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STRESZCZENIE

Mimo zaostrzenia kryteriow wyréwnania metabolicz-
nego, wprowadzenia szybkodziatajacych i dtugodzia-
tajacych analogéw insuliny oraz znacznego postepu
technologicznego w zakresie podawania insuliny
i monitorowania glikemii wyréwnanie cukrzycy typu 1
nadal pozostaje niezadowalajace i nie rézni sie znacza-
co od czasu badania DCCT przeprowadzonego przed
20-30 laty. Prowadzenie terapii za pomocg osobistych
pomp insulinowych (OPI) pozwala na poprawe wy-
réwnanie cukrzycy, jednak efekty nie s tak dobre,
jak mozna sie byto spodziewad, a wyniki sg jedynie
nieznacznie lepsze lub podobne do tych uzyskiwanych
metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (WWI).
Wydaje sie, ze metoda pozwalajaca na osiggniecie
docelowych wartosci glikemii przy réwnoczesnym
unikaniu hipoglikemii, zaréwno u oséb stosujacych
OPI, jak i WWI, jest ciggte monitorowanie glikemii
(CGM) dokonywane w czasie rzeczywistym (real-time).
Stosowanie CGM pozwala na istotna redukcje HbA, ,
przy rownoczesnym skréceniu czasu trwania hipogli-
kemii oraz redukcje czestosci epizodéw hipoglikemii.
Warunkiem osiggniecia poprawy jest jednak dobra
wspotpraca z chorym i czeste korzystanie z wynikow
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pomiaréw. W Polsce najpowszechniejszymi systema-
mi CGM sa: Medtronic Enlite, Dexcom G4 Platinum
i Abbott FreeStyle Libre. Dla wiekszosci chorych na
cukrzyce typu 1 nie sa one jednak refundowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, wyréwnanie
metaboliczne, ciggte monitorowanie glikemii,
nowoczesne technologie

ABSTRACT

The introduction of more rigorous criteria of metabolic
control, rapid- and long-acting insulin analogues and
the advances in diabetes technology (improved insulin
delivery systems and blood glucose monitoring) have
not been translated into better glycaemic control in
patients with type 1 diabetes, which is quite similar to
that observed 20-30 years ago in the Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT). Continuous subcutane-
ous insulin infusion (CSII) provided by personal insulin
pumps may improve glycaemic control; however, ob-
served results are not so good as it has been expected
and are only slightly better or similar to these obtained
with multiple daily insulin injections (MDII). Real-time
continuous glucose monitoring (CGM) seems to be
very useful to achieve target glycaemic control and to
avoid hypoglycaemia in both CSIl and MDII patients.
While using CGM, levels of HbA, _are lower, time spent
in hypoglycaemia is shorter and frequency of hypo-
glycaemia episodes is reduced. To receive optimum
benefit, excellent compliance and frequent readings
of measurements are required. The most common
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real-time sensors used in Poland are: Medtronic Enlite,
Dexcom G4 Platinum and Abbott FreeStyle Libre. Unfor-
tunately, for majority of patients with type 1 diabetes
CGM devices have no reimbursement.

Key words: type 1 diabetes, metabolic control,
continuous glucose monitoring, advanced
technologies

Wcigz niezadowalajgce wyréwnanie
cukrzycy typu 1

Wedtug aktualnie obowigzujgcych wytycznych
zalecane wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA, )
u mtodych oséb z cukrzyca typu 1 wynosza < 6,5% lub
przynajmniej < 7%, przy réwnoczesnym unikaniu hipo-
glikemii [1, 2]. Mimo zaostrzenia kryteriéw wyréwnania
metabolicznego, wprowadzenia szybkodziatajgcych
i dfugodziatajgcych analogéw insuliny oraz znacznego
postepu technologicznego w zakresie podawania in-
suliny i monitorowania glikemii wyréwnanie cukrzycy
typu 1 nadal pozostaje niezadowalajgce. W badaniu
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych, kté-
rym objeto ponad 16 000 chorych z cukrzyca typu 1
leczonych w osrodkach specjalistycznych, srednie war-
tosci HbA,_ wynosity 8,4%, mimo ze ponad 60% tych
chorych byto leczonych za pomocg osobistych pomp
insulinowych (OPI) [3]. U dzieci srednie wartosci HbA,
wynosity od 8,2% (u mfodszych) do 8,5% (u starszych),
u nastolatkdéw w wieku 13-17 lat — 9,0%, u mtodych
dorostych w wieku 18-25 lat — 8,7%, za$ u oséb po
25. roku zycia — 7,6%. Maksymalne wartosci 9,2%
odnotowano u 19-latkéw. Zalecane docelowe wartosci
HbA, obserwowano jedynie u 23% — u 22% dzieci,
17% mtodziezy, 14% mtodych dorostych i 30% oséb
powyzej 25. roku zycia. W prawie wszystkich grupach
wiekowych wyréwnanie cukrzycy byto gorsze niz kilka
lat wczesniej. Niezadowalajgce wyniki wyréwnania ob-
serwowano takze u ponad 27 000 mtodych pacjentow
z cukrzyca typu 1 ocenianych w Niemczech i Austrii [4].

Wyniki cytowanych badan wskazuja, ze obecnie
wyréwnanie metaboliczne cukrzycy typu 1 nie rézni sie
znaczgco od czasu przeprowadzenia badania Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT), to jest od lat
90. ubiegtego wieku. Warto przypomnie¢, ze w badaniu
DCCT srednie wartosci HbA, . w grupie leczonej inten-
sywnie wynosity 7,2%, natomiast w grupie leczonej
konwencjonalnie 9,1% [5]. W badaniu EDIC bedacym
kontynuacjg badania DCCT, mimo zalecanej wszystkim
osobom intensyfikacji leczenia, odsetek HbA, w obu
poréwnywanych wczesniej grupach byt prawie iden-
tyczny i wynosit okofo 8,0% [6].
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Efekty leczenia za pomocg
osobistych pomp insulinowych

Uwaza sie, ze stosowanie terapii za pomocg OPI
daje lepsze wyniki niz terapia z zastosowaniem wielo-
krotnych wstrzykniec¢ insuliny (WWI), jednak efekty nie
sq tak dobre, jak mozna sie byto spodziewac. W badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym w Stanach Zjedno-
czonych $rednie wartosci HbA, . u dzieci ponizej 13.
roku zycia wynosity 8,3% przy stosowaniu OPI i 8,7%
przy terapii WWI, w grupie 13-25 lat — odpowiednio
8,7% i 9,3%, zas w grupie powyzej 25. roku zycia —
7,7% i 7,8% [7]. Analiza randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych u oséb z cukrzyca typu
1, dokonana przez Golden i wsp. wskazuje, ze terapia
OPI i WWI jest podobnie skuteczna w zakresie redukgji
HbA, _iryzyka ciezkich hipoglikemii u dzieci i mtodziezy,
natomiast u 0s6b dorostych réznica HbA,  na korzys¢
OPI wynosi okoto 0,3% [8]. Nalezy podkresli¢, ze
w cytowanej metaanalizie réznica obserwowana u os6b
dorostych byta efektem spektakularnych wynikéw jed-
nego z badan [9]. Po wytaczeniu tego badania z analizy
tacznej OPI i WWI wykazywaty podobng skutecznosé
takze u os6b dorostych [8]. Bardzo niewielkg przewa-
ge terapii OPl nad WWI potwierdzili rowniez Misso
i wsp., ktérzy analizujac wyniki 23 randomizowanych
badan klinicznych obejmujgcych prawie 1000 chorych,
potwierdzili niewielkg réznice HbA, . wynoszaca okoto
0,3% na korzys¢ terapii pompowej [10]. W cytowanej
analizie czestosc fagodnych hipoglikemii byta podobna
dla OPIi WWI, natomiast ciezkie hipoglikemie obserwo-
wano nieco rzadziej w przypadku terapii OPI. Terapia
OPI wigzata sie takze z lepszg jakoscig zycia chorych.

Najnowsze badania kliniczne potwierdzajg wczes-
niejsze obserwacje [11, 12]. Wyniki randomizowane-
go badania RESPOSE wskazujg, ze u oséb z cukrzycg
typu 1 wtaczenie terapii OPI daje podobne efekty jak
wprowadzenie intensywnej terapii za pomocg WWI
[11]. Po przeprowadzeniu identycznego szkolenia
z zakresu funkcjonalnej intensywnej insulinoterapii,
obejmujacego dobieranie dawek insuliny do spozy-
wanych positkdw, aktualnej glikemii i wykonywanego
wysitku fizycznego, nie obserwowano istotnych réznic
w zakresie HbA, .. Odsetek osob, ktére uzyskaty wartosci
HbA, <7,5%, byt w obydwu grupach zblizony i zaska-
kujaco niski — po 6 miesigcach wynosit okofo 21%, po
roku 23%, po 2 latach 23-25%. W obydwu grupach
obserwowano znaczacg i bardzo podobng redukcje
czestosci ciezkich hipoglikemii. Osoby korzystajgce
z OPI deklarowalty lepszg jakos¢ zycia i wiekszg satysfakcje
z leczenia. W innym badaniu — COMISAIR — wykazano
takze nieznaczne réznice w zakresie HbA, _u chorych
z cukrzyca typu 1 leczonych przy zastosowaniu OPl i WWI,
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przy czym w obydwu grupach samokontrola glikemii
byta prowadzona za pomocg glukometréow [12]. War-
tosci HbA, _ u chorych leczonych OPI byty w kolejnych
okresach rocznej obserwacji nizsze zaledwie 0 0,1-0,2%
w poréwnaniu z wartosciami u oséb leczonych metodg
WWI, cho¢ w obydwu grupach doszto do poprawy
tego parametru. Czestos¢ ciezkich hipoglikemii bytfa
w obydwu grupach zblizona.

Efekty stosowania ciggtego
monitorowania glikemii
Wptyw na wartos¢ glikemii

Wydaje sie, ze metoda pozwalajacg na zdecydo-
wang poprawe wartosci HbA, , zaréwno u leczonych
OPI, jak i stosujacych WWI, jest ciggte monitorowanie
glikemii (CGM, continuous glucose monitoring). W du-
zym amerykanskim badaniu obserwacyjnym wskazano,
ze stosowanie CGM u pacjentéw z cukrzycg typu 1
leczonych OPI pozwala na uzyskanie wartosci HbA,
mniejszych o okoto 0,6% u dzieci i mtodziezy, o 0,6%
u mtodych dorostych oraz o okoto 0,4% u 0séb powyzej
25. roku zycia. W przypadku metody WWI stosowa-
nie CGM réwniez istotnie wptywa na odsetek HbA, .
U dzieci jest on nizszy o 0,8%, u mfodziezy i mfodych
dorostych o0 1,1%, a u oséb po 25. roku zycia o 0,5%
[7]. We wszystkich grupach wiekowych osoby stosujace
CGM osiggaty zblizone wartosci HbA, _ niezaleznie od
tego, czy byfa to terapia OPI czy WWI. Na nieco gor-
szg skuteczno$é stosowania CGM wskazuje przeglad
systematyczny i metaanaliza 14 badan, ktérymi objeto
ponad 1200 chorych na cukrzyce typu 1 [13]. Redukcja
HbA, . u 0s6b stosujacych CGM w poréwnaniu z osoba-
mi prowadzacymi standardowy sposéb samokontroli
wynosita jedynie okofo 0,25% u dzieci i mtodziezy oraz
okoto 0,3% u 0s6b dorostych. Rdwnoczesnie w grupie
uzytkownikéw CGM obserwowano wiekszy odsetek
chorych osiggajacych docelowe wartosci HbA, i mniej-
sz liczbe epizodéw hipoglikemii [13].

Najnowsze publikacje wskazuja jednak na znacznie
wieksza skutecznos¢ CGM. W badaniu czeskim wykaza-
no, ze zastosowanie systemu CGM pozwala na istotne
zmniejszenie wartosci HbA, oraz redukcje ryzyka hipo-
glikemii zaréwno u chorych leczonych metoda OPI, jak
i metoda WWI [12]. W ciggu 12 miesiecy obserwacji war-
tosci HbA, _w grupie OPI z CGM zmniejszyty sie o okofo
1,1%, za$ w grupie WWI z CGM redukcja HbA, . wyniosta
okoto 1,3%. W obydwu grupach réznica HbA,_w sto-
sunku do 0s6b stosujgcych standardowg samokontrole
(zaréwno leczonych OPI, jak i WWI) wyniosta na koniec
badania okoto 0,8%. Wyniki badania staty sie podstawa
stwierdzenia, ze metoda WWI potaczona z CGM moze
by¢ rownorzedng alternatywa w stosunku do metody
OPI z CGM. Badania GOLD i DIAMOND potwierdzajg

duza skutecznos¢ monitorowania CGM u oséb leczonych
metodg WWI[14, 15]. U 0s6b monitorowanych metoda
CGM wartosci HbA, byty 0 0,4-0,6% mniejsze niz u oséb
stosujacych standardowy sposéb samokontroli.

W cytowanych wczesniej badaniach GOLD,
DIAMOND oraz badaniu IMPACT wykazano, ze warun-
kiem osiggniecia poprawy jest dobra wspétpraca z cho-
rym i compliance siegajacy przynajmniej 80% [14-16].

Wedtug innych autoréw szczegdlnie korzystne jest
potaczenie metody OPI z CGM, poniewaz wartosci HbA,
u 0s6b stosujacych taki typ leczenia moga by¢ mniejsze
0 0,6% w poréwnaniu z metodg WWI z CGM [17].

Redukcja ryzyka hipoglikemii

Waznym czynnikiem ograniczajgcym skutecznos¢
leczenia cukrzycy typu 1 jest zwiekszone ryzyko hipo-
glikemii. Systemy CGM pozwalajg na lepsza kontrole
glikemii poprzez efektywniejsze dostosowanie dawek
insuliny do trendéw glikemii, zmniejszenie liczby incy-
dentdéw hipoglikemii lub przynajmniej nie wptywaja na
ich czestos¢ [8, 13]. Wptywajg ponadto na skrécenie
tacznego czasu hipoglikemii. W badaniu przeprowadzo-
nym u dzieci i dorostych z cukrzyca typu 1 i odsetkiem
HbA, < 7,5% taczny czas hipoglikemii w ciggu doby
u 0séb prowadzacych standardowa samokontrole wy-
nosit 0,97 = 1,55 h, podczas gdy u 0s6b korzystajacych
z systemu CGM 0,48 + 0,57 h. Ciagte monitorowanie
glikemii wiazato sie ze skréconym czasem hipoglikemii
i jednoczesnym spadkiem poziomu HbA,_[18]. Po-
dobng redukcje czasu trwania hipoglikemii (z 11,4%
do 6,8%) stwierdzono w badaniu IN CONTROL, w kt6-
rym wykazano takze 3-krotne zmniejszenie czestosci
ciezkich epizoddéw hipoglikemii [19]. W badaniu JDRF
przeprowadzonym u chorych z dobrym wyréwnaniem
metabolicznym (HbA, < 7%) po 6 miesigcach stoso-
wania CGM czas trwania glikemii < 70 mg/dl skrécit sie
o ponad 40%, cho¢ réwnoczesnie nie zaobserwowano
réznic w zakresie czestosci epizodéw hipoglikemii
i hipoglikemii ciezkich [20].

Systemy ciggtego monitorowania glikemii

Urzadzenia do ciagtego monitorowania glikemii
wykorzystuje sie w praktyce klinicznej od kilkunastu lat,
przy czym zastosowanie praktyczne do prowadzenia
samokontroli majg urzadzenia rejestrujgce stezenia
w czasie rzeczywistym (real-time). Kolejno$¢ pojawiania
sie tych urzadzen jest nastepujgca: GlucoWatch G2,
Medtronic RT-Guardian, Abbott FreeStyle Navigator
CGM, Medtronic RT-CGM, Dexcom SEVEN Plus, Med-
tronic Enlite, Dexcom G4 Platinum, Abbott FreeStyle
Libre [21]. Prawie wszystkie, z wyjatkiem ostatniego
z wymienionych, wymagaja kalibrowania 2-4 razy
w ciggu doby za pomoca pomiaru glikemii z krwi wtos-
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niczkowej klasycznym glukometrem. Mozliwe jest w ich
przypadku ustawienie alarméw dla okreslonych war-
tosci glikemii. Wyjatek stanowi najnowsze urzadzenie
FreeStyle Libre™, w ktérym zastosowano nowg tech-
nologie flash, kalibrowane fabrycznie, niewymagajace
kalibrowania przez pacjenta przy uzyciu glikemii z krwi
wiosniczkowej. Urzadzenie pokazuje aktualne stezenia
glukozy i trendy, ale w przeciwienstwie do pozostatych
wymienionych nie ma funkcji alarmu. W Polsce naj-
powszechniejszymi systemami ciggtego monitorowania
glikemii s3: Medtronic Enlite, Dexcom G4 Platinum
i Abbott FreeStyle Libre. Systemy te sktadajg sie z senso-
ra (czujnika), transmitera (nadajnika) i urzgdzenia moni-
torujgcego (czytnika, monitora). Dziatanie CGM opiera
sie na potinwazyjnej metodzie odczytywania przez
sensor umieszczony w tkance podskérnej natezenia
pradu powstatego na skutek reakcji katalizowanej przy
udziale enzymu oksydazy glukozowej. Enzym ten jest
odpowiedzialny za reakcje utleniania -D-glukopiranozy
ptynu miedzykomoérkowego do kwasu glukonowego.
Wartosci rejestrowane przez sensor konwertowane sg
w urzadzeniu rejestrujgcym na stezenia glukozy. Sensor
zaktada sie podskérnie za pomoca specjalnego urza-
dzenia zapewniajagcego precyzje (sertera) w miejsce,
w ktorym grubos¢ podskornej tkanki ttuszczowej jest
wystarczajaca do jego wprowadzenia. Miejsce wprowa-
dzenia sensora jest uzaleznione od noszonego ubrania,
wygody, indywidualnych preferencji lub doswiadczenia.
Zalecane jest unikanie miejsc niedawnego podawania
insuliny. Producenci CGM jako miejsca zaktadania
sensora polecajg okolice brzucha, gérng czes¢ poslad-
kow, ramiona, jednakze kazdy producent sensorow
ma wtasne zalecenia dotyczace lokalizacji. Do sensora
podfaczany jest transmiter. Czesto sensor i transmiter
stanowig nierozerwalng catos¢. Zadaniem transmitera
jest przekazywanie danych do urzadzenia monitoru-
jacego, ktére moze by¢ niezaleznym narzedziem, jak
réwniez moze by¢ wbudowane w pompe insulinowa.

Coraz czestsze stosowanie systeméw ciggfego
monitorowania stezenia glukozy zwieksza zaangazo-
wanie chorych w kontrolowanie wtasnej choroby, co
przyczynia sie do obnizenia odsetka HbA, _bez zwigk-
szenia ryzyka hipoglikemii. Niestety systemy CGM nie
sq refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia dla
chorych powyzej 18. roku zycia.
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