Systemy cigglego monitorowania stgzenia glukozy (ang. continuous glucose
monitoring, CGM) sa obecnie najszybciej rozwijajaca si¢ technologia w dziedzinie
diabetologii. W zwiazku z coraz wigksza dokladno$cig oraz zaawansowaniem systemow
monitorowania stezenia glukozy, a jednoczes$nie ich powszechng dostepnoscia pojawity sie w
literaturze nowe wskazniki prawidlowej kontroli glikemii. Na szczeg6lng uwage zastuguje
wskaznik czasu spedzonego w glikemii docelowej (ang. time in range, TIR), ktory jest Scisle
zwigzany z wystepowaniem powiktan pod postacig mikroangiopatii oraz makroangiopatii. W
2019 roku Batellino 1 wsp. opublikowali miedzynarodowy konsensus dotyczacy docelowych
wartos$ci glikemii dla pacjentow stosujacych systemy CGM, ktory zostat zaakceptowany przez
wiele migdzynarodowych towarzystw, w tym takze Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
(PTD). ,,Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u 0sob z cukrzyca 2024 PTD” do celow
leczenia cukrzycy dotyczacych kontroli glikemii poza wskaznikiem HbAlc wlaczajg takze
parametry z systemoéw CGM, ze szczegdlnym uwzglednieniem wskaznika TIR (70-180mg/dl,
3,9-10mmol/1), ktorego docelowa warto$¢ powinna wynosic¢ >70%.

Niniejsza rozpraw¢ doktorskg stanowi cykl tematycznie powigzanych ze soba
publikacji, ktorych celem bylo okreslenie, co warunkuje wydluzenie czasu spedzonego w
glikemii docelowej przez dzieci 1 nastolatkdéw chorujacych na cukrzyce typu 1.

Celem badania kliniczno-kontrolnego: “Factors affecting the prolongation of glycemic
time in range among children with type 1 diabetes using continuous glucose monitoring
systems: A case control study.” bylo zidentyfikowanie czynnikow, ktore wplywaja na
wydtuzenie czasu glikemii w zakresie wartos$ci docelowych oszacowanym na podstawie CGM
wsrdd dzieci chorych na cukrzyce typu 1. Przeanalizowano dane pochodzace od 110 dzieci (1-
17 lat) chorujacych na cukrzyce typu 1 powyzej roku, leczonych ciggtym podskornym wlewem
insuliny za pomocg pompy insulinowej (ang. continuous subcutaneous insulin infusion, CSII),
stosujagcych CGM co najmniej 3 miesiace, z czasem rejestracji danych >70%. Rodzice lub
prawni opiekunowie proszeni byli takze o wypelnienie kwestionariusza dotyczacego
codziennych nawykdw oraz wykorzystywanych funkcji pompy insulinowej. Uczestnikow
podzielono na dwie grupy: osiagajacych cele terapeutyczne (TIR >70%) oraz niespetniajacych
tych kryteriow (TIR <70%). Grupa z TIR <70% charakteryzowala si¢ powtarzajacymi sig
epizodami hiperglikemii oraz wysokim wskaznikiem zmiennos$ci glikemii (ang. coefficient of
variation, CV). Pacjenci z TIR >70% znacznie czgSciej korzystali z systemu wstrzymania
podazy insuliny przed niskim poziomem glikemii (ang. the predictive low-glucose suspend

system, PLGS), zachowywali odpowiednie interwaly czasowe mi¢dzy podaniem insuliny a



spozyciem positku, korzystali z funkcji pompy insulinowej "kalkulator bolusa" oraz czgsciej
generowali elektroniczne raporty z oprogramowania pompy insulinowej lub systemu CGM. W
obydwu grupach odnotowano akceptowalny odsetek hipoglikemii (3%), niezaleznie od
osiggnigtych wartosci TIR. W powyzszym badaniu wykazano, iz giéwnym problemem
pacjentdw nieosiggajacych celu terapeutycznego, jakim jest TIR >70% sa powtarzajace si¢
epizody hiperglikemii oraz duza zmiennos$¢ glikemii. Czynniki, ktéore moga powodowac
wydhuizenie TIR to: stosowanie zaawansowanych funkcji systemow CGM, zachowanie
odpowiedniego odstgpu czasowego od podazy insuliny do spozycia positku, stosowanie funkcji
,kalkulator bolusa” oraz duze zaangazowanie pacjenta w proces terapeutyczny (regularne,
samodzielne generowanie raportow z oprogramowania pompy i CGM).

Biorgc pod uwage fakt, iz gldownym problemem pacjentow chorych na cukrzyce typu 1, ktorzy
nie osiggajg oczekiwanej kontroli metabolicznej sa powtarzajace si¢ epizody hiperglikemii
kolejne badanie bylo probg znalezienia rozwigzania na bardzo powszechny kliniczny problem,
jakim jest hiperglikemia popositkowa. Jest to zjawisko czeste, zwlaszcza w odniesieniu do
positkow o wysokim indeksie glikemicznym (ang. glycemic index, 1G). Nadal brak jest
optymalnego sposobu podazy insuliny do positkow o wysokim IG. W ostatnich latach w
literaturze pojawiato si¢ pojecie super bolusa (SB), w ktérym dawka insuliny dopositkowe;j jest
zwigkszona, z jednoczesnym wstrzymaniem lub zmniejszeniem podazy insuliny bazalnej. Brak
jest jednoznacznej definicji, jak taki bolus powinien by¢ skonstruowany oraz brak jest badan
klinicznych z wykorzystaniem tego rodzaju bolusa. Dost¢pne dane odnosza si¢ do badan
przeprowadzonych w modelu in-silico. Praca ,,Super Bolus—A Remedy for a High Glycemic
Index Meal in Children with Type 1 Diabetes on Insulin Pump Therapy?—A Randomized,
Double-Blind, Controlled Trial” oraz jej szczegdétowy, opublikowany protokot miata na celu
wykazanie, czy SB jest efektywniejsza metoda zapobiegania hiperglikemii popositkowej, niz
bolus standardowy (ang. normal bolus, NB). Super bolus zostal zdefiniowany, jako
zwigkszenie dawki insuliny dopositkowej obliczonej na podstawie indywidualnego
wspotczynnika insulina-wymiennik weglowodanowy (ang. insulin-to-carbohydrate ratio, ICR)
0 50% z jednoczesnym wstrzymaniem podazy insuliny bazalnej przez 2 godziny. NB zostat
zdefiniowany jako dawka insuliny dopositkowej obliczona na podstawie ICR. Do badania
zakwalifikowano 72 dzieci, w wieku 10-17 lat, chorych na cukrzycg typu 1 powyzej roku,
leczonych metoda CSII > 3 miesigce. Wszyscy pacjenci podczas badania byli hospitalizowani,
wspotczynniki ICR byly ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie glikemii
mierzonej 2 godziny po positku. Interwencja bylo spozycie $niadania o wysokim IG (ptatki

$niadaniowe z mlekiem) o tej samej porze przez 2 dni. W losowej kolejnosci uczestnicy



otrzymywali do $niadania SB lub NB. Pierwotnym punktem koncowym bylo stezenie glukozy
zmierzone za pomocg glukometru (ang. self-monitoring of blood glucose, SMBG) w 90-tej
minucie okresu obserwacji (okres obserwacji wynosil 180 minut). Podczas calego czasu
trwania badania pacjenci byli podlaczeni do tego samego CGM oraz mieli wykonywane
oznaczenia SMBG co 30 minut.

W niniejszym badaniu wykazano, iz SB jest skuteczng strategia zapobiegania hiperglikemii
popositkowej. Po podazy SB odnotowano istotnie statystycznie nizsze wartosci glikemii
podczas catego okresu obserwacji (takze w pierwotnym punkcie koncowym). Ponadto, po
zastosowaniu SB pacjenci przebywali istotnie dtuzej w zakresie docelowych warto$ci glikemii,
w porownaniu z NB. SB powodowat jednak czgstsze wystepowanie epizodow hipoglikemii.
Niemalze 90% z nich stanowily epizody alertowego st¢zenia glukozy (54-69 mg/dl, 3.0-3.8
mmol/L), ktore pojawiaty sie pod koniec okresu obserwacji. Po zastosowaniu NB odnotowano
istotnie wyzszy odsetek epizodow hiperglikemii oraz ponad dwukrotnie dluzszy czas spedzony
w hiperglikemii. Biorgc pod uwage powyzsze wywnioskowano, ze SB jest skuteczng strategia
zapobiegania hiperglikemii popositkowej, jednak czas wstrzymania podazy insuliny bazalnej

powinien byl wydtuzony, np. do 3 godzin.



