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Streszczenie

W ostatnich latach insuliny analogowe znalazly zastosowanie w leczeniu cukrzycy metoda funkcjonalnej insulinoterapii. Krétkodzialaja-
ce analogi (lispro, aspart i glulisina) oraz analogi dlugodziatajace (glargina i detemir) znalazly zastosowanie w leczeniu cukrzycy. Analogi
krotkodzialajgce sg alternatywa dla preparatéw insuliny regularnie stosowanych przed posilkami. Te krotkodzialajace analogi dzialajg
szybciej i krocej. Wynikiem tych farmakokinetycznych réznic jest zmniejszenie ryzyka wystepowania hipoglikemii. Dodatkowo insuliny
te mozna podawac bezposrednio przed posilkiem. Dlugodzialajace analogi zabezpieczaja podstawowe 24-godzinne stezenie insuliny,
jesli sa podawane raz (glargina) lub dwa razy (detemir) dziennie. W poréwnaniu z konwencjonalnymi insulinami o dzialaniu przedluzo-
nym dajg bardziej wyréwnany profil insulinemii. Uzycie tych dlugodzialajacych analogéw pozwala na zmniejszenie incydentéw hipogli-
kemii, zwlaszcza hipoglikemii nocnych.

Te nowe insuliny analogowe moga zapewniac lepszg dlugoterminowa kontrole glikemii u chorych na cukrzyce.

W ostatnich latach coraz czesciej metode wielokrotnych iniekcji insuliny (MDI, multiple daily injections) zastepuje sie ciagglym podskérnym
wlewem insuliny (CSII, continuous subcutaneous insulin infusion). Ta droga podawania insuliny jest bardziej fizjologiczna. W ostatnich
latach podawanie insuliny przy uzyciu pompy insulinowej szczegolnie czesto stosuje sie w leczeniu cukrzycy u pacjentéw pediatrycz-
nych oraz u kobiet w cigzy.

Zastosowanie systemoéw ciggltego monitorowanie glikemii pozwala wykry¢ wahania glikemii nierejestrowane podczas samokontroli, ta-
kie jak hipoglikemie nocne i wczesne hiperglikemie poposilkowe. Systemy dzialajace w czasie rzeczywistym pozwalajg obnizy¢ stezenie
hemoglobiny glikowanej oraz ograniczy¢ liczbe hipo- i hiperglikemii. Do uzycia wprowadza si¢ urzadzenia stuzace do bezinwazyjnego
pomiaru glikemii. W fazie badan znajduja sie systemy cigglego pomiaru stezenia glukozy zintegrowane z pompa insulinowa w modelu
zamknietej petli, dzialajagce w pelni automatycznie, bez angazowania pacjenta. Komercyjnie dostepne sa jedynie systemy dzialajace
w modelu petli otwartej, gdzie decyzje o podaniu i dawce insuliny podejmuje pacjent. (Endokrynol Pol 2008; 59 (3): 246-253)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, funkcjonalna intensywna insulinoterapia, analogi insuliny, metoda wielokrotnych iniekcji (MDI), ciagly
podskdrny wlew insuliny (CSIl), pompy insulinowe, ciagly pomiar glukozy, model petli zamknietej, model petli otwartej

Abstract

In recent years, insulin analogues are the benefits of the use in functional intensive insulin therapy for the treatment of diabetes. Short-
acting insulin (lispro, aspart and glulisine) and long-acting insulin (glargine and detemir) have been developed for the management of
diabetes. Short-acting insulin analogues are an alternative to regular human insulin before meals. These new short-acting insulin analogu-
es show more rapid onset of activity and a shorter duration of action. As a result of these pharmacokinetic differences, an improved
postprandial glycemic control is achieved, without increasing the risk of hypoglycemia. In addition, these insulin analogues can be admi-
nistered immediately before a meal. The long-acting insulin analogues provide basal insulin levels for 24 h when administered once
(glargine) or two (detemir) daily. Compared with previous intermediate- or long-acting conventional insulin, these insulins shows a flat
profile of plasma insulin levels . The use of these long-acting insulin analogues appears to be associated with a reduced incidence of
hypoglycemia, especially at night. The availability of these new insulin analogues has the potential to significantly improve long-term
control over blood glucose in diabetic patients. In recent years more and more frequently the method of multiple daily injections (MDI) of
insulin is being replaced by the method of continuous subcutaneous insulin infusion (CSII). It is the most physiological way to administer
insulin. In recent years treatment with insulin pumps has been used more frequently in the pediatric patients and in the treatment of
diabetes in pregnancy. Use of continuous glucose monitoring systems enables detection of glycemia fluctuations unrevealed by self-
monitoring of blood glucose, such as night hypoglycemias and early postprandial hyperglycemias. Real-time systems allow to reduce
HbA | levels and limit number of excursions. Non-invasive glucose measurement devices are introduced. Fully automated continuous
glucose monitoring systems integrated with insulin pumps operating in closed-loop model, requiring no patient assistance, are still being
researched. Commercially available systems operate in open-loop model, where the patient has to decide on administration and dose of
insulin. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (3): 246-253)
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Tabela I. Rodzaje insulin stosowanych w terapii i profile ich dziatania

Table I. Types of insulins used in therapy and their action profiles

Typ insuliny — nazwa preparatu

Poczatek dziatania (h)

Szczyt dziatania (h) Czas dziatania (h)

Insuliny krétkodziatajace:

Actrapid, Gensulin R, Humulin R, Polhumin R 0,5-1 2-4 5-8
Analogi szybkodziatajace:
Humalog, Novorapid 0,1-0,25 1-3 3-5
Insuliny o przedtuzonym czasie dziatania:
Gensulin N, Humulin N, Insulatard, Polhumin N 1-1,5 6-8 12-18
Analogi dfugodziatajace:
Lantus, 2-4 - 22-24
Levemir 1-2 6-12 20-24

Rozpoznanie cukrzycy typu 1 bezwzglednie wymaga
wlaczenia leczenia insuling, poniewaz istota choroby
jest catkowity brak lub niedostateczna produkcja en-
dogenna tego hormonu.

Rodzaje insulin

W leczeniu chorych na cukrzyce typu 1 stosuje sie in-
suliny uzyskiwane droga rekombinacji DNA o budo-
wie dokladnie odpowiadajacej insulinie ludzkiej lub
analogi insulinowe, w ktérych dokonano niewielkich
modyfikacji aminokwasowych w celu uzyskania zmian
w farmakodynamice tych insulin. Ciggle zwiekszajacy
sie asortyment preparatéw insulinowych, réznigcych
sie swoim dzialaniem, stwarza szanse na indywidual-
ny dobér modelu insulinoterapii w zaleznosci od po-
trzeb. Wykaz najczesciej stosowanych preparatéw in-
sulinowych wraz z profilem ich dziatania przedstawio-
no w tabeli L.

Analogowe preparaty insuliny

Obecnie coraz czesciej w insulinoterapii stosuje sie ana-
logi. Gléwna zaletg analogéw szybkodzialajacych jest
dynamika ich dziatania — bardzo szybki poczatek i sto-
sunkowo krotki czas dzialania. To zapewnia wieksza
elastycznos$¢, wymusza jednak znacznie czestsze wy-
konywanie iniekcji przy stosowaniu metody wielokrot-
nych wstrzyknieé¢ (zwykle 4-6 iniekcji analogu szybko-
dzialajacego i zwykle 2 iniekcje insuliny NPH o dziala-
niu przedtuzonym, czy 1-2 wstrzykniecia analogu diu-
godzialajacego) lub tez konieczno$¢ elastycznego
programowania boluséw przy zastosowaniu pompy
insulinowej. Jak wykazano w wielu badaniach klinicz-
nych, zastosowanie analogéw wigze sie czesto z po-
prawa glikemii popositkowych i redukcja iloéci niedo-
cukrzenn (powysitkowych oraz nocnych) w cukrzycy
typu 1 [1-20]. Insuliny te sg przydatne przede wszyst-
kim u najmlodszych dzieci, ktérych zachowania sa cze-

sto trudne do przewidzenia. Na przydatnos¢ prepara-
tow analogowych, zwlaszcza u matych dzieci, wskazuja
réwniez doswiadczenia wlasne [8, 21, 22]. Insuliny te
sa takze bardzo przydatne u mlodziezy i mlodych, ak-
tywnych zawodowo dorostych. Tryb zycia i aktywno-
Sci zyciowej w tych grupach chorych wymaga duzej
elastyczno$ci w programowaniu zaje¢, positkéw itd.
Analogi pozwalaja na wieksza liberalizacje diety i po-
prawe komfortu zycia przez mozliwo$¢ zmiany por
positkéw, podawanie insuliny bezposrednio przed po-
sitkiem lub nawet po positku.

Analogi szybkodziatajqce

Ze wzgledu na szybki poczatek dziatania analogi szyb-
kodzialajace s takze najchetniej wybieranymi insuli-
nami do cigglego wlewu podskérnego insuliny.

Wiasne obserwacje wskazuja rowniez na przydat-
noé¢ szybkodzialajacych analogéw w terapii 1zejszych
postaci kwasicy ketonowej, gdzie moga stanowic alter-
natywe dla dozylnych wlewéw insuliny. W stanach
ostrej dekompensacji cukrzycy profil ich dziatania po-
zwala bowiem na lepsza kontrole stanu metaboliczne-
go niz w przypadku zastosowania krétkodziatajacych
insulin ludzkich [23-25].

Interesujacy przeglad doniesienr o zastosowaniu
analogéw w leczeniu cukrzycy przedstawili ostatnio
Oiknine i wsp. [26], ktérzy oméwili dynamike dziala-
nia poszczegdlnych analogéw, zestawiajac ja z dyna-
mika konwencjonalnych preparatéw insulin ludzkich.

Obecnie powszechnie stosuje sie analogi szybko-
dzialajace: lispro (Humalog), aspart (NovoRapid) oraz
glulisine (Apidra).

Analogi dltugodziatajgce

Analogi dlugodziatajace (Detemir-Levemir oraz Glar-
gina-Lantus) sg insulinami o stosunkowo réwnomier-
nym podczas swojego dzialania stezeniu we krwi. Glar-
gina jestinsuling bezszczytowa i jej czas dziatania zwy-
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kle pokrywa calodobowe zapotrzebowanie na insuline
bazalna. Mozna ja wiec podawaé w jednym wstrzyk-
nieciu. W odréznieniu od preparatu Lantus (glarginy),
szczyt dzialania insuliny detemir przypada miedzy 6.
a 8. godzing od momentu podania, a czas dzialania
zreguly nie obejmuje calej doby, dlatego zwykle podaje
sie ja w 2 dawkach. Zaleta preparatu Levemir (detemir)
jest jego duzo wyzsza stabilno$¢ w krazeniu w poréw-
naniu z insuling NPH. Oba dlugodzialajace analogi in-
sulinowe, zmniejszajac liczbe epizodéw hipoglikemii,
prowadza do wiekszej stabilnosci kontroli metabolicz-
nej u chorego.

Na polskim rynku dostepne sa réwniez mieszanki
analogowe (25/75; 30/70; 50/50).

Analogi insuliny w czasie cigzy

Najwiecej dyskusji budzi zastosowanie analogéw in-
suliny u kobiet w cigzy. Autorzy tych zastrzezen pod-
kreslaja fakt zbyt krétkiego okresu stosowania tych pre-
paratow, co nie pozwala na ostateczng ocene ich bez-
pieczenstwa. Ostatnio jednak ukazuje sie coraz wiecej
doniesien, ktérych autorzy uwazaja, ze preparaty analo-
gowe s3 bezpieczne dla rozwijajacego sie plodu [27-31],
takie jest rowniez stanowisko polskich diabetologéw
[32]. Ogolnie jednak podkresla sie koniecznos¢ prze-
prowadzenia diugoterminowych randomizowanych
badan dotyczacych wplywu analogéw insuliny na
plod.

Podawanie insulin droga wziewna

Wsréd najnowoczesniejszych metod prowadzenia in-
sulinoterapii coraz wiecej nadziei budzi lansowana
ostatnio metoda podawania insuliny droga wziewna
[33, 34]. Pierwsze doniesienia sa zachecajace, trudno
jednak na razie powiedzie¢ czy metoda ta znajdzie szer-
sze zastosowanie i kiedy. Mozliwo$é¢ podawania insuli-
ny droga wziewna do drzewa oskrzelowego wydaje sie
wygodna dla pacjenta i prosta w stosowaniu. Jednak
w obecnie podejmowanych prébach udaje sie wykorzy-
stac¢ jedynie 10% biologicznego dziatania podanej daw-
ki. Przyczyny utraty 90-procentowej aktywnoéci biolo-
gicznej dotychczas nie wyjasniono. Prawdopodobnie
metoda ta bedzie mogla w pierwszej kolejnosci znalezé
zastosowanie w terapii cukrzycy typu 2. Podejmuje sie
tez proby zastosowania tej alternatywnej drogi w cu-
krzycy typu 1, dla zastapienia iniekcji positkowych da-
wek insuliny krétkodziatajacej czy szybkodzialajacego
analogu, przy utrzymaniu iniekcji insuliny o dzialaniu
przedluzonym. Jednak szersze zastosowanie tej drogi
podawania, zwlaszcza u chorych na cukrzyce typu 1,
wymaga dalszych badan.
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Modele insulinoterapii

Celem leczenia cukrzycy jest podawanie insuliny
w sposéb najbardziej zblizony do fizjologii. Tylko takie
leczenie daje szanse na uzyskanie stanu okolonormo-
glikemii, co w przyszloéci moze zapobiec rozwojowi
powiklan cukrzycowych.

Standardem w leczeniu cukrzycy typu 1 jest obec-
nie funkcjonalna intensywna insulinoterapia (FIT, furc-
tional intensive insulin therapy) na drodze wielokrotnych
wstrzyknie¢ insuliny lub stalego podskérnego wlewu
insuliny za pomoca osobistej pompy insulinowej. Pro-
wadzenie takiego leczenia jest mozliwe jedynie w po-
faczeniu z bardzo dobry, stalg edukacja pacjenta i jego
rodziny/opiekunéw oraz przy bardzo starannej samo-
kontroli chorego [35-37]. Dzisiejszy ogromny postep w
leczeniu cukrzycy opiera sie przede wszystkim na roz-
woju technologicznym, ktéry umozliwia powszechno$é
i skuteczno$¢ stosowania FIT.

Metoda wielokrotnych wstrzyknigc (intensywna)
Polega ona na wstrzyknieciu 3-5, a nawet 6 iniekgji in-
suliny krétkodzialajacej/analogu szybkodzialajacego
przed gléwnymi positkami oraz zwykle 2 iniekgji insu-
liny o przediuzonym czasie dziatania lub 1-2 wstrzyk-
nie¢ analogu dlugodzialajacego (rano i przed snem).

Staty podskorny wlew insuliny za pomocg
osobistej pompy insulinowej

Polega na ciggtym podawaniu zréznicowanych dawek
insuliny w tak zwanym przeplywie podstawowym (ba-
zalnym) (zaprogramowanie przeplywéw godzino-
wych) oraz boluséw insulinowych przed positkami (za-
programowanie wielkosci bolusa i czasu trwania), czy
boluséw korekcyjnych.

Te metode stosuje sie obecnie coraz czesciej, wigze
sie to z coraz wieksza dostepnoscia tych urzadzen oraz
z ich coraz lepszym dzialaniem [38—45].

Pompa insulinowa jest urzagdzeniem wazacym okoto
100 graméw, skladajacym sie z silnika, programatora,
zbiornika z insuling i drenu. Zbiornik z insuling taczo-
ny jest z drenem, ktérego koniec wprowadza sie do
tkanki podskérnej. Koficowki drenu sa wykonane
z tworzywa pokrytego teflonem lub metalu o réznej
dlugosci tak, aby indywidualnie dopasowac ja do po-
trzeb pacjenta. Dawkowaniem insuliny zawiaduje elek-
troniczny programator ustawiany przez pacjenta do
kazdego posilku oraz automatycznie w ciggltym wle-
wie, niezaleznie od positkéw. Pompa zawiera funkcje
zwigzane z dawkowaniem insuliny oraz funkcje pomoc-
nicze sluzace do ustawienia dodatkowych parametrow.
Bolus programowany jest do positku oraz jako korekta



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (3)

przy hiperglikemii. Baza jest to ciggly wlew insuliny,
gdzie insulina uwalniana jest w réwnych odstepach,
frakcjami po 0,1 lub 0,05 jednostki, wedlug indywidu-
alnie wprowadzonego programu. Baza imituje podsta-
wowe wydzielanie insuliny, a funkcja bolus pierwsza
i druga faze wyrzutu insuliny przez komoérke .

W leczeniu metoda ciaglego podskdérnego wlewu
stosuje sie tylko jeden rodzaj insuliny i z wyboru sa to
preparaty insulin monomerycznych — analogowych
(lispro i aspart) [46].

Przydatna funkcja wielu wspélczesnie stosowanych
pomp insulinowych jest kalkulator bolusa, ulatwiajacy
dawkowanie insuliny do positkéw oraz obliczanie da-
wek korekcyjnych. Podczas uruchomienia do systemu
wprowadzane sg informacje o wrazliwosci na insuline,
przeliczniki okreslajace ilos¢ jednostek insuliny przy-
padajaca na okreslong iloé¢ weglowodandéw oraz doce-
lowe zakresy glikemii w r6znych porach doby. Podczas
uzywania kalkulatora bolusa przed positkiem pacjent
wprowadza zmierzong warto$¢ glikemii i wielko$¢ pla-
nowanego positku, a kalkulator proponuje wielko$¢
bolusa doposilkowego lub korekcyjnego. Dodatkowo
system ,pamieta” godzine podania poprzedniej dawki
insuliny, oblicza jaka jej cze$¢ jest jeszcze aktywna
i odpowiednio modyfikuje wielko$¢ proponowanego
bolusa, co pozwala zmniejszy¢ czestos¢ niedocukrzen
spowodowanych nakladaniem sie zbyt czesto podawa-
nych boluséw.

Dlugoletnie obserwacje pacjentéw stosujacych te-
rapie za pomocg pompy insulinowej pozwalaja oceni¢
ja jako skuteczng i bezpieczng metode podawania in-
suliny. Jak w kazdym sposobie leczenia choroby prze-
wleklej, niezwykle istotna jest motywacja samego cho-
rego i/lub jego opiekunéw. Metode cigglego podskoér-
nego wlewu insuliny przy uzyciu osobistej pompy in-
sulinowej uwaza si¢ za alternatywna dla intensywnej
terapii realizowanej metoda wielokrotnych wstrzyk-

nie¢. Nalezy jednak uswiadomic¢ pacjenta, ze pompa jest
tylko urzadzeniem, a nie lekiem. Podstawowym warun-
kiem jest aktywny udzial pacjenta lub jego rodziny
i Scisla wspoélpraca z zespolem leczacym. Pacjent lub
jego opiekunowie musza by¢ zdolni do opanowania
podstawowej wiedzy z zakresu obstugi technicznej,
dawkowania insuliny i kontroli glikemii co najmniej
4 razy na dobe. Osobiste pompy insulinowe rekomen-
dowane sg w terapii zwlaszcza matych dzieci i pacjen-
tow z niestabilnym przebiegiem choroby [41-44, 47, 48].
Przeciwwskazane jest stosowanie pomp u pacjentéw
i rodzin niewspétpracujacych lub niezdolnych do opa-
nowania podstawowych zasad terapii.

Grupa pacjentéw, ktéra moze odnies¢ szczegdlne
korzysci z terapii za pomoca pompy insulinowej sa dzie-
ci najmlodsze — niemowleta i dzieci przedszkolne, kt6-
rych leczenie stanowi nierzadko powazny problem te-
rapeutyczny [22, 49-51]. Trudnoéci w uzyskaniu pra-
widlowej glikemii wigza sie tu miedzy innymi z duza
zmienno$cig diety, aktywnosci ruchowej czy zwiek-
szong zapadalnoscia na typowe infekcje wczesnodzie-
ciece. Takze wieksza wrazliwo$¢ na podawang insuli-
ne, a co za tym idzie, zwiekszone ryzyko wystapienia
hipoglikemii i mniejsza wspdtpraca malego dziecka
w zakresie zglaszania objawéw hipoglikemii, moga po-
wodowa¢ czeste niedocukrzenia. Niezwykle precyzyj-
ne podawanie bardzo malych ilosci insuliny za pomoca
pompy stwarza szanse bezpieczniejszego leczenia w tej
grupie wiekowej. Ciggly podskérny wlew insuliny jest
tez najlepszym sposobem na rozwigzanie zjawiska brza-
sku — podwyzszonego stezenia glukozy wynikajace-
go z wyrzutu hormonéw hiperglikemizujgcych (hor-
monu wzrostu i kortyzolu) oraz zmniejszonego steze-
nia insuliny w tym czasie. Mozliwo$¢ potrzebnego
w takich przypadkach zaprogramowania przeplywu
podstawowego insuliny podczas terapii za pomoca
pompy przedstawiono na rycinie 1.
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Rycina 1. Przykladowy zapis przeptywu podstawowego w ciggtym podskérnym wlewie insuliny dla nastolatka ze zjawiskiem brzasku

Figure 1. An exemplary basal profile pattern in continuous subcutaneous insulin infusion of a teenager with a dawn phenomenon
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Wskazaniami medycznymi do stosowania pompy
insulinowej s [52]:

— wysoka wartoé¢ hemoglobiny glikowanej;

— brak poprawy kontroli metabolicznej, mimo modyfi-
kacji metody wielokrotnych iniekcji i wprowadzenia
insulin analogowych;

— czeste, ciezkie hipoglikemie;

— bezobjawowe hipoglikemie;

— wysoka wrazliwo$¢ na insuline, dawka dobowa po-
nizej 20 jednostek;

— efekt brzasku — wzrost glikemii nad ranem.

Poza wzgledami medycznymi terapia za pomoca
pompy wskazana jest u pacjentéw, ktérzy prowadza
aktywny tryb zycia, maja nieregularne godziny posil-
kéw, nienormowany czas pracy i aktywnosci fizycznej.

W ostatnich latach coraz czesciej kobiety — z cu-
krzyca ciezarnych, cukrzyca typu 1 planujace cigze
— leczy sie za pomoca pomp insulinowych. Dyskutuje
sie o stosowaniu insulin analogowych w tej grupie cho-
rych, ale, jak wspomniano, coraz czesciej insuliny te
dopuszcza sie w leczeniu kobiet w ciazy.

Duza zaletg techniczng pomp jest mozliwosé¢ odczy-
tuich pamieci. Po raz pierwszy w historii opieki diabeto-
logicznej, zespoél terapeutyczny ma mozliwoé¢ wgladu
w insulinoterapie pacjenta. Najczesciej okres ten obej-
muje okolo 3 miesiecy poprzedzajacych odczyt. Mozna
odczyta¢ miedzy innymi dawki insuliny, liczbe boluséw,
procentowy udziat insuliny podstawowej i tym podob-
ne. Przy stosowaniu terapii z uzyciem pomp insulinowych
nalezy sie liczy¢ z mozliwoscig powikian. Naleza do nich
kwasica ketonowa i zmiany skérne w miejscu wkiucia [52].

Jednym z zagrozen wynikajacym z cigglego wlewu
insuliny jest szybsze niz w terapii penowej powstawa-
nie kwasicy ketonowej. Mate depot insuliny w tkance
podskérnej i krotki czas dzialania analogu sprzyjaja
szybkiemu narastaniu ketogenezy po zatrzymaniu do-
plywu insuliny do organizmu. Najczestszg przyczyna
kwasicy ketonowej sa techniczne usterki zwigzane
z miejscem wklucia, takie jak: zagiecie kaniuli, powsta-
nie skrzepu, wysuniecie sie wklucia z tkanki podskoér-
nej oraz brak samokontroli ze strony pacjenta. Usterki
techniczne samej pompy sygnalizowane sg alarmami
i pozwalaja na szybkie postepowanie zapobiegajace dal-
szej destabilizacji. Pacjenci leczeni ta metodg musza
prowadzi¢ bardzo staranng samokontrole, aby méc
dostatecznie wczesnie zareagowaé na pojawienie sie
hiperglikemii.

Ropnie skory najczesciej maja zwigzek z utrzymy-
waniem wkitu¢ w tkance podskérnej dtuzej niz 3 dni.
Zmiany uczuleniowe sa zwykle wynikiem alergizacji
na plastry.

Przerosty tkanki podskérnej sporadycznie wyste-
puja u 0séb leczonych za pomocg pompy insulinowej,
zawsze majg zwigzek z zakladaniem wktucia w jedno
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miejsce i nieprzestrzeganiem podstawowych zasad
dotyczacych lokalizacji wklucia.

Monitorowanie glikemii

Dla prewencji ostrych oraz przewleklych powiklan cu-
krzycy, a takze dla zapewnienia jako$ci zycia chorych
na cukrzyce konieczne jest utrzymanie maksymalnego
wyréwnania metabolicznego. Warunkiem takiego wy-
réwnania jest utrzymanie homeostazy glukozy.

Nowe metody monitorowania glikemii

W ostatnich latach coraz czeéciej przy kontroli stezenia
glukozy we krwi korzysta sie z cigglych podskérnych
system6éw monitorowania glikemii: CGMS i Guardian.
Pomiaréw dokonuje sie przy uzyciu elektrody wpro-
wadzanej do tkanki podskérnej, podobnie jak koficow-
ka wklucia pompy insulinowej. Pojedynczy sensor
zwykle pozwala na ciggly pomiar glikemii przez okoto
3 dni i wykrycie nieprawidlowych wartosci (np. hiper-
glikemii popositkowych czy tez hipoglikemii nocnych)
trudnych do zidentyfikowania podczas tradycyjnych
pomiardéw [53-58]. Przykladowy zapis systemu CGMS
przedstawiono na rycinie 2.

Najnowsze aparaty do monitorowania pozwalaja na
odczyt glikemii w czasie rzeczywistym, pokazuja jaki
jest trend wahan stezenia glukozy, a dodatkowo sa
wyposazone w alarmy ostrzegajace o hipo- i hipergli-
kemiach. Obecnie w Polsce stosuje sie gléwnie syste-
my: CGMS i Guardian RT (pompa insulinowa MiniMed
722 jest wyposazona w modul stuzacy do cigglego mo-
nitorowania, bazujacy na systemie Guardian) [59, 60].
W licznych randomizowanych badaniach wykazano, ze
ciggle stosowanie systemu MiniMed 722 powoduje ob-
nizenie stezenia hemoglobiny glikowanej [61-63],
a funkcje alarméw pozwalaja na ograniczenie liczby
hipo- i hiperglikemii [64-68]. Systemy cigglego moni-
torowania pozwalaja takze wykry¢ hipoglikemie prze-
oczone podczas badan na glukometrze. Stwierdza sie
co prawda réznice w pomiarach stezenia glukozy we
krwi wloéniczkowej, a ptynem $rédtkankowym, ale
mieszcza sie one w granicach kilkunastu procent, a po-
nad 95% pomiaréw jest dokladnych i akceptowalnych
[69, 70]. Niestety systemy ciaglego monitorowania gli-
kemii stanowia jedynie dodatkowe zrédlo informacji
o aktualnym stezeniu glukozy i dynamice zmian, nie
pozwalaja wyeliminowaé¢ pomiaréw glikemii we krwi
wloéniczkowej. Poza tym do dzialania wspoélczesnie sto-
sowane systemy wymagaja co najmniej 2-krotnych
w ciggu doby kalibracji, czyli wprowadzenia glikemii
zmierzonej na glukometrze.

Osobnym zagadnieniem jest wcigz niedostatecznie
rozwigzany, a bardzo pilnie §ledzony — zwlaszcza
przez pacjentéw — problem urzadzen do nieinwazyj-



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (3)

07 2006 08 22
300
= 200 a
E]
£
8
100 AN
g —— w
8
0
2 : 4
03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00

Rycina 2. Zapis systemu CGMS przedstawiajqcy kilkugodzinng hipoglikemie nocng

Figure 2. CGMS recording showing a several hours long night hypoglycaemia

nego pomiaru glikemii. W ostatnim roku zaprezento-
wano kilka nowych aparatéw: urzadzenie OrSense
NBM-100G do pomiaru glikemii za pomoca $wiatta
o dlugodci fali zblizonej do podczerwieni, urzadzenia
Glucon Aprise™ wykorzystujace do pomiaru glikemii
efekt fotoakustyczny oraz urzadzenie AiMedics Hypo-
Mon™ do nieinwazyjnego rozpoznawania hipoglike-
mii (zwlaszcza nocnych) na podstawie zapisu EKG
i czestosci rytmu serca. Wyniki pracy wszystkich tych
aparatow sa zachecajace, wymagaja jednak potwierdze-
nia w duzych badaniach klinicznych.

Perspektywy rozwoju metod monitorowania
glikemii i podawania insuliny

Jednym z celéw w terapii chorego na cukrzyce jest pel-
na automatyzacja dawkowania insuliny. Wcigz jeszcze
petla zamknieta, faczaca ciggly pomiar glikemii ze sta-
lym wlewem insuliny, jest niedostepna w praktyce kli-
nicznej oraz brakuje jednorodnego i efektywnego al-
gorytmu dawkowania insuliny, mozliwego do wpro-
wadzenia u kazdego chorego. Prace prowadzone sg
rownolegle nad dwoma modelami petli zamknietej
— zewnetrzny system laczacy ciggly pomiar glikemii
z pompa insulinowaq i system wewnetrzny, w ktérym
endokawitalny czujnik glikemii jest synchronizowany
zimplantowang pompa insulinowa [71, 72]. Na rycinie 3
przedstawiono model petli zamknietej. Renard i zesp6t
ocenili w grupie 10 oséb chorych na cukrzyce typu 1
efektywnosé i bezpieczefistwo stosowania wewnetrznej
petli zamknietej [73]. Sredni czas stosowania elektrody
endokawitalnej wynosit 288 dni, nie obserwowano po-
wiklan zwigzanych z elektrodg, korelacja z oznaczaniem
glikemii z krwi wlo$niczkowej wynosita: R = 0,88, liczba

Czujnik statego
pomiaru stezenia
glukozy w ptynach
ustrojowych

Insulina

TIIO

Czujnik mierzacy
stezenie glukozy

i transmitujgcy
informacje do pompy
insulinowej

Pompa
insulinowa

Rycina 3. Model petli zamknigtej: system, w ktérym endokawitalny
czujnik glikemii jest synchronizowany z implantowang ponpg
insulinowg

Figure 3. Closed-loop model: A system in which a subcutaneous
glucose sensor is synchronized with implantable insulin pump

epizodéw hipoglikemii (< 70 mg/dl) obnizyla sie
z 18 do 6, a liczba epizodéw hiperglikemii (> 240 mg/dl)
z17 do 2. W 2004 roku zarejestrowano w Stanach Zjed-
noczonych zewnetrzny system, w ktérym wartosé glu-
kozy mierzona przez czujnik cigglego monitorowania
glikemii przesylana jest falg radiowa do pompy insuli-
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Ewa Otto-Buczkowska i wsp.

nowej. Sygnalizowane sg wartosci glikemii o nieprawi-
dlowym zakresie (Medtronic MiniMed 722). Nalezy
podkresli¢, Ze jest to system petli otwartej [74], a wiec
mimo ciagglego pomiaru glikemii, urzadzenie nie jest
w stanie automatycznie decydowacé o podawaniu i daw-
kowaniu insuliny, a jedynie alarmuje o przekroczeniu
ustalonych wczesniej progéw stezenia glukozy. Dzieki
funkgcji kalkulatora bolusa, pompa okreéla zaréwno
wielko$¢ dawki positkowej, jak i korekcyjnej (po wpro-
wadzeniu przez pacjenta wartosci glikemii i liczby spo-
zywanych wymiennikéw), biorac pod uwage aktualna
iloé¢ insuliny obecnej w ustroju (insulina aktywna).
Funkcja kalkulatora w istotny sposéb zmniejsza liczbe
pomylek w dawkowaniu insuliny [75] i jest opcja reko-
mendowang przez grupy ekspertéw terapii za pomoca
pompy. Ostateczng decyzje o podaniu insuliny pozo-
stawia sie jednak choremu.

Podsumowanie

Na zakonczenie nalezy stwierdzi¢, ze dostepnosé¢ coraz
lepszych preparatéw insuliny, a takze coraz doskonal-
szych urzadzen do jej podawania, umozliwia chorym
coraz lepsza kontrole metabolicznego wyréwnania,
a tym samym daje szanse na prewencje powiklan. Doty-
czy to powiklan ostrych, a wiec zaréwno kwasicy keto-
nowej, jak i stanéw hipoglikemicznych. Utrzymanie do-
brego metabolicznego wyréwnania stanowi tez szanse
na zahamowanie rozwoju przewleklych powiklan cu-
krzycy, co moze uchronic pacjenta przed inwalidztwem.

Rozw6j nowych technologii i komputeryzacji
w znaczny sposob wplynat na poprawe jakosci leczenia
i sprawowania opieki nad chorym na cukrzyce typu 1.
Mozliwe jest leczenie w sposob zblizony do fizjologicz-
nego i ograniczajacy ryzyko destabilizacji metabolicz-
nej. Na podstawie doswiadczen wielu oérodkéw dia-
betologicznych mozna wnioskowa¢, ze terapia za po-
moca pompy stanowi skuteczng i dobrze tolerowang
metode u 0séb dorostych i dzieci chorych na cukrzyce
typu 1 [76-78]. Zobowigzuje jednak zespoly sprawuja-
ce opieke diabetologiczng do prowadzenia odmienne-
go programu edukacyjnego, dlugofalowej opieki am-
bulatoryjnej oraz doskonatlej znajomosci zasad terapii
przy uzyciu pompy insulinowe;j.
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