraca
uwage na korzysci ptynace z leczenia za pomocg
pompy u oséb uprawiajgcych sport. Wysitek fizycz-
ny jest bardzo waznym elementem terapii cukrzycy,
szczegOlnie u dzieci, jednak zanim zostanie wtaczo-
ny w codzienny plan dnia wskazane jest doktadne

ustalenie zapotrzebowania na insuling zaréwno w trak-
cie jego trwania, jak réwniez kilka godzin po wysit-
ku. Badane dzieci uczestniczyly w zajeciach fizycz-
nych w szkole, ale réwniez poza nig. W trakcie
2-letniej obserwacji ustalono, ze przyczyna niedocu-
krzen wystepujgcych w godzinach dziennych najcze-
sciej byty nieprawidtowe dawki insulin podawanych
po wysitku. Zadne dziecko nie wymagato podania
glukagonu. W celu optymalizacji stezenia glukozy
insuline Gensulin nalezy poda¢ 30 minut przed po-
sitkiem. Warunkiem prawidfowego wyréwnania me-
tabolicznego jest przestrzeganie zalecen dietetycz-
nych oraz godzin podania insuliny i spozycia posit-
kow. Podanie insuliny R nie zwieksza ryzyka wyste-
powania hipoglikemii bezobjawowych oraz jawnych.
Przy ocenie skutecznosci terapii cukrzycy u dzieci naj-
lepszg metoda kontroli glikemii jest badanie wyko-
rzystujgce system ciggtego monitorowania.
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