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STRESZCZENIE

Wstep. Rejestr Kliniczny Fundacji ORKIESTRA byt ba-
daniem prospektywnym, wieloosrodkowym, obser-
wacyjnym, postmarketingowym, w ktérym badano
stosowanie pompy insulinowej z systemem ciggtego
monitorowania glikemii (CGM) lub bez CGM [tj. pom-
py wzbogaconej o system ciggtego monitorowania
glikemii (SAP) lub pompy zintegrowanej z systemem
ciggtego monitorowania glikemii (SIP)] u kobiet z cuk-
rzyca typu 1 (T1DM).

Materiat i metody. Rekrutacja kobiet do badania byta
prowadzona w 24 osrodkach w Polsce, w ktérych zbie-
rano dane dotyczace dawkowania insuliny i obserwacji
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przez okres do 22 miesiecy (tj. do 12 miesiecy przed
koncepcja, w trakcie cigzy i 6 tygodni po porodzie).
Kobiety, ktore byty juz w ciazy, zostaty wigczone do
16. tygodnia cigzy. Badane wyniki obejmowaty steze-
nie HbA, _ przed cigza i w czasie cigzy oraz powazne
dziatania niepozadane (np. ciezka hipoglikemia, kwa-
sica ketonowa, poronienie i hospitalizacja z powodu
jakichkolwiek krwawien lub objawéw sugerujacych
przedwczesny pordd). Rejestrowano takze rutynowe
dane kliniczne, takie jak masa ciata kobiet ciezarnych,
wskaznik masy ciata (BMI) oraz dzienne zuzycie in-
suliny. Urzadzenia podajace insuline wykorzystane
w badaniu to pompa insulinowa MiniMed™ Paradigm™
REAL-Time z funkcja ciggtego monitorowania glikemii
(CGM) (za pomoca sensora MiniMed Sof-sensor™) lub
bez CGM oraz MiniMed Paradigm Veo™ z funkcja CGM
(za pomoca sensora Enlite™).

Wyniki. Rekrutacje do badania rozpoczeto w maju
2013 roku, a ostatnia pacjentka ukonczyta badanie
w sierpniu 2017 roku.
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Whioski. Rejestr Kliniczny Fundacji ORKIESTRA pozwoli
oceni¢ wyniki zautomatyzowanej podazy insuliny
u kobiet w cigzy z TIDM przy uzyciu pomp insulino-
wych z funkcja ciggtego monitorowania glikemii lub
bez takiej funkgji.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, ciagty podskoérny
wlew insuliny, ciaza, rejestr kliniczny, pompa
wzbogacona o system ciggtego monitorowania
glikemii, pompa zintegrowana z systemem ciagtego
monitorowania glikemii

ABSTRACT

Background. The ORCHESTRA FOUNDATION Registry
study was a prospective, multicenter, observational,
post-market study investigating the use of an insulin
pump with or without continuous glucose monitor-
ing (CGM) [i.e., sensor-augmented pump (SAP) or
sensor-integrated insulin pump (SIP)]; before, during,
and after pregnancy, in women with type 1 diabetes
mellitus (T1DM).

Methods. Study participants enrolled in 24 centers, in
Poland, and contributed intake and follow-up data for
up to 22 months (i.e., up to 12 months pre-conception,
throughout pregnancy, and 6 weeks after delivery). Par-
ticipants who were already pregnant were enrolled up
to the 16th week of pregnancy. Investigated outcomes
included HbA, before and during pregnancy, and seri-
ous adverse events (e.g., severe hypoglycemia, diabetic
ketoacidosis, miscarriage, and hospitalization due to
any bleeding or any symptoms suggesting premature
delivery). Routine clinical data including maternal
weight, body mass index, and daily insulin use were
also recorded. The insulin delivery devices used in
the study were the MiniMed™ Paradigm™ REAL-Time
insulin pump with CGM (via the MiniMed Sof-sensor™
sensor) or without CGM, and the MiniMed Paradigm
Veo™ with CGM (via the Enlite™ sensor).

Results. Study enrollment began in May 2013 and the
last patient completed the study in August 2017.
Conclusions. The ORCHESTRA FOUNDATION Registry
study provides an opportunity to assess the effects of
automated insulin delivery in pregnant women with
T1DM using insulin pumps with or without continuous
glucose monitoring.

Key words: type 1 diabetes; continuous
subcutaneous insulin infusion, pregnancy, registry
study, sensor-augmented pump therapy, sensor-
-integrated pump therapy
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Wstep

Cukrzyca jest najczestszym schorzeniem metabo-
licznym powodujacym powiktania cigzy, a liczba cigz
powiktanych cukrzycg rosnie wraz ze wzrostem liczby
0s0b cierpigcych na te chorobe. Cigza pacjentki chorej
na cukrzyce wigze sie ze znacznym zagrozeniem zdro-
wia zaréwno dla kobiety, jak i dla ptodu. Zagrozenia
dla matki obejmuja: poronienie, hipoglikemie, kwasice
ketonowa, stan przedrzucawkowy, wielowodzie oraz
przedwczesny lub utrudniony poréd, ktéry moze stwa-
rza¢ koniecznos¢ wykonania ciecia cesarskiego. Ptody
i noworodki nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka
wystgpienia wad wrodzonych, smiertelnosci okotfopo-
rodowej, uszkodzen porodowych, makrosomii, hipo-
glikemii noworodkowej, zéttaczki oraz niewydolnosci
oddechowej [1-8].

Zwiazek pomiedzy monitorowaniem stezenia glu-
kozy w okresie przedkoncepcyjnym a wystgpieniem
poronienia i wad wrodzonych jest dobrze poznany
[6, 9, 10]. Wysokie stezenia HbA,_ we wczesnej cigzy
prowadzg do powikfan, takich jak wady wrodzone
ptodu oraz poronienia, natomiast hiperglikemia
w pdznej cigzy powoduje makrosomie, ktéra prowadzi
do uszkodzen porodowych i cie¢ cesarskich. Inne
powiktania to $miertelnos¢ ptodéw [1-5, 8-11] oraz
potencjalna predyspozycja noworodkéw do cukrzycy
typu 2 i otytosci [12, 13].

Wiele wytycznych zaleca sciste monitorowanie
stezenia glukozy (HbA, < 6,0%) w czasie cigzy [7, 14,
15], jednak jest to duze wyzwanie. Najwazniejszym
celem jest osiggniecie jak najbardziej zblizonego do
normalnego poziomu glukozy przed cigza i w trakcie
cigzy oraz nasladowanie schematéw stezenia glukozy
obserwowanych w cigzach prawidtowych, jednak
kobiety z cukrzycg typu 1 (T1DM, type 1 diabetes mel-
litus) leczone wielokrotnymi wstrzyknieciami insuliny
w ciggu dnia (MDI, multiple daily injections) przez caty
okres cigzy sg dfuzej narazone na wieksze stezenia
glukozy niz zalecane, co powoduje 3-5-krotnie wiecej
przypadkow wystagpienia powikfan niz obserwuje sie
w ogdlnej populacji [11]. Niektore badania wykazaty,
ze poprawa poziomu HbA, _osiggnigta za pomoca MDI
wigze sie z wiekszym ryzykiem hipoglikemii, szczegol-
nie nocnej, i niewykrytej hiperglikemii popositkowej
[16-18]. Ciezka hipoglikemia dotyka 25-40% kobiet
ciezarnych i jest 3-5-krotnie czestsza we wczesnej cigzy
niz przed cigza [18, 19]. W jednym badaniu intensywnie
leczone kobiety ciezarne byty 15 razy bardziej narazone
na wystapienie ciezkiej hipoglikemii niz kobiety leczone
konwencjonalnie [18]. W | trymestrze cigzy hipogli-
kemia nocna moze wystepowac nawet u 37% kobiet
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ciezarnych [20]. Mimo ze hipoglikemia bardziej szkodzi
matce niz dziecku, hiperglikemia po epizodach hipo-
glikemii oraz wahania poziomu glikemii moga rowniez
stanowi¢ zagrozenie dla ptodu [20-22].

Wykazano, ze u nieciezarnych kobiet z TIDM
ciagly podskorny wlew insuliny (CSII, continuous sub-
cutaneous insulin infusion) wiaze sie ze zmniejszeniem
odsetka ciezkiej hipoglikemii w poréwnaniu z terapia
MDI bez negatywnego wptywu na kontrole glikemii
[22]. Analogicznie, dowiedziono, ze stosowanie pompy
insulinowej w cigzy zmniejsza stezenie HbA, _u pacjen-
tek z TIDM bez zwiekszania czestosci wystepowania
ciezkiej hipoglikemii lub kwasicy ketonowej [23]. Za-
réwno CSlI, jak i ciaggte monitorowanie glikemii (CGM,
continuous glucose monitoring), osobno lub razem w
postaci terapii pompa wzbogacong o system ciggte-
go monitorowania glikemii (SAP, sensor-augmented
pump) badz pompa zintegrowang z systemem ciag-
tego monitorowania glikemii (SIP, sensor-integrated
insulin pump), zwiekszajg kontrole glikemii poprzez
zmniejszenie stezenia HbA, 0 0,4-1,2% [24-30]. Wy-
niki przeprowadzonego niedawno badania INTERPRET,
jak dotychczas najwiekszego i najdtuzszego wieloo-
srodkowego badania prospektywnego, potwierdzity
skutecznos¢ CGM wsréd uzytkownikow pomp; dane
zebrane od 263 pacjentéw poddanych terapii SAP
w warunkach rzeczywistych przez 12 miesiecy wykazaty
znaczne zmniejszenie liczby hospitalizacji, wieksze za-
dowolenie z leczenia oraz zmniejszenie obawy przed
epizodami hipoglikemii w poréwnaniu do pacjentéow
niestosujacych CGM [31]. Inne badania réwniez wyka-
zaty, ze stosowanie CGM i powigzanych funkgji, takich
jak alarmy i automatyczne wstrzymanie podazy insuli-
ny [tj. wstrzymanie podazy insuliny przy hipoglikemii
(LGS, low glucose suspension)], zmniejsza obawe przed
hipoglikemia, jak rowniez wystepowanie ciezkich epi-
zodow hipoglikemii oraz skraca czas spedzony w stanie
hipoglikemii [32-35]. Bardziej istotne natomiast jest to,
ze stosowanie funkcji LGS nie powoduje hiperglikemii
»Z odbicia” (rebound hyperglycemia) [33].

Podczas gdy czestos¢, stopien i czas trwania hi-
perglikemii lub jej zwigzek z wczesniejszg hipoglikemia
najlepiej obrazuje CGM, to jednak samokontrola glike-
mii jest istotna dla wiasciwego wyréwnania glikemii
u diabetykéw. Stezenie glukozy po positku w czasie cigzy
wykazuje duzy zwigzek z wystepowaniem makrosomii
[36]; wykazano, ze monitorowanie glukozy popositkowej
oraz utrzymywanie wartosci docelowych glikemii sku-
teczniej poprawia wyniki noworodkow niz monitorowa-
nie glukozy przedpositkowej [7]. Wyniki neonatologiczne
w wiekszym stopniu sg zwigzane z epizodami hiperglikemii
w poréwnaniu ze srednim dziennym monitorowaniem
glikemii [37, 38], dlatego zdolnos¢ do analizowania

hipo- i hiperglikemii za pomocg CGM moze okazac sie
przydatna w przewidywaniu wynikéw neonatalnych.

Podsumowujac, leczenie z uzyciem pomp, zwtasz-
cza z systemami SAP lub SIP, zapewnia technologie
pomagajgcg zmniejszyc stezenie HbA, . w okresie przed-
cigzowym oraz w trakcie cigzy. Terapia ta moze ostrzec
matke o epizodach zwiekszenia stezenia glukozy oraz
pomoc zapobiegad ciezkim epizodom hipoglikemicz-
nym bez ryzyka powstania hiperglikemii ,,z odbicia”.
Z tego powodu Fundacja ORKIESTRA (Wielka Orkiestra
Swigtecznej Pomocy) wspétfinansowata Rejestr Klinicz-
ny Fundacji ORKIESTRA w celu okreslenia skutecznosci
leczenia CSII z prowadzeniem CGM lub bez CGM
u kobiet w cigzy w Polsce. Projekt i metodologie tego
badania opisano w dalszej czesci pracy.

Projekt i metody badania

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Cen-
tralng Komisje Etyczng i obowigzywat dla wszystkich
osrodkoéw uczestniczacych w badaniu. W Polsce nie jest
wymagana zgoda organéw odpowiedzialnych za reje-
stracje wyrobu na prowadzenie badan obserwacyjnych.

Badacze i okres badania

Ogotem w badaniu wziety udziat 24 osrodki
w Polsce wskazane przez Fundacje ORKIESTRY (patrz ma-
teriaty dodatkowe). Rekrutacje uczestnikow rozpoczeto
w maju 2013 roku, ostatnia pacjentka zakorczyta badanie
w sierpniu 2017 roku, a analize danych zakoriczono
w lutym 2018 roku.

Projekt i cele badania

Byto to krajowe, prospektywne, wieloosrodkowe,
obserwacyjne badanie postmarketingowe oceniajace sku-
teczno$¢ dostepnych na rynku urzadzen [takich jak system
pompy insulinowej MiniMed Paradigm™ REAL-Time (CSII
z CGM lub bez) oraz system pompy insulinowej MiniMed
Paradigm™ Veo z sensorem Enlite™] (Medtronic, Polska).
Gtéwnym celem badania byta ocena korzysci stosowania
CSll i SAP do monitorowania glikemii u kobiet w cigzy
(dane dotyczace HbA, i CGM). Inne cele obejmowaty:
1) ocene wystepowania powikian w cigzy (np. przed-
wczesny pordd, niska masa urodzeniowa dziecka, przyje-
cia na oddziat noworodkowy), podczas porodu i w okresie
laktacji, maksymalnie do 6 tygodni po porodzie; 2) ocene
potencjalnych korzysci CSIl i SAP w zakresie wynikow
neonatalnych oraz 3) analize wynikéw oceny jakosci zycia
pacjentek, uwzgledniajgcej obawy dotyczace hipoglikemii
oraz zadowolenie z leczenia cukrzycy.

Badana populacja

W sktad badanej populacji wchodzity kobiety
w wieku 18-45 lat z TIDM, ktére planowaty zajs¢
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Rycina 1. Procedury rekrutacji i zakonczenia badania

w cigze w ciggu nastepnych 12 miesiecy albo byty juz
na wczesnym etapie cigzy (< 16 tygodni). Kobiety kwa-
lifikowaty sie do badania, jesli byty leczone metodg MDI
przez okres przynajmniej 3 miesiecy i miaty wskazania
do CSII, SAP lub SIP. Kobiety z cukrzyca typu 2, cukrzy-
cg cigzowq lub cukrzycg typu MODY (maturity-onset
diabetes of the young) byty wytagczone z badania,
podobnie jak pacjentki stosujgce pompy insulinowe
niepochodzace od Fundacji ORKIESTRY. Wykluczono
kobiety, ktére wymagaty zastosowania technologii
wspomagania zaptodnienia lub uczestniczace w jakim-
kolwiek interwencyjnym badaniu klinicznym w ciggu
3 miesiecy poprzedzajgcych badanie przesiewowe.
Przed witaczeniem do badania wszystkie pacjentki
podpisaty formularz Swiadomej zgody.

Na podstawie lokalnych danych i doswiadczen
przewidywano, ze u okoto dwdch trzecich pacjentek
CSll rozpocznie sie w | trymestrze cigzy (< 16. tygodnia).
Przewidywana wielkos¢ proby obejmowata 500 kobiet,
w tym 100 kobiet z obserwacja catej cigzy (od okresu
przed koncepcja do 6 tygodni po porodzie), 300 kobiet
do 16. tygodnia cigzy oraz 100 kobiet, co do ktérych
spodziewano sie, ze z réznych powodow zostang wy-
taczone z badania. Rekrutacja miata zakonczy¢ sie po
zgromadzeniu danych ze 100 obserwacji catej cigzy,
od fazy przedkoncepcyjnej do 6 tygodni po porodzie.
Schemat podsumowujacy procedury rekrutacji i zakon-
czenia badania przedstawiono na rycinie 1.

Opieka przed koncepcja

W 24 osrodkach na terenie Polski w sktad zespotéw
specjalistéw wchodzili: diabetolog, edukator diabe-
tologiczny, pielegniarka i dietetyk. Wszystkie kobiety
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z T1DM uczestniczace w programie planowania cigzy
byty poddane w tych osrodkach intensywnemu lecze-
niu cukrzycy, ktére obejmowato edukacje dotyczaca
diety i liczenia weglowodanéw, aktywnos¢ fizyczna,
suplementacje kwasem foliowym, cele glikemiczne,
samokontrole glikemii (SMBG, self-monitoring of blood
glucose) oraz indywidualne dostosowywanie dawki in-
suliny. Opieka obejmowata czeste wizyty w przychodni
oraz w razie potrzeby hospitalizacje. Wszystkie kobiety
zostaty przeszkolone przez dietetyka i/lub edukatora
diabetologicznego. Zalecana standardowa dawka ka-
lorii wynosita 35 kcal/kg masy ciata, z czego 40-50%
miaty stanowi¢ weglowodany, 20-30% ttuszcze,
a 30% biatka. Nadmierny przyrost masy ciata miat by¢
zmniejszony przez ograniczenie dziennego spozycia po-
karmow i regularne samodzielne oznaczanie ketonow
w moczu. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2015 roku [15] cele terapeutyczne
dla wszystkich kobiet planujacych zajscie w cigze lub be-
dacych w cigzy przedstawiaty sie nastepujgco: a) HbA,
< 6,1%, b) SMBG na czczo 60-90 mg/dl oraz c) kolejne
SMBG przed positkiem i godzie po positku 60-120 mg/
dl. Towarzystwo zaleca réwniez, aby wszystkie kobiety
planujace cigze otrzymywaty suplementacje kwasem
foliowym. Plan kontroli glikemii zostat doktadnie usta-
lony, zarbwno w odniesieniu do czasu, jak i czestosci
jej wykonywania oraz zostat przekazany wszystkim pa-
cjentkom przez edukatora diabetologicznego. Kobiety
miaty nosi¢ system SGM lub wykonywa¢ SMBG od 8
do 10 razy dziennie przy uzyciu glukometru przekazu-
jacego dane do pompy insulinowej: na czczo, przed
i jedng godzine po gtéwnych positkach, przed snem
oraz miedzy 2:00 i 4:00 w nocy.
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Procedury badawcze

Podsumowanie wizyt zwigzanych z badaniem
przedstawiono w tabeli 1. Wszystkie kobiety odbyty
pierwszg wizyte przedkoncepcyjna, a nastepnie druga
wizyte 12 tygodni (= 4 tygodnie) po niewystapieniu
przewidywanej miesigczki. Kobiety, ktére nie zaszty
w cigze w ciggu 12 miesiecy od pierwszej wizyty, odbyty
trzecig wizyte po 12. miesigcu (+ 2 tygodnie). Pacjentki,
ktére byty juz w cigzy w chwili rekrutacji do badania,
odbyty pierwsza wizyte w czasie wigczenia do badania.
Wszystkie ciezarne kobiety zostaty zbadane po 24 i 36
tygodniach (£ 2 tygodnie) od niewystgpienia przewi-
dywanej miesigczki, w czasie porodu oraz 6 tygodni
po porodzie (w obydwu przypadkach * 2 tygodnie).
Przy kazdej ocenie dane kliniczne byty rejestrowane
w elektronicznych kartach obserwacji klinicznej, a dane
z urzadzen (pomp i glukometréw) zostaty przestane do
programu CareLink™. Kobiety, ktére poronity, korzy-
staty z pomp przez kolejne 3 miesigce po poronieniu,
jesli chciaty kontynuowac terapie przy uzyciu pompy
insulinowe;j.

Dane z glukometru lub pompy insulinowej zostaty
przestane za pomocg USB CarelLink™ do oprogramo-
wania klinicznego CareLink™. Oprocz tego pacjent-
kom zapewniono réowniez glukometr kompatybilny
z oprogramowaniem klinicznym CareLink™, materiaty
eksploatacyjne potrzebne w terapii pompg insulinowg
i wszelkie urzadzenia potrzebne do ich wprowadzenia.
Z wyjatkiem sensorow Enlite™, ktére sq do jednora-
zowego uzytku, wszystkie urzadzenia zostaty wypo-
zyczone uczestniczkom badania na caty okres jego
trwania, po czym miaty by¢ zwrécone do badaczy
w osrodkach.

Okoto dwie trzecie uczestniczek otrzymato pompy
Paradigm™ REAL-Time, a pozostate otrzymaty pompy
Paradigm Veo™. Uczestniczki badania stosujace sy-
stem Paradigm™ REAL-Time mogty korzysta¢ z CGM
(tj. przekaznika MiniLink™ i sensora Sof-Sensor™) na
swoj koszt, jesli pracownik stuzby zdrowia (HCP, health
care professional) wyrazit na to zgode. Uczestniczki
korzystajace z pompy Paradigm Veo™ otrzymaty tyle
sensorow Enlite™, ile HCP uznat za konieczne. Wszyst-
kie uczestniczki przeszty odpowiednie szkolenie,
wykorzystujac standardowe listy kontrolne dotyczace
stosowania pomp insulinowych, CGM i materiatow
jednorazowych. Szkolenie to byto zapewnione przez
HCP w osrodku badawczym lub przez Certyfikowa-
nego Trenera Produktu zgodnie z lokalng praktyka
kliniczng. Od wszystkich uczestniczek wymagano
stosowania sie do swojej terapii oraz zdolnosci do
rozumienia i korzystania z niej zgodnie z oceng ich
lekarza prowadzacego.

Zarejestrowane dane

Wyniki kliniczne

Stezenie HbA, matek przed rozpoczeciem leczenia
pompa insulinowq otrzymano retrospektywnie z doku-
mentacji medycznej. Oznaczenia HbA, byty wykonywa-
ne 2-3 razy w trakcie cigzy, natomiast ostatni pomiar
uzyskano w chwili zakonczenia badania. Inne zebrane
dane kliniczne obejmowaty: mase ciata, BMI, dzienne
zuzycie insuliny, liczbe pomiaréw SMBG przeprowa-
dzonych w ciagu jednego dnia (lub zarejestrowanych
przez samego uczestnika) oraz czestos¢ wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych (np. ciezkiej hipo-
glikemii, kwasicy ketonowej, poronienia, hospitalizacji).
Wykorzystujac Kwestionariusz oceny leku przed hipo-
glikemia (HFS, Hypoglycemia Fear Survey), oceniono
obawy pacjentek dotyczgce hipoglikemii w czasie wtga-
czania ich do badania, 2-3 razy w trakcie cigzy oraz 6
tygodni po porodzie. Zadowolenie z leczenia cukrzycy
oceniano za pomocg Kwestionariusza oceny satys-
fakcji z leczenia cukrzycy (DTSQ, Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire) przy wyzej wymienionych
wizytach oraz za pomocg Kwestionariusza (w zmienio-
nej wersji) zadowolenia z leczenia w trakcie badania
(DTSQc, Treatment Satisfaction Questionnaire change
version) w 24. tygodniu cigzy [39, 40]. Rejestrowano
takze dane dotyczace stosowania sensora i pompy
w czasie cigzy, zadowolenie z leczenia w czasie porodu
oraz inne wyniki zgtoszone przez pacjentki.

Zarejestrowano nastepujace wyniki neonatalne:
czestos¢ wystepowania okreslonego rodzaju porodu [np.
naturalny, planowy, ciecie cesarskie (CS, cesarean section)
oraz ciecie cesarskie ze wskazan nagtych (emergency CS)],
wiek cigzy w chwili porodu, percentyl masy urodzeniowej
noworodka [noworodek ze zbyt duzg masg ciata (LGA,
large for gestational age), noworodek z niedoborem
naleznej masy ciata (SGA, small for gestational age)],
przyjecia na oddziat noworodkowy, $miertelno$¢ nowo-
rodkéw, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z cigzg
oraz stan odzywienia przy wypisie ze szpitala.

Zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zdefiniowano jako:
a) zdarzenia konczace sie zgonem; b) zdarzenia pro-
wadzace do choroby lub urazu zagrazajacych zyciu,
trwate zaburzenia anatomiczne lub funkcjonalne, lub
hospitalizacje w przychodni, lub przedtuzajacy sie po-
byt w szpitalu badz zabieg medyczny lub chirurgiczny
(szczegolnie hipoglikemia lub hiperglikemia); c) zdarze-
nia powodujace niewydolnos¢ noworodka, jego zgon
lub uposledzenie czy wady wrodzone. Potencjalne zda-
rzenia niepozadane zwigzane z urzadzeniem stanowity:
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Jacek Sieradzki i wsp., Rejestr Kliniczny Fundacji ORKIESTRA w cukrzycy typu 1

reakcje skérne na zestaw do infuzji lub materiat przy-
lepny sensora, stan zapalny lub zasinienie w miejscu
wlewu insuliny oraz nieprawidfowe podawanie insuliny.

Metody statystyczne i analiza

Przeanalizowano dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania leczenia zebrane od
wszystkich uczestnikow zakwalifikowanych do badania
obserwacyjnego cigzy — Rejestru Klinicznego Fundacji
ORKIESTRA w Polsce. Podsumowano informacje wyj-
$ciowe i cechy demograficzne, takie jak wiek, pte¢, masa
ciata, BMI, czas trwania cukrzycy, schemat dawkowania
insuliny itp., jak rowniez informacje medyczne, takie jak
przebyte ciezkie hipoglikemie i kwasica ketonowa (DKA,
diabetic ketoacidosis) w wywiadzie do 12 miesiecy
poprzedzajacych rozpoczecie badania.

Dane kliniczne i dane dotyczace bezpieczenstwa
zostaty podsumowane za pomocg statystyk opisowych
dla wszystkich dostepnych grup: 1) wszystkie kobiety
wiaczone do badania; 2) kobiety, ktérym nie udato sie
zajs¢ w cigze; 3) kobiety, ktore zaszty w cigze po okresie
przedkoncepcyjnym; oraz 4) kobiety, ktore byty w cigzy
w czasie wigczenia do badania.

Pierwszorzedna analiza obejmowata zmiane
stezenia HbA,_ od poczatku do konca okresu ciazy.
Drugorzedne analizy obejmowaty: odsetek uczestni-
czek osiggajacych HbA, < 6%, 6,5%, 7%, 7,5% i 8%;
statystyki opisowe dla sensora glukozy (np. srednig,
zmiennos¢, zakres procentowy oraz AUC), analizowane
jako ogdlne i podzielone wedtug wynikow cigzy (brak
koncepcji, pordd, poronienie itp.); oraz zakonczenie
etapu leczenia (tj. petna obserwacja, cigza oraz 6 tygo-
dni po porodzie, etap wytacznie przedkoncepcyjny itp.).

Zebrano réwniez inne wyniki kobiet ciezarnych,
takie jak masa ciata, BMI, dzienne zapotrzebowanie na
insuline (w jednostkach) w czasie wizyty oraz wydalanie
mikroalbumin ze stosunkiem albumin do kreatyniny.

Wstepne wyniki dotyczace zakonczonej rekrutacji
przedstawiono na rycinie 2.

Dyskusja

Wykazano, ze leczenie pompa insulinowg poprawia
jakos¢ zycia kobiet w cigzy chorujacych na cukrzyce
[31, 41]. Fundacja ORKIESTRY usprawnifa stosowanie
pomp insulinowych przez wszystkie kobiety ciezarne
z cukrzyca typu 1 w Polsce, dlatego wszystkie uczest-
niczki spetniajgce kryteria wtgczenia do badania zostaty
zarejestrowane, a wytgczono jedynie kobiety z prze-
ciwwskazaniami do stosowania leczenia za pomoca
pompy insulinowej. Badanie kliniczne miato na celu
zrekrutowanie mozliwie jak najwiekszej liczby kobiet
w okresie przedkoncepcyjnym: przewidywano uczest-
nictwo na poziomie okoto 20-30%.

Zaletg takiego projektu badania byto stosowanie
przez wszystkie uczestniczki urzadzen do podazy in-
suliny z takg samg platformg. Wszystkie badane byty
kobietami rasy biatej z diagnoza TIDM. Wszystkie
osrodki badawcze korzystaty z tych samych urzadzen
i metod edukacji oraz szkolen dla uczestniczek badania.

Ograniczeniem badania byt jednak fakt, ze mimo
niespojnosci wynikow badan poréwnujacych stosowa-
nie CSIl'i MDI [23, 29, 42-46] nie mozna byfo poréwnacd
wynikéw stosowania pomp z grupg kontrolng niesto-
sujgca pomp i/lub leczenia pompa wspomaganego
przez CGM. Niemniej jednak badanie to byfo wyjatkowa
okazjg do obserwacji duzej populacji pacjentek stosuja-
cych te same urzadzenia do podawania insuliny w celu
poréwnania wystepowania powiktan w cigzy i wynikdw
ciazy. Badanie to umozliwito réwniez poréwnanie wy-
nikdbw wprowadzenia leczenia pompa z CGM lub bez
CGM w okresie przed koncepcja oraz w trakcie cigzy.

Oswiadczenie autorow

J.S." zgtasza otrzymanie wynagrodzenia od firm MSD,
Bioton, Novartis, Medtronic oraz Mylan za prowadzenie
wykfadow i konsultagji, jak réwniez prowadzenie badan
klinicznych dla firmy Medtronic jako wspétbadacz.

K.C.2 $wiadczyta ustugi doradztwa dla firm Med-
tronic i Roche; uczestniczyta w konferencjach organi-
zowanych przez firmy Eli-Lilly & Company, Novo Nor-
disk, Roche oraz Medtronic jako prelegent i uczestnik
konferencji; zgtasza otrzymanie wynagrodzenia za
wyktady i konsultacje od firm Medtronic, Roche, Novo
Nordisk; prowadzita rowniez badania kliniczne dla firmy
GlaxoSmithKline jako wspotbadacz.

K.C.3 prowadzita badania kliniczne jako wsp6t-
badacz dla firm Medtronic, Eli-Lilly & Company, Novo
Nordisk A/S, AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim oraz
Pfizer; swiadczyta ustugi doradztwa dla firm Medtro-
nic, Eli-Lilly & Company, NovoNordisk A/S; brata udziat
w konferencjach organizowanych przez firmy Eli-Lilly
& Company, Novo Nordisk oraz Medtronic jako uczest-
nik, jak réwniez zgtasza otrzymanie wynagrodzenia za
wyktady i konsultacje od firm Medtronic, Bayer AG,
Eli Lilly & Company, Novo Nordisk A/S, Sanofi-Aventis,
Boehringer Ingelheim oraz Johnson & Johnson Sp. z 0.0.

E.W.-0.% prowadzita badania kliniczne dla firm
Medtronic i Novo Nordisk jako wspétbadacz; Swiadczyta
ustugi doradztwa dla firm Medtronic, Eli-Lilly & Com-
pany i Novo Nordisk; uczestniczyta w konferencjach
organizowanych przez firmy Novo Nordisk, Eli-Lilly &
Company oraz Medtronic jako uczestnik; otrzymata
réwniez wynagrodzenie nalezne badaczowi w zwigzku
z wyktadami i protokofami badan.

K.S.>, S.R.6 oraz J.S.7 s pracownikami firmy Med-
tronic.
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Kobiety wiaczone do badania

Ogoétem (n = 481)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n =216)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n = 265)

!

Wycofanie z badania przed zajsciem w cigze
Ogotem (n=121)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n=121)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n=0)

:

Kobiety, ktore zaszty w cigze

Ogotem (n = 360)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n = 95)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n = 265)

!

Wycofanie z badania w trakcie ciazy

Ogotem (n = 38)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n=13)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n = 25)

Kobiety wiaczone do badania

Ogotem (n = 481)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n =216)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n = 265)

!

Wycofanie z badania przed zajsciem w cigze
Ogotem (n=121)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n=121)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n=0)

!

Kobiety, ktore zaszty w cigze

Ogotem (n = 360)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n = 95)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n = 265)

!

Kobiety, ktére zaszty w cigze, ale brak
danych SG (samokontrola glikemii)
Ogotem (n = 179)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n = 42)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji  (n = 137)

Kobiety, ktére urodzity

»| Ogodtem (n = 322)
Planujace ciaze w czasie rekrutacji (n = 82)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n = 240)

!

Kobiety, ktére urodzity,
ale wycofaly sie z badania
Ogotem (n =22)
Planujace ciaze w czasie rekrutacji (n=4)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n=18)

!

Kobiety, ktore ukonczyty badanie

Ogotem (n = 300)
Planujace cigze w czasie rekrutacji (n =78)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n = 222)

Kobiety, ktore zaszty w ciaze i u ktérych
dostepne sg dane SG

> Ogotem (n=181)
Planujace ciaze w czasie rekrutacji (n = 53)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n =128)

.

Dostepne sg tylko dane SG spoza okresu cigzy
Ogétem (n=2)
Planujace ciaze w czasie rekrutacji (n=2)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n=0)

:

Kobiety, ktore zaszty w cigze i u ktérych
dostepne sg dane SG z okresu cigzy

Ogotem (n=179)
Planujace ciaze w czasie rekrutacji (n =51)
Bedace w cigzy w czasie rekrutacji (n = 128)

Rycina 2. Wstepne wyniki dotyczace zakonczonej rekrutacji

Podziekowania

Sktadamy podziekowania Fundacji ORKIESTRY
(Wielkiej Orkiestry Swiatecznej Pomocy — WOSP)
za podarowanie urzgdzen osrodkom badawczym
oraz umozliwienie dostepu do leczenia pompami
insulinowymi i obserwacji kobiet w Polsce, ktdre byty
w cigzy lub planowaty zajs¢ w cigze. Dziekujemy réw-
niez zespofowi badawczemu ORKIESTRY przy Medtronic
za wsparcie monitora badania, badaczy, koordynato-
réw i pacjentéow przedmiotowego badania. Kierujemy
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rowniez podziekowania do Anny Sadowskiej-Segit
i Attila Detary — pracownikéow firmy Medtronic — za
pomoc w trakcie przeprowadzania badania. Pomoc
redakcyjng w przygotowaniu niniejszego artykutfu
zapewnit dr Michael Shaw (MScript Ltd, Hove, Wielka
Brytania), a wsparcie w zakresie opracowania artykutu
medycznego — dr Toni L. Cordero (Medtronic, North-
ridge, Kalifornia, Stany Zjednoczone).

Identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT01779141
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