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. WYKAZ SKROTOW

ADO — automatyczna dializa otrzewnowa

AGP — ambulatoryjny profil glikemii

CADO - ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa

CGM - ciggte monitorowanie glikemii

DKD - cukrzycowa choroba nerek

DMI1 — cukrzyca typu 1

DM2 — cukrzyca typu 2

DO - dializa otrzewnowa

DPP4i — inhibitory dipeptydylopeptydazy 4

FDA — Agencja Zywnosci i Lekow

GA — albumina glikowana

GFR — wskaznik filtracji kigbuszkowe;j

GLP-1RA — antagonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1
GMI — wskaznik wyréwnania glikemii

HbA 1c — hemoglobina glikowana

HD — hemodializa

ICD — International Diabetes Center

iCGM/FGM — monitorowanie glikemii metoda skanowania

ISF — ptyn $r6dmiazszowy

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KTx — przeszczepienie nerki allogennej

MARD — mean absolute relative difference $redni btad pomiaru
NFC — komunikacja bliskiego zasiggu

NODAT — nowo rozpoznana cukrzyca po transplantacji narzadu
nsMRA — niesteroidowy antagonista receptora mineralokortykosteroidowego
PChN — przewlekta choroba nerek

PISAs — spadek doktadnosci pomiarow powodowane uciskiem sensora
PTDM — cukrzyca potranplantacyjna

Q1 — dolny kwartyl

Q3 — goérny kwartyl

RASI — inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

RBC — erytrocyty



RCT - kontrolowane, kliniczne badania randomizowane
RT-CGM - ciagle monitorowanie glikemii w czasie rzeczywistym
SD — odchylenie standardowe

SGLT2i — inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2

SNN — schylkowa niewydolno$¢ nerek

SMBG — samodzielne pomiary stezenia glukozy we krwi

SPKT — jednoczasowe przeszczepienie nerki z trzustka

TAR — czas powyzej zakresu docelowego: hiperglikemia

TBR — czas ponizej zakresu docelowego: hipoglikemia

TIR — czas w zakresie

WHOQOL-BREF — skrocony kwestionariusz jakosci zycia Swiatowej Organizacji

Zdrowia
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IV. STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek jest jedng z najczgstszych chordb przewleklych, dotyka
bowiem okoto 10% populacji na catym $wiecie. Przewlekta choroba nerek w stadium
G5 okreslana jest mianem schytkowej niewydolnosci nerek. Cukrzycowa choroba
nerek z jej powiktaniami narzagdowymi jest obecnie gldéwna przyczyna schytkowe;j
niewydolnosci nerek i konieczno$ci przewlektych dializ. Bardzo istotnym elementem
terapii cukrzycy w tej grupie jest precyzyjna metoda oceny wyrownania glikemii, a
dotychczas wykorzystywane metody takie jak hemoglobina glikowana czy
samodzielne pomiary st¢zenia glukozy we krwi maja swoja ograniczong doktadnos¢
i zastosowanie. Odpowiedzig na ta potrzebe wykorzystywania innych, nowych metod
oceny wyrownania glikemii moglyby by¢ czujniki do ciaglego monitorowania
glikemii (CGM). Ciagte monitorowanie glikemii to system wykorzystujacy czujnik
(sensor) podskorny do pomiaru poziomu glukozy w ptynie sSrodmigzszowym. W ciagu
ostatniej dekady znacznie zwigkszyta si¢ nie tylko dostgpnosé systemoéw CGM, ale
réwniez ich precyzja pomiaru. Dotychczas, w dostepnym pi$miennictwie brak jest
badan dotyczacych dlugoterminowego i1 samodzielnego uzytkowania systemow do
ciggtego monitorowania glikemii u oséb dializowanych oraz modyfikacji terapii
normoglikemizujacej opartej na danych z CGM. Ponadto brak jest w dostepnej
literaturze szczegotowych analiz profilow glikemii u os6b z cukrzyca
po przeszczepieniu nerki i danych na temat uzytkowania systeméw CGM. Celem
pracy byta ocena profiléw glikemii za pomoca systeméw do ciaglego monitorowania
glikemii (Dexcom G6 oraz Guardian™ Connect firmy Medtronic) u oséb z cukrzyca
dializowanych otrzewnowo, hemodializowanych oraz po przeszczepieniu nerki oraz
Szczegotowym celem pracy byla ocena wplywu miesigcznego korzystania
z systemow CGM na wyrownanie glikemii oraz jako$¢ Zycia u osob z cukrzyca
dializowanych otrzewnowo, hemodializowanych oraz po przeszczepieniu nerki oraz
ocena przydatnosci CGM w tych populacjach. Ponadto autorom pracy zalezato na
analizie wplywu zabiegu hemodializy nazmienno$¢ glikemii u o0séb
hemodializowanych. Pomniejszym celem projektu byta rowniez edukacja osob ze
schytkowa niewydolno$cig nerek i cukrzyca na temat dostgpnych nowych technologii
diabetologicznych. Protokot badania byt zgodny zzatozeniami projektu
zatwierdzonego podczas rekrutacji do programu. Na jego realizacj¢ uzyskano

pozytywne opinie Komisji Bioetycznej (uchwata KB/182/2020 z dnia 16 listopada
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2020 roku oraz KB/8/A2023 z 6 lutego 2023). Catkowity czas trwania projektu to 20
miesigcy (10.2021-05.2023). Do tego dwuosrodkowego badania wiaczono 11 oséb,
ze stosunkiem kobiet do mezczyzn 8/3 i $rednia wieku 58,9+14. Sredni czas trwania
terapii nerkozastepczej to 42,8+81,8 miesigcy, natomiast w grupie os6b po
przeszczepieniu nerki $redni czas od przeszczepienia nerki wynosit 6,5+7,4 miesigcy.
Leczeniem byta sama dieta cukrzycowa (9%) lub dieta cukrzycowa z farmakoterapia
(89%). Do realizacji projektu wykorzystano system Dexcom G6 i Guardian Connnect.
System G6 jest zbudowany z czujnika Dexcom G6 i nadajnika Dexcom G6,
przesytajacego dane do aplikacji Dexcom G6 w smartfonie osoby z cukrzyca.
Nastgpnie dzigki systemowi Dexcom Clarity mozliwa byla analiza przez
profesjonalistéw medycznych. System Guardian Connect jest zbudowany z czujnika
Enlite i nadajnika Guardian Connect, przesytajacego dane do aplikacji Guardian
Connect polaczonej z osobistym kontem w portalu CareLink™ Personal. Nast¢pnie
dane mogg zosta¢ przestane do CareLink™ System i poddane analizie statystyczne;j.
Jako$¢ zycia uczestnikoOw projektu oceniano trzykrotnie (na poczatku badania i po
zakonczeniu uzytkowania kazdego z systemow CGM) za pomoca skroconego
kwestionariusza oceny jakosci zycia Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQOL-
BREF), skladajacego si¢ z 26 pytan. Ograniczenia projektu stanowily niewielka
liczba uczestnikow badania, ograniczone dane na temat bardzo niskich i1 bardzo
wysokich glikemii uzyskiwane za pomocag CGM, problemy techniczne oraz
przedwczesne zakonczenie udziatu w badaniu uczestnikow. W badaniu wykazano
pozytywna korelacj¢ HbAlc oraz parametrow wyrownania glikemii pozyskanych
dzigki CGM tj. GMI i $redniej glikemii oraz negatywna korelacj¢ HbAlc z TIR, przez
co potwierdzono zauwazane przez innych autordw bezpieczenstwo stosowania
systeméw CGM u 0s6b ze schytkowa niewydolnos$cig nerek. Ponadto nie wykazano,
zeby uzytkowanie systemu Dexcom G6 wplyneto pozytywnie na wartos¢ HbAlc w
grupie os6b z SNN i w grupie 0séb po przeszczepieniu nerki (t=-1.39 p=0.21; t=-2,35
p=0,08). Podobnie nie wykazano pozytywnego wplywu uzytkowania systemu
Guardiana Connect na warto§¢ HbAlc u oséb z SNN i w grupie po przeszczepieniu
nerki (t=-0.98 p=0,36; t=-0,62 p=0,57). Wykazano pozytywny wplyw uzytkowania
Dexcom G6 na wszystkie domeny szczegdlowe jakoSci zycia badane za pomoca
kwestionariusza tj. fizyczna, psychiczna, spoteczng, srodowiskowa (r=0,72 p=,04;
=0,9 p=0,02; r=0,79 p=0,02; r=0,91 p=002). Stwierdzono réwniez pozytywny wptyw

uzytkowania Guardian Connect na wszystkie powyzsze domeny (r=0,85 p=0,008;
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=0,98 p<001; r=0,92 p=0,001; r=0,9 p=0,003). Dane dotyczace czasow w zakresie u
o0sob dializowanych wskazywatly na bardzo zte wyréwnanie glikemii, Zaden z zapisoOw
nie spelniat nawet najbardziej liberalnych kryteriow dobrego wyréwnania glikemii.
Ponad poét tysigca odczytow stanowily dane nieliczbowe tj. informujace jedynie o
tym, ze glikemia wynosi powyzej 400mg/dl lub ponizej 40mg/dl. Odchylenie
standardowe wynosilo co najmniej 54, natomiast wspotczynnik zmiennos$ci glikemii
co najmniej 33,4%. Swiadczy to o duzej zmiennosci glikemii w tej grupie osob. Choé
w projekcie nie wykazano wigkszej liczby hipoglikemii podczas zabiegu hemodializy
lub w okresie okotodializacyjnym to bardzo czesto osoby dializowane doswiadczaty
nie§wiadomosci hipoglikemii w O$rodku Dializ. Dlatego nalezaloby rozwazy¢ nie
tylko modyfikacje systemu opieki ambulatoryjnej w Osrodku Dializ, ale rowniez
wprowadzenie programéw reedukacji na temat cukrzycy ws$rdd osob
hemodializowanych. U niektorych uczestnikow badania zaobserwowano zjawisko
spadku doktadnos$ci pomiaréw spowodowanego uciskiem sensora (PISAs — pressure-
induced sensor attenuations). Mimo istniejacych algorytmoéw wykrywajacych PISAs
nacisk wywierany na miejsce wklucia sensora (najczgsciej podczas snu) moze
powodowa¢ niedoktadne pomiary stezenia glukozy, co moze zafalszowywac
parametry wyrownania lub by¢ powodem nieprawidtowych decyzji terapeutycznych.
Dwie osoby z cukrzyca dializowane dotychczas zgtaszaly trudnosci z oceng glikemii
ze wzgledu na zaawansowane problemy z widzeniem, co doprowadzito do trudnosci
z postugiwaniu si¢ glukometrem, rezygnacji z regularnych pomiaréw SMBG i
czestych epizodow (2-4 epizody w miesigcu) ciezkich hipoglikemii (wymagajacych
pomocy oso6b trzecich). Dzigki korzystaniu z CGM 1 asystenta glosowego smartfona
podczas obu okreséw uzytkowania CGM obie osoby z cukrzyca nie doswiadczyty
zadnej cigzkiej hipoglikemii, co znaczaco wptyngto na wigksze poczucie
bezpieczenstwa terapii zglaszane gldwnie przez partnerow terapii osob z cukrzyca.
Cztery osoby po zakonczeniu udziatu w badaniu zdecydowaly sie na kontynuowanie
uzytkowania systemow do ciaglego monitorowania glikemii. Jednakze najwigkszym
utrudnieniem, a zarazem odkryciem pracy byl problem medykalizacji zycia
codziennego wsérdd oséb z cukrzyca i schytkowa niewydolnoscig nerek. Znaczna
liczba os6b dializowanych nie wyrazita zgody na udzial w badaniu wtasnie
ze wzgledu na uczucie ciaglej medykalizacji, konieczno$¢ regularnego korzystania
zurzadzen medycznych oraz obawg przed ,robotyzacja”. Powyzsze obawy

przestonity wszelkie prezentowane korzysci oraz zalety urzadzen. Co wskazuje na
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konieczno$¢ wigkszej dbatosci o przestrzeganie zasad czwartorzedowej profilaktyki
zdrowotnej tj. identyfikacji oséb narazonych na nadmierng medykalizacje zycia
codziennego oraz wdrazania dzialan majacych na celu unikanie nadmiernej

medykalizacji.

V. SUMMARY

Chronic kidney disease is one of the most common chronic diseases, affecting
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approximately 10% of the world's population. Chronic kidney disease in stage G5 is
referred to as end-stage kidney disease. Diabetic kidney disease with its organ
complications is currently the main cause of end-stage kidney failure and the need for
chronic dialysis. A very important element of diabetes therapy in this group is
a precise method of assessing glycemic control, and the methods used so far, such as
glycated hemoglobin or self-monitoring of blood glucose, have their limited accuracy
and application. The answer to this need to use other, new methods of assessing
glycemic control could be continuous glucose monitoring (CGM) sensors.
Continuous glucose monitoring is a system that uses a sensor to measure glucose
levels in the interstitial fluid. Over the last decade, not only the availability of CGM
systems has significantly increased, but also their accuracy. So far, in the available
literature, there are no studies on the long-term and independent use of systems for
continuous glucose monitoring in dialysis patients and modification of
normoglycemic therapy based on CGM data. In addition, the available literature lacks
detailed analyzes of glycemic profiles in people with diabetes after kidney
transplantation and data on the use of CGM systems. The aim of the study was to
assess glycemic profiles using continuous glucose monitoring systems (Dexcom G6
and Guardian™ Connect by Medtronic) in people with diabetes undergoing peritoneal
dialysis, hemodialysis, and kidney transplantation. The specific aim of the study was
to assess the impact of monthly use of CGM systems on glycemic control and quality
of life in people with diabetes on peritoneal dialysis, hemodialysis, and kidney
transplantation, and to assess the usefulness of CGM in these populations. In addition,
the authors of the study wanted to analyze the impact of hemodialysis on glycemic
variability in hemodialysis patients. A minor goal of the project was also to educate
people with end-stage renal disease and diabetes about the available new diabetes
technologies. The study protocol was in line with the assumptions of the project
approved during recruitment to the program. Positive opinions of the Bioethics
Committee were obtained for its implementation (resolution KB/182/2020 of
November 16, 2020 and KB/8/A2023 of February 6, 2023). The total duration of the
project is 20 months (10/2021-05/2023). Eleven subjects were enrolled in this two-
center study, with a female-to-male ratio of 8/3 and a mean age of 58.9+14. The
average duration of renal replacement therapy was 42.8+81.8 months, while in the
group of patients after kidney transplantation, the average time since kidney

transplantation was 6.5+7.4 months. The treatment was a diabetic diet alone (9%) or
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a diabetic diet with pharmacotherapy (89%). The Dexcom G6 system and Guardian
Connect were used for the project. The G6 system consists of a Dexcom G6 sensor
and a Dexcom G6 transmitter that transmits data to the Dexcom G6 app on a person
with diabetes's smartphone. Then, thanks to the Dexcom Clarity system, it was
possible to analyze it by medical professionals. The Guardian Connect system consists
of an Enlite sensor and a Guardian Connect transmitter that transmits data to the
Guardian Connect app linked to your CareLink™ Personal account. The data can then
be uploaded to the CareLink™ System for statistical analysis. The quality of life of
the project participants was assessed three times (at the beginning of the study and
after the end of use of each CGM system) using the World Health Organization's
shortened quality of life assessment questionnaire (WHOQOL-BREF), consisting of
26 questions. Design limitations were the small number of participants, limited CGM
data on very low and very high blood glucose levels, technical issues, and premature
termination of participants from the study. The study showed a positive correlation
between HbAlc and parameters of glycemic control obtained thanks to CGM, i.e.
GMI and average glycemia, and a negative correlation between HbAlc and TIR,
which confirmed the safety of using CGM systems in people with end-stage kidney
disease noted by other authors. In addition, the use of the Dexcom G6 system was not
shown to have a positive effect on HbAlc in the group of patients with end-stage
kidney disease and in the group of patients after kidney transplantation (t=-1.39
p=0.21; t=-2.35 p=0.08). Similarly, the use of the Guardian Connect system did not
show a positive effect on HbAlc in patients with SNN and in the group after kidney
transplantation (t=-0.98 p=0.36; t=-0.62 p=0.57). A positive impact of using Dexcom
G6 on all detailed domains of the quality of life examined using the questionnaire, i.e.
physical, mental, social, environmental (r=0.72 p=.04; r=0.9 p=0.02; r=0 .79 p=0.02;
r=0.91 p=002). There was also a positive impact of using Guardian Connect on all of
the above domains (r=0.85 p=0.008; r=0.98 p<001; r=0.92 p=0.001; r=0.9 p=0.003).
Data on TIR in dialysis patients indicated very poor glycemic control, none of the
records met even the most liberal criteria for good glycemic control. Over half a
thousand readings were non-numerical data, i.e. informing only that the blood glucose
level is above 400mg/dl or below 40mg/dl. The standard deviation was at least 54 and
the glycemic coefficient of variation was at least 33.4%. This proves the high
variability of glycemia in this group of people. Although the project did not show a

greater number of hypoglycemia during hemodialysis or in the peridialysis period,
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dialysis patients were very often unaware of hypoglycemia in the Dialysis Centre.
Therefore, not only modifications of the ambulatory care system at the Dialysis Center
should be considered, but also the introduction of diabetes re-education programs
among hemodialysis patients. Pressure-induced sensor attenuations (PISAs) were
observed in some study participants. Despite the existing PISAs detection algorithms,
the pressure exerted on the sensor puncture site (usually during sleep) may cause
inaccurate glucose measurements, which may falsify the parameters of the adjustment
or be the reason for incorrect therapeutic decisions. Two people with diabetes on
dialysis so far have reported difficulties with glycemic assessment due to advanced
vision problems, which has led to difficulties in using the glucometer, abandonment
of regular SMBG, and frequent episodes (2-4 episodes per month) of severe
hypoglycemia (requiring assistance from other people). Thanks to the use of the CGM
and the smartphone voice assistant during both periods of CGM use, both people with
diabetes did not experience any severe hypoglycemia, which significantly influenced
the greater sense of security of therapy reported mainly by partners of the treatment
of people with diabetes. Four people decided to continue using continuous glucose
monitoring systems after completing their participation in the study. However, the
greatest difficulty and at the same time the discovery of the study was the problem of
medicalization of everyday life among people with diabetes and end-stage kidney
disease. A significant number of dialysis patients did not agree to participate in the
study precisely because of the feeling of constant medicalization, the need to regularly
use medical devices, and the fear of '"robotization". The above concerns
overshadowed all the presented benefits and advantages of the devices. This indicates
the need for greater care for compliance with the principles of quaternary health
prevention, i.e. identification of people at risk of excessive medicalization of everyday

life and implementation of activities aimed at avoiding excessive medicalization.

VL.  WSTEP

VI.1 Definicja przewlektej choroby nerek

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest jedng z najczestszych chorob przewlektych,

dotyka bowiem okoto 10% populacji na catym $wiecie.(1) Definiuje si¢ ja jako
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utrzymujace si¢ powyzej trzech miesigcy strukturalne lub czynno$ciowe uszkodzenie
nerek z prawidtowym lub obnizonym wskaznikiem filtracji klebuszkowej (GFR).
Zaawansowanie PChN okresla si¢ na podstawie wielkosci wskaznika filtracji
kiebuszkowej (G1-GS5) oraz albuminurii (A1-A3).(2) Podzial ten z uwzglednieniem
rokowania w przewleklej chorobie nerek na podstawie przesaczania kiebuszkowego
i albuminurii wg Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

przedstawiono w Tabeli 1.
Kategorie albuminurii (opis i zakres?)

Al A2 A3

prawidiowa
do nieznacznie
zwiekszonej

umiarkowanie znacznie
zwiekszona zwiekszona

¢l prawidtowe lub

zwigkszone
_ G2 | Mieznacznie
E zmniejszone
m
>,
= _ nieznacznie
y=¢8| G3a | doumiarkowanie
Ew® zZmniejszone
ER
0 S . .
g umiarkowanie
PP G3b | doznacznie
S zmniejszone
g
3
© .
x Ga znacznie
zmniejszone
G5 niewydolnos¢

nerek

[ ryzyko mate (nie ma choroby nerek, jesli nie wystepuja inne objawy)
ryzyko umiarkowanie zwigkszone
ryzyko duze

I ryzyko bardzo duze

?iloraz stezen albuminy i kreatyniny w moczu

GFR — przesaczanie ktebuszkowe

Tabela 1. Podzial przewlektej choroby nerek z uwzglednieniem rokowania na

podstawie przesaczania kiebuszkowego i albuminurii wg KDIGO.

Przewlekta choroba nerek w stadium G5 okreslana jest mianem schytkowej
niewydolnosci nerek (SNN ang. ESKD - end-stage kidney disease). Metody
postgpowania w SNN obejmuja terapi¢ nerkozastepcza (KRT) pod postacia
powtarzanych zabiegéw hemodializ (HD), dializy otrzewnowej (DO) w formie
ciaglej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej (CADO) 1 automatycznej dializy

otrzewnowej (ADO), przeszczepienia nerki (KTx) od dawcy zmartego lub od dawcy

18



zywego oraz dzialania z zakresu opieki paliatywne;j. (2)

V1.2 Cukrzyca

Wedtug definicji ustalonej przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (WHO) cukrzyca to
grupa chorob metabolicznych charakteryzujaca si¢ hiperglikemia wynikajaca
z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny.(3) Obecnie najistotniejszym
wyzwaniem w terapii cukrzycy jest zapobieganie przewleklym jej powiktaniom pod
postacia uszkodzenia matych i duzych naczyn prowadzacych do powstania retinopatii
cukrzycowej, przewlektej choroby nerek, zespolu stopy cukrzycowej, neuropatii czy
incydentdow sercowo-naczyniowych. Cukrzyca nalezy do kregu chordb
cywilizacyjnych, stanowigcych istotny problem zdrowia publicznego. Wg danych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego na cukrzyce w Polsce choruje okoto 2,6
miliona ludzi, a obowiazujacy podzial przedstawiono ponize;j:

o Cukrzyca typu 1

o Cukrzyca typu 2

o Inne specyficzne typy cukrzycy:

. genetyczne defekty czynnosci komorki f3;

. genetyczne defekty dzialania insuliny;

. choroby zewnatrzwydzielniczej czgsci trzustki;

. endokrynopatie;

. leki 1 substancje chemiczne;

. infekcje;

. rzadkie postaci cukrzycy wywotlane procesem immunologicznym;
. inne uwarunkowane genetycznie zespoty zwigzane z cukrzyca;

o Hiperglikemia po raz pierwszy rozpoznana w cigzy:

* Cukrzyca w cigzy

* Cukrzyca cigzowa
Cukrzyca typu 1 jest zwykle spowodowana autoimmunologiczng destrukcja komorek
B trzustki, prowadzaca najczesciej do bezwzglednego niedoboru insuliny, natomiast
cukrzyca typu 2 wynika z postepujacej utraty zdolno$ci komorek P trzustki do
prawidlowej sekrecji insuliny z towarzyszacg insulinooporno$cig i stanowi prawie
90% wszystkich przypadkéw cukrzycy w populacji dorostej.(4)

V1.3 Przewlekta choroba nerek zwigzana z cukrzyca

Cukrzycowa choroba nerek (DKD) z jej powiktaniami narzagdowymi jest obecnie
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glowna przyczyna SNN 1 koniecznosci przewlektych dializ.(5) Szacuje sig, ze 20-
40% osob z cukrzyca rozwija PChN zwigzang z cukrzyca.(6) W konteks$cie danych
International Diabetes Federation, ktore podaja, ze w 2021 roku na $wiecie
na cukrzyce chorowalo 537 miliondw ludzi i1 liczba ta ciagle rosnie, kwestia
odpowiedniej diagnostyki i leczenia przewlektej choroby nerek zwigzanej z cukrzyca
wydaje si¢ by¢ kluczowa dla zdrowia publicznego.(7) Cukrzycowa choroba nerek
rzadko rozwija si¢ u 0s6b z cukrzyca typu I (DM1) przed uptywem 10 lat od diagnozy
cukrzycy, natomiast okolo 3% os6b ma juz jawna nefropatie przy Swiezym
rozpoznaniu cukrzycy typu 2 (DM2).(8) Ponadto rozpoznanie PChN u 0séb z DM1 i
DM2 moze nie tylko prowadzi¢ do rozwoju SNN i koniecznosci KRT, ale rowniez
znacznie zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe i koszty opieki zdrowotnej.(9) Wg
danych za 2022 rok w Polsce osoby z cukrzyca stanowity 25% 0s6b rozpoczynajacych
leczenie w programie przewlektych hemodializ 1 dializ otrzewnowych. Ponadto
cukrzycowa choroba nerek stanowita przyczyng¢ SNN u 21,7% dializowanych w
Polsce, odpowiednio 3,8% w przebiegu cukrzycy typu I 117,9% w przebiegu
cukrzycy typu I1.(10)

V1.4 Metody oceny wyrownania glikemii — hemoglobina glikowana

W celu spowolnienia progresji cukrzycy, opdznienia wystgpienia powiklan
1 zapobiegania zagrazajacym zyciu epizodéw hipoglikemii kluczowa jest precyzyjna
kontrola glikemii. Obecnie najczg$ciej stosowang metodg oceny wyréwnania glikemii
jest hemoglobina glinowana (HbAlc).(11) HbAIc jest miarg stopnia
nieenzymatycznej glikacji hemoglobiny w erytrocytach, wyrazang jako procent
catkowitego stezenia hemoglobiny. Warto$¢ HbAlc, regularnie kontrolowana u oséb
z cukrzyca, ma odzwierciedla¢ $rednie stezenie glukozy we krwi w okresie okoto 3
miesiecy poprzedzajacych oznaczenie.(12) Jednak jej warto$¢ diagnostyczna w
codziennej praktyce klinicznej zmniejsza si¢ wraz z zaawansowaniem przewleklej
choroby nerek (PChN), zwlaszcza u os6b z SNN.(13) Wartos¢ HbAlc jest Scisle
powigzana ze stezeniem hemoglobiny we krwi i czasem przezycia erytrocytow. U
0os6b z SNN niedokrwisto§¢ jest jednym jest najczgstszych rozpoznan
towarzyszacych. Etiologia niedokrwisto$ci w tej populacji ma charakter ztoZzony i
moze wynika¢ z niedoboru erytropoetyny, czyli hormonu produkowanego przez
nerki, niedoboru Zzelaza, niedoboru kwasu foliowego, niedoboru witaminy B12,

zwigkszonej sklonnosci do krwawien czy przebiegu choroby podstawowej.(14) U
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0sob leczonych hemodializoterapia erytrocyty (RBC) moga zosta¢ rdéwniez
uszkodzone podczas hemodializy prowadzac do skrocenia zywotnosci RBC, co moze
zaniza¢ warto$§¢ HbA 1c poprzez skrocenie czasu ekspozycji glikemicznej. Natomiast
niedobor zelaza doprowadzajacy do zmniejszenia obrotu RBC jest zwigzany z wyzsza
warto$cia HbAlc. Z kolei suplementacja zelaza, bardzo czgsto wiaczana u oséb z
SNN, zaniza warto§¢ HbAlc niezaleznie od wyrdéwnania glikemii.(15) Ponadto
przetoczenie krwi i jej sktadnikow, rowniez nierzadko stosowane w tej grupie, moze
znacznie utrudni¢ interpretacje wynikéw HbAlc. Niska warto$¢ diagnostyczna
HbA1c uosob z SNN wynika rowniez z faktu, ze HbA 1¢ nie dostarcza szczegétowych
informacji na temat profilu glikemii oraz dynamiki trendéw glikemii, nie
uwzgledniajac réznic migdzy dniami dializy a okresem migdzydializacyjnym.(11)
Kolejng wada hemoglobiny glikowanej jest fakt, iz liczne i1 dlugotrwale epizody
hipoglikemii moga znaczaco wplywaé na bledng interpretacje wyniku i
nieprawidlowa ocen¢ wyrdwnania cukrzycy.(11) Ponadto w kilku badaniach
wykazano, ze wartos¢ HbAlc jest wyzsza u Afroamerykandéw niz u 0os6b pochodzenia
kaukaskiego, natomiast nizsza o 0,8 p.p. u heterozygot pod wzglgdem wariantu
hemoglobiny S.(16)(17)(18) Dlatego coraz wigcej badaczy konieczno$¢ stosowania
innych metod wyréwnania glikemii w tej grupie.

VL5 Metody oceny wyrownania glikemii - samodzielne pomiary stezenia
glikemii we krwi
Kolejng metoda oszacowania wyrdéwnania glikemii sg codzienne, samodzielne
pomiary stezenia glukozy we krwi (SMBG).(11) SMBG réwniez nie dostarcza
pelnego obrazu dobowego profilu glikemii ze wzgledu na dlugie odstepy miedzy
pomiarami, ktére w duzym stopniu zalezg od osobistego zaangazowania w terapi¢
osoby z rozpoznaniem cukrzycy. Przez co SMBG nie gwarantuje wykrycia
wszystkich epizodow hipoglikemii lub hiperglikemii. Ponadto zgtaszane przez osoby
z cukrzyca bariery w stosowaniu SMBG obejmujace bol, zanik czucia ucisku w
opuszkach palcow, niedogodno$ci zwigzane z wykonywaniem badah w miejscach
publicznych sg istotnym argumentem za poszukiwaniem innych metod oceny
wyrownania glikemii.(19) Odpowiedzia na tg potrzebe wykorzystywania innych,
nowych metod oceny glikemii i wyrownania cukrzycy mialyby by¢ czujniki
do cigglego monitorowania glikemii (CGM).

VI.6 Ciagle monitorowanie glikemii
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Ciagle monitorowanie glikemii to system wykorzystujacy czujnik (sensor) podskorny
do pomiaru poziomu glukozy w ptynie §rédmigzszowym.(20) Dane z czujnika, dzigki
przymocowanemu do niego nadajnikowi (transmitera) sg przesytane do odbiornika
np. smartfona, w rezultacie oferujac ciaggly pomiar glikemii w czasie rzeczywistym
(RT-CGM). Transfer danych odbywa si¢ dzigki technologii Bluetooth, co oznacza, ze
dla prawidlowego funkcjonowania systemu nie jest konieczne lacze internetowe.
Obecnie na polskim rynku istniejg 4 firmy oferujagce RT-CGM: Dexcom Inc. z system
Dexcom G6 (Rycina 1.), Ascensia Diabetes Care z systemem Eversense (Rycina 2.)
oraz Medtronic plc z systemami Guardian Link 3/ Guardian Link 4, zintegrowanymi
z pompami insulinowymi oraz Guardian Connect, niezaleznym od pompy insulinowe;j
(Rycina 3.) oraz najnowszy system Glunovo i3 od Genexo.(20) (Rycina 4.) Wazne
jest rowniez, aby sposrdéd wszystkich systemow CGM wyrdzni¢ monitorowanie
glukozy metoda skanowania (FGM/iCGM), ktore umozliwia ciagly pomiar tylko przy
regularnym skanowaniu tj. przykladaniu odbiornika do sensora. Transfer danych w
tych urzadzeniach wykonywany jest za pomoca technologii komunikacji bliskiego
zasiggu (NFC) zamiast Bluetooth czy facza internetowego. Przy korzystaniu z FGM
ciggtos¢ zapisu profilu glikemii jest uzalezniona od zaangazowania osoby z cukrzyca
w proces badania. W Polsce jedynie firma Abbott oferuje szeroko dostgpny system

FGM o nazwie FreeStyle Libre.(21) (Rycina 5.)

Rycina 1. System CGM Dexcom G6 firmy Dexcom Inc (materiaty promocyjne

producenta).
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Rycina 2. System CGM Eversense firmy Ascensia Diabetes Care (materiaty

promocyjne producenta).

Rycina 4. System CGM Glunovo i3 firmy Genexo (materiaty promocyjne

producenta).
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Rycina 5. System FGM Freestyle Libre 2 firmy Abbott (materialy promocyjne
producenta).

Pierwszy sensor do ciggltego monitorowania glikemii zostal zaaprobowany przez
amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) w czerwcu 1999 roku.(22) W ciggu
tych 24 lat, szczegdlnie w okresie ostatniej dekady dziedzina technologii CGM zostata
znacznie udoskonalona i poszerzona. Udowodniono, ze najnowsze modele czujnikow

charakteryzuja si¢ duza doktadnos$cia.(23)
V1.7 Doktadnos$¢ pomiaru za pomocg CGM

W ciaggu ostatniej dekady znacznie zwickszyta si¢ nie tylko dostepnos¢ systemow
CGM, ale rowniez ich precyzja pomiaru. Wskaznikiem najczesciej wybieranym do
oceny doktadnos$ci pomiaru jest §redni blad pomiaru (MARD — mean absolute relative
difference). Jest on zalezny od umiejscowienia wskaznika, zwykle od wieku
badanego (najpewniej z powodu innego skladu masy ciata) oraz nie uwzglednia
kluczowej cechy czujnikow CGM, jaka jest czestotliwo§¢ pomiaréw, dlatego zawsze
przy ocenie wiarygodnosci warto bra¢ pod uwage réwniez inne wskazniki.(24)
Wskaznik MARD dla wigkszo$ci glukometrow wnosi 5-8%. Jeszcze przed dekada
zaden z oferowanych systemow CGM nie osiggat wartosci nizszej niz 11%. Natomiast
obecnie MARD dla Dexcom G6 wynosi 9%, dla Eversense 8,5%, Guardian Link 3
wynosi 8,7%, FreeStyle Libre 2 9,2% oraz dla Glunovo 9,38%.(25)(26)(27)(28)(29)
Dlatego obecnie przy stosowaniu systemu CGM, ze wskaznikiem MARD <10% nie
jest wymagane dodatkowe oznaczenie poziomu glikemii za pomocg glukometru przed
podjeciem decyzji terapeutycznej, np. podaniem insuliny.(30) Podsumowanie cech

charakterystycznych systeméw CGM poszczego6lnych producentow przedstawiono w
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Tabeli 2.

System o o = g) ) o o
= o o
CGM/FGM g 2 ~ 2 s 5 9
5 2 5 s i
C) (¢
(@)
MARD 9% 8,5% 8,7% 9,38% 9,2%
Interakcje z E % &}u &}u %r: i .
lekami 3 S & & 2 5
=] —- o e g_. E
g g 3 3 g B
5 z 2 2 5
8 B cNa
N ) =]
=] = =.
= =1 =
g o
Czas dziatania 10 dni 180 Do 7 14 dni 14 dni
sensora dni dni
Konieczno$¢ Nie tak Tak Tak nie
kalibracji
Czas rozruchu 2 godz. 24 Do 2 Do 190 Do 1
godz. godz. minut godz.
Czestotliwose CoS5Sminut | Co 5 Co 5 Co 3 Rejestracj
sylania (do 288 minut minut minut a danych
wysy odczytow u u uty Y
odczytow/24 na dobg) (do (do (do 480 co 15
godz. 288 288 odczyto minut,
odczyt odczyt W  na zapis z 8
OW na OW na dobg) godz.
dobg) dobg)
Zakres 40-400 40-400 40-400 40-400 40-400
pomiaru mg/dL mg/dL mg/dL mg/Dl mg/dL
Konieczno$¢ nie tak Nie Nie nie
chirurgicznej
aplikacji

Tabela 2. Podsumowanie cech charakterystycznych systeméw CGM producentéw
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dostepnych na polskim rynku (opracowanie wlasne).

VI.8 Aspekty korzystania z CGM

Pod wieloma wzgledami CGM wydaje si¢ bardziej obiecujace w praktyce klinicznej
niz SMBG. Systemy CGM oferuja wigkszg czgstotliwos¢ wykonywania badan, mniej
bolesng aplikacj¢ oraz liczne, dodatkowe funkcje m.in. oceng¢ trendow glikemii.
Dzigki strzatkom pojawiajagcym si¢ na ekranie smartfona obok wartosci st¢zenia
glukozy osoba z cukrzyca moze zaktada¢ czy jego glikemia w najblizszym czasie
bedzie wzrastac czy spadac¢ oraz jak szybki bedzie to proces. Wiekszos¢ urzadzen ma
rowniez funkcje alarmoéw dzwiekowych. Istnieja 3 rodzaje alarmow, ktére oferuja
wspofczesne urzadzenia CGM: alarmy informujace o przekroczeniu wartosci
granicznych (hipoglikemii oraz hiperglikemii), alarmy wczesnego ostrzegania,
informujace o przekroczeniu wartos$ci zblizonych do granicznych lub alarmy
prewencyjne ostrzegajace o szybko zmieniajacych si¢ wartosciach glikemii (zwykle
okoto 2 lub 3 mg/dl na minute). (23) Kolejng funkcja, wartoSciowa zwtaszcza dla
rodzicow dzieci z DMI, o0s6b niedowidzacych lub =z niepelnosprawnoscia
intelektualng jest mozliwo$¢ $ledzenia profilu glikemii 0s6b z cukrzyca przez
partnerow terapii w aplikacji smartfona. Kolejnym aspektem jest korzystanie z innych
celow leczenia. CGM oferuje bowiem wyliczenie TIR, czyli czasu w zakresie w
docelowym zakresie glikemii, TBR, czyli czasu ponizej zakresu docelowego (w
hipoglikemii) oraz TAR, czyli czasu powyzej zakresu docelowego (w hiperglikemii).
Podstawowym zaleceniem dla os6b z DM1 i DM2 jest pozostawanie w docelowym
zakresie glikemii tj. 70-180mg/dl przez wigcej niz 70% czasu przy pozostawaniu w
TBR <4% czasu w ciggu doby, w tym ponizej <54mg/dl przez <1% czasu w ciggu
doby. Dla kobiet z cukrzyca w cigzy zakres docelowy wynosi 63-140mg/dl, natomiast
dla osob starszych lub z wysokim ryzykiem hipoglikemii TIR moze wynosi¢ zaledwie
>50%.(11)(31) Pelne korzystanie zsystemow CGM zaklada réwniez
wykorzystywanie dlugoterminowych analiz profilu dobowego glikemii. Dzigki
wykresom dostepnym w panelu uzytkownika osoby z cukrzyca moga zlokalizowac

okresy najstabszego wyréwnania i wprowadzi¢ korekty.

V1.9 Zalety korzystania z CGM
Najwigksza korzyscig ptynaca z korzystania CGM jest redukcja powiktan ostrych
(m.in. hipoglikemii) oraz przewlektych. Liczne badania wykazaty, ze regularne

stosowanie CGM w polaczeniu z intensywng insulinoterapia jest pomocnym
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narzgdziem w celu obnizenia HbAlc u 0sob z DM1 bez zwigkszania ilo$ci epizodow
hipoglikemii.(32) Jest réwniez przydatnym narzedziem zmniejszajacym ilos¢ i
dhugos¢ trwania epizodow hipoglikemii. Potaczenie systemoéw RT-CGM z pompami
insulinowymi umozliwia wstrzymanie podawania insuliny, jesli poziom glukozy
spadnie ponizej okreslonych wczesniej progdw. A analiza danych RT-CGM moze
utatwi¢ identyfikacje os6b z podwyzszonym ryzykiem hipoglikemii i wprowadzenie
reedukacji.(33) Dzigki korzystaniu z CGM osoby z cukrzyca moga uzyskaé
precyzyjna informacj¢ o szybkosci dziatania insuliny dopositkowej, co moze pomoc
w modyfikacji odstepu czasowego od zastrzyku do przyjecia positku i wtdrnie
zmniejszy¢ ilo$¢ hiperglikemii popositkowych.(34) Duzym walorem edukacyjnym
moze by¢ obserwacja zmian glikemii po okreslonych positkach o réznym indeksie i
tadunku glikemicznym (szybko$ci wchianiania weglowodandow). Dzigki korzystaniu
CGM mozna zaobserwowa¢ profile glikemii po konkretnych produktach
spozywczych i po zmianach kolejnosci spozywania produktow spozywczych (np.
najpierw zrodto btonnika, zrodto biatka, Zrodlo weglowodandéw). Walor edukacyjny
moze dotyczy¢ rowniez poznania fizjologicznej zmiennosci glikemii podczas wysitku
fizycznego (uprawianie rdznych dyscyplin sportowych inaczej wptywa na zmiennosci
glikemii osoby z cukrzycg). Co wigcej korzystanie z CGM zwigksza bezpieczenstwo
podczas wysitku fizycznego, dzigki czemu osoby z cukrzyca moga chetniej
podejmowaé  aktywnos$¢ fizyczng, ktéra jest kluczowa dla  wzrostu
insulinowrazliwosci i redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.(35) Ze wzgledu na to,
ze uzyskane z CGM dane przy potaczeniu z internetem moga zosta¢ przestane na
biezaco do panelu uzytkownika profesjonalisty medycznego, umozliwia to tatwa,
szybka 1 zdalng konsultacj¢ ze specjalista (lekarzem, edukatorem cukrzycy) oraz
modyfikacj¢ leczenia. Ponadto, korzystanie z systemow CGM znacznie poszerza
wiedz¢ o nowoczesnych rozwigzaniach w diabetologii oraz nowych dost¢gpnych

metodach diagnostycznych i leczniczych.(36)
VI.10 Ograniczenia CGM

Mimo znaczacych zalet CGM nie sg to urzadzenia pozbawione wad. Pierwsza kwestig
jest fakt, ze badanie glukometrem jest badaniem st¢zenia glukozy we krwi, natomiast
CGM wykonuje pomiary w plynie $rodmigzszowym. Oczywiscie oba
te kompartmenty sg ze sobg $cisle powiazane, jednakze stezenia glukozy nie s3 w nich

jednakowe w pewnych warunkach fizjologicznych. Podczas rozpoczynania

27



uzytkowania systemoéw CGM przez osobe z cukrzycg nalezy zawsze podkreslac fakt,
ze podczas intensywnego wysitku fizycznego stezenie glukozy w plynie
sr6dmigzszowym (ISF) jest op6znione w poréwnaniu z glukoza we krwi (,,time lag”
— opdznienie czasowe), wskutek powolnej dyfuzji glukozy.(37) Moze to wigzaé si¢
btedng interpretacja wyniku i skutkowac cigzka hipoglikemia. Podczas korzystania
z CGM wystepuje rowniez zwykle pomijalne opdznienie techniczne (zwigzane
z samym pomiarem glukozy, aktualizacja wyniku wystepuje zwykle co 3-5 minut),
ktoére wyolbrzymia op6znienie fizjologiczne.(38) Ponadto, przy panujacym obecnie
trendzie rezygnacji z dedykowanych odbiornikbw CGM na rzecz smartfonow
kolejnym istotnym aspektem pozostaje konieczno$¢ kompatybilnosci smartfona.
Wigkszo§¢ producentow zapewnia prawidtowe funkcjonowanie systemu przy
korzystaniu ze smartfonéw z listy jedynie kilkunastu modeli przy odpowiednim
oprogramowaniu i jego konkretnej aktualizacji. Zwykle wigze si¢ to z konieczno$cia
zakupu smartfona dedykowanego CGM lub korzystaniu z tzw. aplikacji ,,zrob to sam”
ang. do-it-yourself, ktore nie sa zaaprobowane i przetestowane przez producenta
urzadzen. Innym utrudnieniem jest konieczno$¢ usunigcia sensora do CGM przed
kazdym badaniem rezonansu magnetycznego, tomografii komputerowej,
pozytonowej tomografii emisyjnej czy nawet radiogramem zgodnie z zaleceniami
producentéw. Takze podczas hospitalizacji lub nawet diagnostyki ambulatoryjnej
zwykle konieczna jest czgstsza wymiana sensorow, co wigze si¢ ze zwigkszonymi
kosztami oraz dluzszym okresem bez odczytow glikemii z CGM (czas samego
badania, czas aplikacji sensora, czas uruchomienia sensora). Kolejnym ograniczeniem
niektorych systemow CGM pozostaje konieczno$¢ kalibracji. Kalibracja to proces
poréwnujacy odczyty z CGM ze st¢zeniem glukozy we krwi zmierzonym za pomoca
glukometru. Duzg wada moze by¢ rowniez fakt, ze niektore leki moga modulowac
wyniki odczytow tj.: hydroksymocznik przy produktach Dexcom, witamina C przy
produktach firmy Abbott, paracetamol przy produktach firmy Medtronic i Genexo
oraz antybiotyki (m.in. tetracykliny, makrolidy) czy mannitol przy systemie
Eversense. (39)(40)(41)(42) Kolejna wada pozostaje dos¢ dtugi proces uczenia si¢
korzystania z CGM. Wymaga on poznania nowych poje¢¢ takich TIR, umiej¢tnosci
aplikacji samego urzadzenia, nauki interpretacji wynikéw oraz funkcjonowania z
urzadzeniem na ciele. Zwlaszcza w poczatkowym okresie konieczne sa czeste
spotkania z lekarzem/edukatorem diabetologicznym celem zapewnienia reedukacji i

bezpieczenstwa osobie z cukrzyca. Innym aspektem istotnym z punktu zdrowia
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publicznego jest istotnie wyzsza pula odpadéw podczas korzystania z CGM niz
podczas korzystania z SMBG.(43) Natomiast prawdopodobnie wciaz najwigkszym
ograniczeniem systemow CGM pozostaje ich cena. W Polsce dla 0so6b z cukrzyca,
ktorych nie obejmuja wskazania refundacyjne jest to bowiem koszt kilkuset zlotych

miesi¢cznie. Przy refundacji koszty wcigz wynoszg ponad 150 ztotych miesigcznie.

VI.11 Cele leczenia cukrzycy u 0sob z rozpoznaniem PChN

Wg wytycznych leczenia cukrzycy i PChN KDIGO najwazniejszym aspektem
leczenia jest jej kompleksowos¢. Leczenie osob z cukrzyca i przewlekta choroba
nerek powinno nie tylko zmniejsza¢ ryzyko progresji choroby nerek i cukrzycy, ale
rowniez skupia¢ si¢ na zmniejszeniu ryzyka sercowo-naczyniowego, modyfikacji
stylu zycia oraz edukacji zdrowotnej. Podstawa proponowanej przez KDIGO
piramidy pozostaje dieta bogata w produkty ro$linne z ograniczeniem
przetworzonego mig¢sa, rafinowanych weglowodandw i stodzonych napojow. Ponadto
zaprzestanie palenia papierosOw, normalizacja masy ciala oraz regularny wysilek
fizyczny $redniej intensywnosci m.in. 150 minut tygodniowo. Podstawa
farmakoterapii pozostaja inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RASI),
inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT2i) i metformina u oséb
z DM2 oraz statyny. Ponadto antagoni$ci receptora peptydu glukagonopodobnego 1
(GLP-1RA), niesteroidowy antagonista receptora mineralokortykosteroidowego
(nsMRA) oraz terapia przeciwplytkowa. Dla skutecznosci terapii istotng kwestig
pozostaje regularna (co 3-6 miesiecy) kontrola wszystkich czynnikéw ryzyka.(7) Cele
wyrownania glikemii powinny by¢ zindywidualizowane, bazujace na stadium
zaawansowania PChN, chordb towarzyszacych, zaawansowaniu powiklan
naczyniowych, §wiadomosci hipoglikemii i prognozowanej dtugosci zycia. Warto$¢
HbA1c¢ powinna wynosi¢ od <6,5% do <8,0% u 0s6b z cukrzyca i przewlekla choroba
nerek nieleczonych dializami. Bezpieczne osiagni¢cie nizszych docelowych wartosci
HbAlc moze utatwi¢ CGM lub SMBG oraz dobor lekéw normoglikemizujacych.
Ponadto typowe dla CGM wskazniki, takie jak TIR czy TBR, mozna rozwazy¢ jako
alternatywe¢ dla HbAlc przy okreslaniu docelowych wartosci glikemii u niektorych
0s0b z cukrzycy. Jednakze u 0so6b z cukrzycg i rozpoznaniem PChN w stadium G5
cele 1 strategie leczenia powinny ulec modyfikacjom. Na podstawie istniejacych
danych z badah obserwacyjnych wydaje si¢, ze intensywna kontrola glikemii nie

wigze si¢ z poprawa wynikow u osoéb dializowanych, ktorzy sa podatni na
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hipoglikemig.(44)(45)(46) Pozostaje jednak znaczna niepewno$¢ co do wyboru
optymalnej metody monitorowania glikemii u oséb dializowanych. Cho¢ niektore
zroédta sugeruja wykorzystanie albuminy glikowanej (GA), jako metody oceny
wyrownania glikemii u 0sob dializowanych, nalezy pamigtac, zeby hipoalbuminemia,
wyniszczenie czy leczenie DO bedzie zaburzaé interpretacje wyniku.(47) Ponadto
wiele badan wykazato brak korelacji lub staba korelacje GA z glikemig u oséb z
zaawansowang PChN, zwlaszcza leczonych dializami. Natomiast st¢zenie
fruktozaminy, cho¢ wydaje si¢ by¢ dokladniejszym wskaznikiem kontroli glikemii u
osob dializowanych z towarzyszaca niedokrwistos$cig, moze by¢ réwniez zaktdcone
przez szereg innych stanéw, w szczeg6dlnosci dysproteinemig.(48) Cho¢ najwigkszym
ograniczeniem obu powyzszych wskaznikdw pozostaje niska dostgpno$¢ oznaczen.
Warto$§¢ HbAlc jako metody oceny wyréwnania glikemii u os6b z zaawansowang
PChN byta wielokrotnie podwazana. Cho¢ wydaje si¢, ze oznaczanie HbAlc jest
stosunkowo niedrogie, powszechnie dostgpne i moze pomaga¢ w uzyskaniu kontroli
cukrzycy u os6b z PChN, w tym u 0séb leczonych dializami lub po przeszczepieniu
nerki, jednakze dotychczas nie przeprowadzono odpowiednich analiz ekonomicznych
(cost-effectiveness).(7) Zalecenia dietetyczne i1 zalecenia aktywnos$ci fizycznej
réwniez powinny ulec modyfikacjom. Osoby dializowane, w szczego6lnosci
dializowane otrzewnowo powinni spozywa¢ wigkszg ilo$¢ biatka tj. od 1,0 do 1,2 g
biatka’kg masy ciata/d. Osoby dializowane czesto maja trudno$ci i ograniczenia
w narzadzie ruchu. Wynikaja one zwykle obecnosci choréb towarzyszacych m.in.
neuropatii obwodowej czy choroba zwyrodnieniowej stawow. Dlatego przed
zaleceniem wysitku fizycznego pracownicy opieki zdrowotnej powinni oszacowac
wyjsciowy poziom aktywno$ci i rodzaj czynno$ci wykonywanych przez osoby
z cukrzyca. Chociaz brakuje dedykowanych badan ws$rdod oséb dializowanych
z cukrzyca wykazano, ze proste, domowe programy treningowe przynosza
wielowymiarowe korzys$ci zdrowotne u oséb poddawanych dializie. Poprawiaja one
bowiem wydolno$¢ wysitkowa, zmniejszaja depresje 1 zwigkszajg jakos¢ zycia osob
poddawanych hemodializie i powinny by¢ oferowane.(49)(50) U oséb leczonych HD
i DO farmakoterapia rowniez powinna zosta¢ zmodyfikowana ze wzgledu
na farmakokinetyke lekow oraz brak dowodéw z kontrolowanych, klinicznych badan
randomizowanych (RCT) na temat korzys$ci i bezpieczenstwa stosowania lekow
normo- i hipoglikemizujacych w tej populacji. W przypadku os6b z DM insulina

pozostaje jedyng zatwierdzong terapia, a dawki sg ustalane w celu osiggnigcia
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zindywidualizowanych celow glikemicznych. Zwykle istnieje potrzeba ich
zmniejszenia w porownaniu z terapia we wezesniejszymi stadiach PChN ze wzgledu
na zmniejszony klirens insuliny i inne zmiany metaboliczne.(51) U oséb z DM2
zaawansowana PChN jest czynnikiem ryzyka hipoglikemii, dlatego w tej grupie
preferowane sa leki normoglikemizujace.(52) Metformina jest przeciwwskazana u
0s6b z GFR <30 ml/min/1,73 m2, w tym dializowanych. SGLT-2i mozna stosowa¢
do okresu predializacyjnego, jednakze maja minimalny wptyw na glikemi¢ w tym
zakresie GFR 1 sg zalecane glownie ze wzgledu na wplyw nauklad sercowo-
naczyniowy. GLP-1RA utrzymuja efekt normoglikemizujacy réwniez u osob z SNN
leczonych dializami. Jednak wcigz brakuje danych na temat wplywu na ryzyko
sercowo-naczyniowe w tej populacji. Ponadto ze wzgledu na utrate masy ciata 1
dzialania niepozadane pod postacig nudnosci i wymiotdw podczas stosowania GLP-
IRA przy ich wlaczaniu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u osoéb z niedozywieniem lub
zagrozonych niedozywieniem. Wybrane inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4i)
moga stanowi¢ bezpieczng i skuteczng terapi¢ u osob dializowanych. Poza
modyfikacjami leczenia przeciwcukrzycowego, dostosowaé nalezy rowniez terapie
zmniejszajaca ryzyko sercowo-naczyniowe. Stosowanie statyn u osob leczonych
przewlekla dializa nie wydaje si¢ by¢ korzystne. Nie ma rdwniez wystarczajacych
danych by kontynuowa¢ leczenie nsMRA u oséb z SNN leczonych dializg lub po
przeszczepieniu nerki.(7) Dotychczas osoby z cukrzyca po przeszczepieniu nerki byli
wykluczani z wigkszosci RCT, dlatego dane na temat leczenia i celow wyréwnania
glikemii muszg by¢ ekstrapolowane z populacji ogolnej z cukrzyca z uwzglgdnieniem
charakterystyki populacji (m.in. leczenia immunosupresyjnego).

VI.12 Leczenie cukrzycy u osob po przeszczepieniu nerki

U o0s6b po przeszczepieniu nerki mozemy mie¢ do czynienia z cukrzyca rozpoznang
przed przeszczepieniem np. DM1, DM2 lub cukrzyca zwigzang z przeszczepieniem.
W literaturze mozna napotka¢ dwa okreslenia - nowo rozpoznana cukrzyca
po transplantacji narzadu (NODAT — new-onset diabetes mellitus after
transplantation) oraz cukrzyca potransplantacyjna (PTDM — posttransplant diabetes
mellitus). Zaktadajac jednak, ze u czg$ci biorcOw przeszczepu choroba mogta nie by¢
rozpoznana przedoperacyjnie preferowanym terminem u wigkszosci os6b pozostaje
PTDM, ktora wiaczana jest do innych typow cukrzycy.(53) Wykazano, ze PTDM jest

samoistnym czynnikiem ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych.(54) Ponadto
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metaanaliza wptywu wystapienia PTDM na funkcj¢ graftu wykazata, ze osoby po
przeszczepieniu nerki, u ktoérych rozwineta si¢ PTDM, maja zwigkszone o 67%
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zwigkszone o 35% niewydolnosci
graftu.(55) Waznym aspektem w opiece nad osobami po przeszczepieniu nerki jest
okotooperacyjna kontrola glikemii. Stwierdzono bowiem, ze hiperglikemia
obserwowana w okresie pooperacyjnym po przeszczepieniu nerki u oséb bez
cukrzycy istotnie zwigkszal ryzyko wystapienia NODAT, oraz wtornie ryzyko
incydentow sercowo-naczyniowych u tych 0sob.(56) Po zdiagnozowaniu PTDM
kolejnym wyzywaniem okazuje si¢ by¢ wybor schematu leczenia przewlektego. Brak
jest bowiem konkretnych zalecen dotyczacych najlepszej pojedynczej czy skojarzone;j
terapii u osob cukrzyca po przeszczepieniu. Bashier et al. proponuja jednak by
leczeniem pierwszej linii pozostala metformina z modyfikacja stylu zycia oraz
ewentualng modyfikacja immunosupresji. Metformina wigzata si¢ bowiem z nizsza
w poréwnaniu z insulinoterapia $miertelnoscig z jakiejkolwiek przyczyny (w tym
infekcyjnej) oraz nie odnotowano dowodéw na pogorszenie funkcji graftu. W
leczeniu drugiej linii nie ma preferowanego schematu, sugerowane przez autoroOw

mozliwosci przedstawiono na Rycinie 6. (57)(58)
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Rycina 6. Schemat leczenia PTDM.(58)
W niewielkim badaniu, do ktérego witaczono 44 osoby (22 stosujace empagliflozyne,
22 otrzymujace placebo) wykazano poprawe glikemii bez réznic pod wzgledem

dziatan niepozadanych oraz bez zaburzen w st¢zeniach lekéw immunosupresyjnych



w grupie stosujacej SGLT-2i wzgledem grupy kontrolnej.(59) W retrospektywne;j
analizie bazujacej na obserwacji 226 0sob leczonych SGLT-2i stwierdzono redukcje
HbA 1c bez wzrostu epizodéw hipoglikemii oraz nizsze ryzyko niewydolnosci graftu
i zgonu. W licznych badaniach, przeprowadzonych na niewielkich grupach,
wykazano, Ze stosowanie GLP-1RA wywoluje redukcje HbAlc i poprawia
wyrdwnanie glikemii. (60)(61)(62) Natomiast nie potwierdzono wptywu na ryzyko
sercowo-naczyniowe i $miertelno§¢. W pojedynczym badaniu z dulaglutydem nie
wykazano wplywu na funkcje¢ nerki przeszczepionej.(63) DPP4i to 5 zatwierdzonych
przez EMA czasteczek, z ktorych czgs¢ z nich to leki wpltywajace na aktywnos$é
cytochromu CYP3A4, co moze znaczaco wplywaé nainterakcj¢ z lekami
immunosupresyjnymi. Linaligplytyna wydaje si¢ wykazywac najlepsza skuteczno$¢
obnizania glikemii przy minimalnym wplywie na st¢zenia cyklosporyny w
poréwnaniu z innymi DPP4i u os6b z cukrzyca po przeszczepieniu nerki.(64)
Natomiast w badaniu Werzowa et al. wykazano potencjalne korzysci metaboliczne
zardwno przy leczeniu widagliptyna, jak i pioglitazonem.(65)

VI.13 Wykorzystanie CGM u 0s6b po przeszczepieniu nerki

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan z wuzyciem CGM u o0séb
po przeszczepieniu nerki. W jedynym opublikowanym badaniu dotyczacym
24 biorcow alloprzeszczepdéw nerki badacze zbadali profile glikemii i ocenili TAR we
wczesnym okresie po operacji. Stwierdzono, ze hiperglikemia powyzej 126 mg/dl (na
czczo) lub powyzej 200 mg/dl (po positku) wystapita u 42,1% (8/19) biorcow
przeszczepu nerki w najwczesniejszym okresie po przeszczepie, z wyjatkiem osob ze
stwierdzong wczesniej cukrzyca (5 0s6b).(66) W innym badaniu dotyczacym oséb po
jednoczasowym przeszczepieniu nerki i1 trzustki (SPKT) wykazano, ze profile
glikemii u os6b po SPKT charakteryzuja si¢ wyjatkowo wysokim TIR i niska
zmiennoscig glikemii bez wzgledu na czas od SPKT.(67)

VI.14 Wykorzystanie CGM u 0s6b ze SNN leczonych DO

Osiagniecie odpowiedniego wyréwnania glikemii u oséb z cukrzyca poddawanych
dializie otrzewnowej jest trudne. Podobnie jak w przypadku os6b hemodializowanych,
tradycyjna ocena wyrdwnania glikemii za pomocg HbAlc jest utych pacjentow
jedynie orientacyjna ze wzgledu na niedokrwisto$¢ czy dysproteinemi¢. Ponadto
wykorzystanie roztwordéw dializacyjnych wykorzystujacych ponadfizjologiczne

stezenia glukozy jako czynnika osmotycznego moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszonej
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zmiennosci glikemii oraz zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego.(68) Dane
dotyczace CGM w populacji osé6b DO sg bardzo ograniczone. W badaniu Oei i in.
opisano przypadki trzech o0sob z cukrzyca poddawanych dializie otrzewnowej z
podobnymi warto§ciami HbAlc, ale z bardzo rdéznymi profilami glikemii
zarejestrowanymi za pomocg CGM. Autorzy zasugerowali, ze FGM moze by¢
pomocne w celu osiggnigcie wyrownania glikemii u oséb w tej grupie, zwlaszcza, ze
u kazdego z uczestnikow badania zaobserwowano nieswiadomos$¢ hipoglikemii.(69)
Ta sama grupa badaczy poszerzyla obserwacje i retrospektywnie przeanalizowata
dane 60 0sob z cukrzyca i DO, stwierdzajac stabg korelacje migdzy HbA1c a §rednimi
poziomami glukozy mierzonymi za pomocg CGM.(70) W najnowszym badaniu
Williams i in. u 15 0s6b DO bez cukrzycy i 16 0séb z grupy kontrolnej z PChN st. 5
poddawanych 72-godzinnowemu zapisowi za pomocg CGM stwierdzono, ze ADO

wigzalo si¢ ze znacznie wyzszym nocnym st¢zeniem glukozy niz CADO.(71)

VI.15 Wykorzystanie CGM u 0s6b ze SNN leczonych HD

Dane dotyczace dotychczasowych doniesien na temat wykorzystania CGM u 0s6b ze

SNN leczonych HD przedstawiono w Tabeli 3.
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2| z[ 5] g 53 = 2
5] 7~ N Y 5 2 3 =
= —+ =3 o =. Q = |y
< = =] @ 2y = -
) 5 o < .
a 2 5| B
S, =3 Q iy a &
=l & = g 2 =
é N <
&.
17 a U 17 0s6b HD zDM2 | Srednie wartosci glukozy byty
g’— przeprowadzono 48- | istotnie wyzsze w dniu wolnym
% godzinny zapisy | od dializy niz w dniu dializy
& CGM w celu | (12,6 £5,6 vs. 9,8 = 3,8 mmol/l,
%2 zarejestrowania p = 0,013). HbAIC ($rednia +

profilu glikemii w
dniu dializy i dzien po
dializie.

odchylenie standardowe)
wynosita 6,9 + 1,2% (zakres 5,1—
9,2%), a u siedmiu pacjentow
HbA1C <6,5% Stezenia glukozy
we krwi byly istotnie nizsze w
dniach dializy niz w dniach bez
dializy, pomimo  podobnej
podazy kalorycznej. Ryzyko
bezobjawowej hipoglikemii byto
najwigksze w ciagu 24 godzin od
dializy. CGM dostarcza znacznie
wiecej informacji na temat
glikemii niz HbAlc.
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o o 58 z g | W dwuosrodkowym Srednie  wartoéci  glukozy
P 232 |/19 5 % badaniu  wykonano | wynosily 168 + 40 mg/dl u os6b
=3 2 HD 2 5i | 96-godzinne  zapisy | HD z DM2 i 151 + 41 mg/dl u
2. f:v "8° +39 a — | CGMu 19 0s6b HD z | os6b niedializowanych z DM2.
E E% non- 8 § DM2, w tym 2 dni z | HbAlc wynosito 7,2% + 1,1 w
3 % HD/ = g | zabiegiem HD i 2 dni | grupie HD zDM2i7,7% +0,8 w
~ § v § bez dializy, a takze u | grupie niedializowanych z DM2.
B = 39 0s6b | CGM jest zwalidowana metoda
- g niedializowanych. kontroli glikemii u os6b HD z
2 5 cukrzyca o znacznie wigkszej
5_ 2 warto$ci klinicznej niz HbAlc i
@ fruktozamina [w tej grupie].
= g 9 z 5o |U 9 os6b HD z | HbAlc wynosito 8,6% + 1,2.i
& g = 5 g % cukrzyca bylo skorelowane ze $rednig
= (E;. * % E przeprowadzono 144- | glikemig (r = 0,780, p <0,05).
2 s a ~ __ | godzinny zapis CGM | Wedtug danych z CGM, HD nie
§ 2 %f N lw celu | mialo wplywu na zmiennos¢
£ é @ zarejestrowania glukozy. Jednak pomimo ptynu
é' ?% ?3 g proﬂlu glukozy we dializacyjnego zawierajqcego
E g % S krw1 w dnlE.lCh dllahzy glukoze;, HD W}{dawz.ﬂa sig
g o ‘S |1 w okresie migdzy | zwigksza¢ ryzyko hipoglikemii.
o < = | dializami.
z 12 a g | U 12 0s6b HD z DM2 Srednia warto$¢ glukozy i SD
5 g’— % przeprowadzono 48- | byly istotnie wyzsze w dniu HD
E. g ~ | godzinny zapis CGM | (186 + 50 vs. 154 + 25 mg/dl, p
53 & Nl w celu | <0,05157+£26vs. 35+ 11 mg/l
3 n § zarejestrowania dL, odpowiednio p < 0,05).
N g | profilu glikemii w | Stwierdzono pozytywna
S | dniu dializy i dzien po | korelacje ~ migdzy  $rednim
;. dializie. stezeniem glukozy a HbAlc (r =
z 0,47, p <0,05).
5

U 0s6b HD z cukrzycg leczonych
insuling wykazano inny profil w
dniach HD niz w dniach bez

dializy. Dni HD
charakteryzowaly si¢
zwigkszong zmiennoscia

glikemii, co moze wskazywac na

dodatkowy  czynnik ryzyka
powiktan SEercowo-
naczyniowych. Dlatego
zastosowanie systemu CGM

jako metody oceny wyrdéwnania
glikemii moze poprawic
optymalizacj¢ insulinoterapii w
tej grupie.
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Srednia warto$¢ glukozy wg

oulKoemIosqo aruepeq sumApyadsold ‘102

= ) Z o | W wieloosrodkowym
%: E g % badaniu pilotazowym | CGM wynosita 279 + 41 na
=3 o °§ N Wykqnano 1qc;nle 54- po.cz.t:}tku badaniai277 + 38 po 3
z. g S ~ | godzinny zapis CGM | miesigcach.
B = ® § u 27 osob. Na | Po 3 miesigcach HbAlc istotnie
E E g | poczatku wykonano | obnizyto si¢ z 8,4% + 1 do 7,6%
%1: z Er dwudniowy zapis | =1 (p<0,01).
= o = CGM, obejmujacy | Schemat insulinoterapii
2 2 | dwa zabiegi HD oraz | dostosowany do danych z CGM
%_ 5 | okres poprawit kontrole glikemii bez
e 2 | miedzydializacyjny, zwigkszania liczby epizodow
% na podstawie ktorego | hipoglikemii u o0s6b HD z
2 zmodyfikowano cukrzyca. CGM moze by¢
g insulinoterapi¢.  Po | uzytecznym  narzedziem w
E- trzech miesigcach | prowadzeniu insulinoterapii w
@ ponownie wykonano | tej grupie.
CGM. Ponadto
poréwnano HbAlc i
parametry CGM.
O o o |33 Z o | Przeprowadzono 48- Srednie stezenie glukozy we
g % E %. % godzinny zapisy | wszystkich okresach badania
g s | > | CGMu 33 0s6b HD z | wynosito 9,4 + 2 mmol/l, w
oy 5 ) @ | cukrzycg w  celu | dniach dializ 7,5 &+ 2,5 mmol/l, a
= E g ® g zarejestrowania poza dializami 9,4 + 1,9 mmol/l.
E é g | profilu glikemii dnia | HbAlc wynosito 8,1 + 1,0
~ = S | dializy i dnia po | mmol/mol.
g =. | dializie oraz siedmiu Osoby z DM2 mialy mniejsze
é é réznych okresow w | wahania glukozy w poréwnaniu
o 5 | zaleznosci od | z pacjentami z DMI. Epizody
2| positkow. hipoglikemii  byly  czestsze
- podczas zabiegow HD. CGM
8 wydaje si¢ by¢ klinicznie
E uzyteczne do analizy profili
o glikemii w tej grupie.
a 12 z o | Przeprowadzono W okresie HD mediana poziomu
2. e £ | szeSciodniowe zapisy | glukozy na poczatku wynosilta
—- = )
5 = ~ | CGMul12o0s6bHD z | 145 mg/dl (101-207). Po
3 E & | cukrzyca w  celu | rozpoczgciu dializy wszystkie
N7 =5 § oceny profili glikemii | osoby  wykazaly  tendencje
g g | w dniach dializy i w | spadkowa glikemii ze Srednimi
S | okresie miedzy | warto$ciami spadajacymi
;’. dializami. ponizej 100 mg/dl po 30
Z minutach HD.
E

HD wiazata si¢ ze znacznym
zmniejszeniem glikemii podczas

dializy 1 hiperglikemii po
dializie. = Urzadzenia CGM
umozliwiaja lepsze

monitorowanie glikemii u oséb
HD z cukrzyca i moga usprawnic
zarzadzanie insulinoterapia.
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Srednie stezenie glukozy i SD

— o z =@ Przeprowadzono 72-

= 2 = 5 g’_ g | godzinne zapisy | wynosito 11,12 £+ 3,7 mmol/l i

= 2 % ¢ Z | CGMu360s6bHDz | 3,15 = 1,12 mmol/l w grupie

g f:v’ = a e g cukrzyca i 10 o0s6b | 0sob z cukrzyca oraz 7,9 + 2,34

~ Eé < E & | HD bez cukrzycy. mmol/l i 1,34 £ 0, 42 mmol/l w
= E RS grupie oséb bez cukrzycy.

E = =< § Srednie  wartosci  glukozy

B S S wyprowadzone  z  HbAlc

- = wynosity 9,05 £ 3,29 mmol/l w

2 2 grupie 0sob z cukrzyca i 5,32 +

=] = 1,16 mmol/l w grupie osob bez

° © cukrzycy.

9. = g 15 =z g o | W 12-tygodniowym | U oséb HD z cukrzyca
=R & E s & 5 9 | badaniu pilotazowym | zastosowaniec CGM wigzalo si¢ z
g (E;-“ ™ 3 % % przeprowadzono wigksza liczba zmian
- o = E 9 | trzykrotnie terapeutycznych, a tym samym
2 z 2 S | pigciodni is | 1 kontrola cukrzycy b
= &5 < pigeiodniowy  zapis | lepsza kontrolg cukrzycy bez
= g o = | CGMu 15 0s6b HD z | zwigkszonego ryzyka

£ & | cukrzyca, hipoglikemii.
By o | Insulinoterapi¢

g % dostosowano na

B & | podstawie profili

= <} . .

g | glikemii uzyskanych

g 5 | metodami CGM i

@ = | SMBG.

10. | « o |13 By 5 — | Przeprowadzono Srednia bezwzgledna wzgledna
o S S = 72 W . . . Y . .
<. &8 3 £ wielodniowe zapisy | roznica stezen glukozy w ptynie
E (E;-“ E,J gg CGM i FGM u 13 | $rodtkankowym pomigdzy FGM
~ ) 2 < & | 0s6b HD z cukrzyca. | i CGM wynosita 19,2% + 13,8%.
’?8 - F‘? > FGM moze by¢ wykorzystywane
= g é 9 _ w codziennej praktyce

&3 < e klinicznej.  Srednie  poziomy
o 7] [¢) N . .
B g — S glukozy we krwi byty nizsze w

é s < przypadku FGM niz w

=3 = (<)

° @ = przypadku CGM.

11. < N |- ' i | Przeprowadzono Wspotczynnik korelacji migdzy
8 § metaanaliz¢ w celu | CGM a HbAlc wyniost 0,523
o “Z oszacowania korelacji | [95% CI: 0,442; 604] u os6b HD
=3 9] CGM z innymi | z cukrzycg i 0,592 [95% CI:
® S pomiarami, w tym | 0,354; 0,757] u 0s6b z cukrzyca
R B . . .
~ 2, hemoglobing bez niewydolnosci nerek.

N glikowang Alc, | Stwierdzono, ze u o0s6b HD z
albuming glikowana i | cukrzyca  stosowanie CGM
$rednia amplitudg | dobrze koreluje z SBMG.
wahan glikemii | Korelacja CGM z HbAlc byta
(MAGE). podobna do korelacji z albuming

glikowang u osob HD z
cukrzyca. Stezenia glukozy we
krwi byly nizsze podczas dializy
w poréwnaniu do poziomoéw
przed dializa.

12 z o 13 ez 5 O Przeprowadzgno W}’/niki sugeruja, ze FGM moze
g, 228 e g % symultanicznie  14- | by¢ stosowane z dobrym
g 2 ?% %’ E dniowe zapisy za | efektrem i wysokim poziomem
oy f:v’ < o E pomoca CGM i FGM | bezpieczenstwa u oséob HD z
2 E § g pod kontrola SMBG u | cukrzyca typu 2. Jednak
@ @ a g |13 os6b HD z | dokladnos¢ FGM w stosunku do

g éd 5 | cukrzyca. SMBG jest gorsza niz CGM,
a .

8 ~ 2 zwlaszcza podczas zabiegu HD.
=. o

o =
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Przeprowadzono 14-
dniowy zapis za
pomocg FGM u 41
0s6b HD z cukrzyca.

Wartosci glikemii z FGM i
wartosci glikemii uzyskiwane za
pomoca SMBG byly istotnie
skorelowane (r = 0,858, p <
0,01). Doktadno$¢ FGM u os6b
HD pogarszata si¢ wraz z
uplywem  dni  stosowania.
Niedostateczna doktadnos¢
metody wymusita jednoczesne
uzycie FGM i SBMG.
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Przeprowadzono
siedmiodniowe
zapisy CGM u 37
0s6b HD z cukrzyca.

Srednie dobowe stezenie
glukozy wynosito 159,2 + 39,6
mg/dl w dniach dializ i 162,4 +
47,0 mg/dl w dniach bez dializy.
U o0s6b HD z cukrzyca
oznaczenie albuminy glikowane;j
byto dokladniejsza metoda niz
HbAlc. Powyzsze parametry
moglty  przede  wszystkim
wykrywaé hiperglikemie, ale
dostarczaly ograniczonych
informacji na temat hipoglikemii
i dziennej zmiennosci
$rédmigzszowych Zapisow
glukozy. Potrzebne sa dalsze
badania, aby w pelni zrozumie¢,
czy stosowanie CGM jest lepsze
niz obecna opieka u oséb HD z
cukrzyca.
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Przeprowadzono 14-
dniowe zapisy FGM u
12 osob HD =z
cukrzyca

MARD u os6b HD jest wigksza
niz w populacji ogélnej bez
schytkowej niewydolnosci
nerek. Jednakze podejmowanie
decyzji klinicznych na podstawie
wartos$ci mierzonych przez CGM
moze by¢ bezpieczne ze wzgledu
na wysoka korelacj¢ miedzy
pomiarami CGM i SMBG.
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Przeprowadzono 14-
dniowe zapisy FGM
u 20 os6b HD =z
cukrzyca i 11 o0so6b
HD bez cukrzycy.

Odczyty z FGM i SMBG
wykazaty bardzo dobra
zgodnos¢

zardwno u oséb z DM2, jak i u
0s6b bez cukrzycy.

FGM wydaje si¢ akceptowalna
metoda oceny glikemii u o0séb
HD z cukrzyca, cho¢ czgsciowa
niezgodno$¢ z SMBG wymaga
dalszych badan.
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17.| — o | 98 w a o | Przeprowadzono Srednie stezenie glukozy w dniu
& § *% g * | dwudniowe zapisy | HD wynositlo 150,5 + 32,9
2 - g g g CGM u 98 0s6b HD z | mg/dl, natomiast w dniu bez HD
— S o 5 8 | cukrzyca  w  celu | 151,0 + 35,9 mg/dl. TIR wynosit
E 3 = 4 T | zarejestrowania 77,4% (1,4-100) w dniu HD i
o z < @ S | profilow glikemii w | 79,9% (0-100) w dniu bez HD.
= E & | S o | dniu dializy iw dniu | Sredni rtos¢  HbAI
a = | dniu dializy iw dniu | Srednia warto$¢ c
=] =3 o o
i § % g wolnym od dializy. wynosita 6,4% + 1,2.
g & = 2 Pomimo  stosowania  ptynu
5. i Qs dializaycjnego  zawierajacego
e S T 5 100-150 mg/dl glukozy, osoby
% E E z HD z  cukrzyca  czgsto
3 g | Z5 doswiadczali  nieswiadomosci
2 w —_ hipoglikemii zwigzanej z HD.
< = g
B 2 E°
< S &
1) S Q
g =g
s | z¢
& g5
= o =
5| &2
18. | = ow |7 z < | Przeprowadzono Srednie stezenie glukozy w dniu
E % § ) O | dwudniowe CGM u | HD wynosito 6,96 = 2,57
2 2 g E siedmiu 0s6b HD z | mmol/l, natomiast dniu bez HD
% 3 E. S | cukrzyca  w celu | 7,86 + 2,31 mmol/l. TIR wynosit
2 < o ) yca i ! ' y
E' é =3 ?T zarejestrowania 77,27% w dniu HD 1 80,39% w
3 g N | profilu glikemii dnia | dniu bez HD.
g % dializy 1  okresu | Wahania glikemii byly wigksze
g 5 | miedzy dializami. w dniach dializ, zwlaszcza w
@ 5 okresie od rozpoczecia
- E hemodializy do 2 godzin po
g 8 dializie. Hipoglikemia
5 wystepowata czesciej w dniach
@ dializ niz w dniach bez dializy.
9. «|z5 S 20 o g | Przeprowadzono 10- | Czas w zakresie wynosit 38,5% z
:'—T-' g &g R % % dniowe zapisy CGM i | czasem w zakresie powyzej
AEEER : S | pomiary  SMBG | 250mg/dl wynosit 28,7%.
S88 & Z | celem oceny | CGM wydaje si¢ by¢ dosc
= n< E [®) —_ . . .. . .
231883 = o | dokladnosci doktadng i klinicznie istotng
S |RT° g fabrycznie opcja do stosowania w praktyce
N | skalibrowanego przez uzytkownikow HD i
a E | CGM. pracownikow ochrony zdrowia
(:: & w celu poprawy leczenia
<A 3 5 cukrzycy.
3 £
:

Tabela 3. Przeglad literatury dotyczacy wykorzystania CGM u os6b ze SNN

leczonych HD (opracowanie wiasne).
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ZALOZENIA I CELE PROJEKTU

Zatozenia projektu obejmowaly:

Dotychczas, w dostgpnym pisSmiennictwie brak jest badan dotyczacych
dlugoterminowego i1 samodzielnego uzytkowania systemow do ciagtego
monitorowania glikemii u oséb dializowanych oraz modyfikacji terapii
normoglikemizujacej opartej na danych z CGM.

W dostepnej literaturze brak jest szczegdtowych analiz profilow glikemii u
0s6b z cukrzyca po przeszczepieniu nerki i danych na temat uzytkowania
systemow CGM.

Brak wytycznych dotyczacych modyfikacji opieki ambulatoryjnej w
Osrodkach Dializ opartych na wykorzystaniu danych z coraz bardziej

dostepnych sensorow CGM.

Cele projektu obejmowaty:

Ocena profilow glikemii za pomocg systemow do ciaglego monitorowania
glikemii (Dexcom G6 oraz Guardian™ Connect firmy Medtronic) u oséb z
cukrzyca dializowanych otrzewnowo, hemodializowanych oraz po
przeszczepieniu nerki.

Ocena wplywu miesi¢cznego korzystania z systemoéw CGM na wyréwnanie
glikemii oraz jako$¢ zycia u oséb z cukrzyca dializowanych otrzewnowo,
hemodializowanych oraz po przeszczepieniu nerki oraz ocena przydatnosci
CGM w tych populacjach.

Analiza wplywu zabiegu hemodializy na zmiennos$¢ glikemii u osob HD.
Préba modyfikacji opieki ambulatoryjnej w Osrodkach Dializ opartych na
wykorzystaniu danych z CGM.
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VIII. MATERIALY I METODY
VIII.1 Rodzaj badania

Badanie interwencyjne, z randomizacja, schemat grup naprzemiennych.

VIII.2 Grupa badana

Zakladana grupa badana miata stanowi¢ 28 o0so6b dializowanych z cukrzyca
(8 dializowanych otrzewnowo i 20 hemodializowanych) oraz 24 oséb z cukrzyca

po przeszczepieniu nerki.

VIII.3 Kryteria wiaczenia

1) schytkowa niewydolno$¢ nerek leczona hemodializa lub dializa otrzewnowa lub

przeszczepieniem nerki

2) wspotwystepujaca cukrzyca

3) dializoterapia w Stacji Dializ UCK WUM przy ul. Banacha lub Stacji Dializ przy
szpitalu MSWIA przy ul. Wotoskiej lub opieka w Poradni Transplantacyjnej UCK WUM
przy ul. Banacha

4) przewidywana dtugo$¢ zycia dtuzsza niz 4 miesiace;

5) posiadanie telefonu typu smartfon kompatybilnego z systemami CGM.

VIII.4 Kryteria wylaczenia

1) wiek ponizej 18 lat

2) brak mozliwosci bezposredniego wyrazenia §wiadomej zgody na udziat w badaniu

3) brak zgody na udost¢gpnienie wynikéw poprzez aplikacj¢ w smartfonie osoby
z cukrzyca.
VIIL.5 Randomizacja

Aby wyeliminowa¢ zmienno$¢ pomigdzy osobami z cukrzyca oraz zmniejszy¢ liczbe
uczestnikow projekt zakltadat schemat badania z grupami naprzemiennymi (ang. cross

over). Do badania planowano zakwalifikowanie 28 o0so6b (20 hemodializowanych
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i 8 dializowanych otrzewnowo) oraz w kolejnym etapie 24 o0so6b z cukrzyca

po przeszczepieniu. 10 0séb z cukrzycag hemodializowanych i 4 dializowane otrzewnowo

mialy rozpocza¢ od systemu Dexcom G6, natomiast pozostate osoby z cukrzyca miaty

rozpocza¢ od systemu Guardian Connect. Do podziatu oséb na te rownoliczne grupy

wykorzystano metode losowej sekwencji alokacji — losowania sposrod 28 zetonow — 14

z litera A oraz 14 z litera B. Analogicznie w grupie 0séb z cukrzyca po przeszczepieniu

nerki. Zdecydowano si¢ na tak prosta metoda randomizacji, ze wzgledu na ewentualng

przewidywalno$¢ przydziatu uczestnikow i wtérne bledy selekcji przy wykorzystaniu

randomizacji blokowej oraz brak istotnych cech podobienstwa w populacji istotnych dla

powodzenia randomizacji warstwowe;j.

VIIL.6 Proces rekrutacji uczestnikow do badania

Wstepna rekrutacja do projektu badawczego objeto 35 chorych hemodializowanych
oraz 10 chorych dializowanych otrzewnowo pozostajacych pod opieka Osrodka
Dializ Kliniki Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewngtrznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Po analizie dokumentacji medycznej, ocenie aktualnego
stanu klinicznego oraz rozmowie z osobami z cukrzyca majacej na celu zapoznanie
go z zalozeniami, wymaganiami, ewentualnymi korzy$ciami oraz zagrozeniami
projektu wiaczono do badania jedynie 1 osobg¢ leczong metoda dializy otrzewnowe;j
oraz 3 osoby hemodializowane. 9 0s6b leczonych DO nie bylo zainteresowanych
udziatem w badaniu ze wzgledu na konieczno$¢ ciaglego noszenia urzadzenia na cielg
(,,robotyzacje”) lub uczucie nadmiernej medykalizacji zycia codziennego. Sposrod
0sob hemodializowanych 8 0sob zdyskwalifikowano po ocenie stanu klinicznego, 4
osoby wyrazity che¢¢ udziatu w badaniu jednakze nie korzystaty ze smartfonéw, 1
osoba wyrazila ch¢¢ udzialu w badaniu, jednakze uzywala smartfona
niekompatybilnego z systemami CGM, 5 oso6b nie wyrazilo zgody na udzial w
badaniu ze wzgledu na brak koniecznosci stosowania insulinoterapii i subiektywny
brak perspektywy ewentualnych korzysci, 13 oséb nie wyrazito zgody na badanie ze
wzgledu na uczucie nadmiernej medykalizacji zycia oraz subiektywny brak korzysci
z wyrownania glikemii przy SNN, 1 osoba nie wyrazila zgody na udziat w badaniu ze
wzgledu na aichmofobi¢ (Igk przed iglami, ostrymi przedmiotami) oraz lgk przed
powiklaniami uzytkowania CGM (bdlem przy aplikacji, krwawieniem). Ze wzgledu
na niewystarczajaca liczbe uczestnikow badania wniesiono o uzupelnienie

(amendment) do protokolu badania oraz poszerzono screening o osoby pozostajace
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pod opieka Osrodka Dializ Szpitala MSWIA. Sposrod 17 osob, 1 osoba korzystata juz
z systemu Dexcom od wielu miesigcy, 2 osoby mimo che¢ci udziatu w badaniu nie
korzystaty ze smartfonow, 4 zdyskwalifikowano po ocenie stanu klinicznego, 9 nie
byto zainteresowanych udzialem w badaniu ze wzgledu na konieczno$¢ ciagtego
noszenia urzadzenia na ciele lub brak checi zaangazowania w proces wyréwnania
glikemii przy SNN, dlatego ostatecznie do badania wtaczono 1 osobg. Ze wzgledu na
to, ze w okresie 14 miesiecy do badania witaczono 5 0s6b, ostatecznie zdecydowano
0 poszerzeniu grupy badanej o osoby po przeszczepieniu nerki pozostajacych pod
opieka Poradni Transplantacyjnej UCK WUM. Po uzyskaniu stosownej zgody
Komisji Bioetycznej wstepnej rekrutacji poddano 21 osob, w ciggu 4 miesiecy
rekrutacji wiaczono do badania 6 os6b. 10 0s6b odmoéwito ze wzglgdu na koniecznosé
czestych dojazdow na wizyty do miasta w innym wojewodztwie, 5 0sob nie
korzystato ze smartfonow.

VIII.7 Charakterystyka grupy badanej

Do tego dwuosrodkowego badania wiaczono 11 o0sob, ze stosunkiem kobiet
do mezczyzn 8/3 i $rednig wieku 58,9+14. Sredni czas trwania terapii nerkozastepczej
to 42,8+81,8 miesigcy, natomiast w grupie osob po przeszczepieniu nerki $redni czas
od przeszczepienia nerki wynosit 6,5£7,4 miesigcy. Leczeniem byla sama dieta
cukrzycowa (9%) lub dieta cukrzycowa z farmakoterapia (89%). 1 osoba z grupy HD
zrezygnowata z badania w ciggu kilku godzin po aplikacji pierwszego systemu z
powodu nieprzyjemnego (niebolesnego) uczucia noszenia urzadzenia na ciele, 1
osoba z grupy HD zrezygnowata z badania po miesi¢cznym korzystaniu z jednego z
systemow z powodu ucigzliwosci alarméw ostrzegajacych o nieprawidtowych
warto$ciach glikemii, 1 osoba z grupy KTx zrezygnowala z projektu z powodu
wymiany telefonu na niekompatybilny, 1 osoba z grupy KTx zmarta pod koniec
okresu uzytkowania pierwszego systemu (przyczyna zgonu: sepsa), 1 osoba z grupy
HD zmarla w trakcie dwumiesiecznego okresu bez korzystania systemu CGM
(przyczyna zgonu: udar niedokrwienny). Adekwatno$¢ zabiegu HD oceniania byta za
pomoca wspoélczynnika redukceji procentowej mocznika (URR) w ramach badan
miesi¢gcznych w Osrodkach Dializ i u kazdego z uczestnikow wspodtczynnik wynidst

> 65%. Szczegotowa charakterystyke grupy badanej przedstawiono w Tabeli 4.
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od3
mies. Novorapid +
DO | 54 | K DO DM1 TAK NIE TAK NIE Tresiba NIE
od 94
mies. Actrapid +
45 | K HD DM1 TAK TAK TAK TAK Lantus NIE
od3
mies. Gensulin R +
65 | M HD DM2 | TAK NIE NIE TAK Gensulin N NIE
od 288
mies
KRT,
od 45
mies. Gensulin R +
64 | K HD DM1 TAK TAK TAK TAK Gensulin N NIE
od?2 DM
mies. | typu Gensulin R +
HD | 51 |[M| HD |innego| TAK TAK TAK | TAK | Gensulin N NIE
Gensulin R +
Gensulin N,
5 mies. nastepnie | GKS+MMF+
85 | K | odKTx | PTDM | NIE NIE NIE NIE Jardiance CNI
od 12
mies.
KRT, 3
mies. Gensulin R + | GKS+MMF+
35 | M | od KTx | PTDM | NIE NIE NIE NIE Gensulin N CNI
3 mies. GKS+MMF+
70 od KTx | PTDM | NIE NIE NIE NIE Gensulin R CNI
od 36
mies.
KRT, 3
mies. Humulin R + | GKS+MMF+
53 | K | od KTx |PTDM | NIE NIE NIE NIE Gensulin N CNI
2 mies. Gensulin R + | GKS+MMF+
KTx| 71 | K | od KTx |PTDM | NIE NIE NIE NIE Gensulin N CNI

44




23
mies.
50 | K | od KTx | PTDM

NIE

NIE

NIE

NIE

Dieta bez
farmakoterapii

GKS+MMF+

CNI

Tabela 4. Charakterystyka grupy badanej (materiat wiasny).

VIII.8 Harmonogram badania

Harmonogram badania przedstawiono w Tabeli 5.

1.Wizyta

2.Wizyta

3.Wizyta

4. Wizyta
5.Wizyta

6.Wizyta
7.Wizyta

8.Wizyta

9.Wizyta

Identyfikacja  odpowiednich  o0s6b  na
podstawie kryteriow wlaczenia i wylaczenia

+ Screening

Informacja o celach badania naukowego,
funkcjonowaniu systemow CGM, numerach
infolinii firm produkujacych CGM

Swiadoma zgoda uczestnika badania na
pismie

Instalacja aplikacji firmy Dexcom i Medtronic
na telefon uczestnika badania

Kwestionariusz
(WHOQOL - BREF)

Wykonanie badania HbA1C

Randomizacja (grupa badawcza A Iub B)

Aplikacja systemu CGM firmy Dexcom
(grupa A)

Aplikacja systemu CGM firmy Medtronic
(grupa A)

Aplikacja systemu CGM firmy Medtronic
(grupa B)

Aplikacja systemu CGM firmy Dexcom
(grupa B)

Wymiana czujnika firmy Dexcom po 10
dniach (grupa A)

Wymiana czujnika firmy Medtronic po 7
dniach (grupa A)

Wymiana czujnika firmy Medtronic po 7
dniach (grupa B)

Wymiana czujnika firmy Dexcom po 10
dniach (grupa B)

Zdjecie systemu CGM firmy Dexcom (grupa
A) oraz 2 miesi¢czna przerwa w korzystaniu z
systemow CGM

Zdjecie systemu CGM firmy Medtronic
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(grupa A)

Zdjecie systemu CGM firmy Medtronic +
(grupa B)

oraz 2 miesi¢czna przerwa w korzystaniu z
systemow CGM

Zdjecie systemu CGM firmy Dexcom (grupa +
B)

Tabela 5. Harmonogram badania (materiat wlasny).

Protokét badania byt zgodny z zalozeniami projektu zatwierdzonego podczas
rekrutacji do programu. Na jego realizacje uzyskano pozytywne opinie Komisji
Bioetycznej (uchwata KB/182/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku oraz KB/8/A2023
z 6 lutego 2023). Catkowity czas trwania projektu to 20 miesigcy (10.2021-05.2023).

VIIL.9 Systemy do ciggltego monitorowania glikemii

Do realizacji projektu wykorzystano system Dexcom G6 i Guardian Connnect.
System G6 jest zbudowany z czujnika Dexcom G6 i nadajnika Dexcom G6,
przesytajacego dane do aplikacji Dexcom G6 w smartfonie osoby z cukrzyca.
Nastepnie dzieki systemowi Dexcom Clarity mozliwa jest analiza statystyczna przez
profesjonalistow medycznych lub partnerow terapii. Schemat przeptywu danych

przedstawiono ponizej na Rycinie 7.

Aplikacja
Dexcom
G6w

Czujnik Nadajnik

System
Dexcom
Clarity

Dexcom Dexcom
€]5) €]5)

smartfonie
osoby z
cukrzyca

Rycina 7. Schemat przeptywu danych w systemie CGM Dexcom G6 (opracowanie

wlasne).

System Guardian Connect jest zbudowany z czujnika Enlite 1 nadajnika Guardian
Connect, przesylajacego dane do aplikacji Guardian Connect potaczonej z osobistym
kontem w portalu CareLink™ Personal. Po uzyskaniu zgody osoby z cukrzyca dane
moga zosta¢ przestane do CareLink™ System i poddane analizie statystycznej.

Schemat przeptywu danych przedstawiono ponizej na Rycinie 8.
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. Aplikcja
Czujnik NadaJT"k Guardian
Guardian

Enlite Connect w CarelLink™ CarelLink™
Connect

MMT- smartfonie Personal System
7008B MIMIT osoby z

7821NE
cukrzyca

Rycina 8. Schemat przeptywu danych w systemie CGM Guardian Connect

(opracowanie wtasne).

U kazdego uczestnika badania kazda implantacja sensora byta wykonywana przez
gléwnego autora projektu, a kazdy z badanych miat dostep do biezacych wynikow

1 analiz w portalu CareLink™ Personal oraz Dexcom Clarity.

VIIIL. 10 Ocena jako$ci zycia — kwestionariusz WHOQOL-BREF

Jako$¢ zycia oceniano trzykrotnie (na poczatku badania i po zakonczeniu
uzytkowania kazdego z systeméw CGM) za pomoca skroconego kwestionariusza
oceny jakosci zycia Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQOL-BREF),
sktadajacego si¢ z 26 pytan. Kwestionariusz WHOQOL-BREF powstat na podstawie
kwestionariusza WHOQOL-100, opublikowanego w 1995 roku i stuzy do oceny
jako$ci zycia osdb zdrowych i chorych. To stosunkowo nowe narzedzie zostato
przetlumaczone na 78 jezykow. Kwestionariusz zawiera dwa pytania analizowane
oddzielnie. Pierwsze pytanie dotyczy indywidualnej, ogdlnej percepcji jakosci zycia,
natomiast drugie pytanie osobistej percepcji zdrowia. Pozostale 24 pytania stuza
analizie czterech dziedzin zycia: fizycznej, psychologicznej, spotecznej i
srodowiskowej. Punktacja pytan zawiera si¢ w przedziale od 1 do 5. Po konwersji
wynikow kazda z dziedzin ma przypisang warto$¢ od 0 (bardzo zta jakos$¢ zycia) do
100 (doskonata jako$¢ zycia).
VIIL.11 Analiza statystyczna

Zgromadzone wyniki wprowadzono do bazy danych. Dokonano oceny rozkladu
z wykorzystaniem testu Shapiro-Wilka. Zmienne o rozkladzie zblizonym

do normalnego przedstawiono w postaci S$rednich wartosci z odchyleniem

standardowym (SD), pozostate jako mediany z uwzglednieniem dolnego kwartylu
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(Q1) 1 gornego kwartylu (Q3). Do oceny zmiennych parametrycznych
wykorzystywano test t-Studenta, a do oceny zmiennych nieparametrycznych
wykorzystano test U Manna-Whitneya. W obu przypadkach za poziom istotnosci
statycznej przyjeto p<0,05. W celu oceny wspdiczynnika zalezno$ci miedzy
parametrami o rozktadzie normalnym wykorzystano test liniowej korelacji Pearsona,
natomiast w celu oceny wspolczynnika zaleznos$ci miedzy parametrami niemajacymi
rozkladu normalnego wykorzystano test korelacji Spearmana. Do analiz
wykorzystano program Statistica 13.3 oraz arkusz kalkulacyjny Excel pakietu

Microsoft Office,

VIII.12 Ograniczenia projektu
Ograniczona liczba uczestnikéw badania.

Znaczne problemy z rekrutacjg i kwalifikacja do udzialu w projekcie wynikaty
glownie z dlugiego okresu uczestnictwa badanego w projekcie i skojarzenia
koniecznosci dwumiesi¢cznego uzytkowania z nadmierna medykalizacja Zycia
codziennego. Ponadto osoby z cukrzyca wyrazaly obawe przed ewentualnymi
dolegliwos$ciami bélowymi zwigzanymi z aplikacja systemu CGM na skérze. Duzym
ograniczeniem rekrutacji byt rowniez wysoki odsetek osob w wieku podeszlym z
zaburzeniami poznawczymi, niekorzystajacymi na co dzien ze smartfondéw w grupie
osob dializowanych. W grupie oséb po przeszczepieniu nerki najwickszym
ograniczeniem byta konieczno$¢ czestych wizyt i odlegto$¢ od miejsca zamieszkania.
Ograniczone dane na temat bardzo niskich i bardzo wysokich glikemii.

Wigkszo$¢ dostgpnych systemow CGM oferuje rejestracje stezen glukozy
w przedziale 40mg/dl-400mg/dl. Dane powyzej i ponizej rejestrowane byto jedynie
jako wyniki wysokie lub niskie. W zwigzku z tym rejestracja tych danych byla
znacznie ograniczona, a uzyskanie wiarygodnych srednich wartosci st¢zen glikemii,
zwlaszcza w grupie osob dializowanych, u ktorych rejestrowano dane nieliczbowe (tj.
niski/wysoki) nie byta mozliwa.

Problemy techniczne.

Ciagly tryb funkcjonowania urzadzenia, rowniez w godzinach nocnych skutkowat
z problemami technicznymi w postaci przerw w rejestracji danych (brak kalibracji
systemu Guardian Connect) lub spadkami glikemii zwigzanymi z uciskiem na sensor
podczas snu. Zarejestrowano rowniez uzytkowanie wadliwego sensora.

Przedwczesne zakohczenie udziatu w badaniu.
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Dwie osoby zmarly w trakcie udzialu w badaniu, 3 osoby nie wyrazaty checi

dalszego udziatu w projekcie.

IX. WYNIKI

IX.1 TIR, TBR, TAR
Wyniki czaséw w zakresach podczas uzytkowania Dexcom G6 przedstawiono

na Rycinie 9. Wyniki czasow w zakresach podczas uzytkowania Guardian Connect
przedstawiono na Rycinie 10. Na rycinie 11. przedstawiono ambulatoryjne profile
glikemii (AGP) o0s6b po przeszczepieniu nerki, czyli licencjonowane raporty
dotyczace glikemii zaprojektowane przez International Diabetes Center (IDC). AGP
to raport podsumowujacy wartosci glukozy z okresu sprawozdawczego, z mediang
(50%) 1 innymi percentylami pokazanymi w taki sposob, jakby wystapily w ciagu
jednego dnia. Na prezentowanej Rycinie 11. przedstawiono dane sugeruja,
ze najbardziej problematycznym okresem jest czas poobiedni, zwigzany z czgstymi

epizodami hiperglikemii.
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Wyniki czaséw w zakresach podczas uzytkowania
Dexcom

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0

DO. HD. HD. HD. KTx. KTx. KTx. KTx. KTx. KTx.
1 1 2 3 1 2 3 4 5 6

TIR, TBR, TAR

X

M czas w bardzo wysokim

sakresie 3% 32% 2% 0% 1% 1% 1% 12% 0%
B czas w wysokim zakresie 30% 38% 12% 9% | 16% 29% 21% 20% 4%
EmTIR 66% 28% 69% 90% 83% 70% 77% 64% 90%
M czas w niskim zakresie 1% 1% 10% 1% 1% 0% 1% 3% 2%
M czas w bardzo niskim zakresie 1% 1% 7% 1% 0% 0% 1% 1% 4%

Uczestnicy badania

W czas W bardzo niskim zakresie B czas w niskim zakresie
ETIR M czas w wysokim zakresie

M czas w bardzo wysokim zakresie

Rycina 9. Wyniki czaséw w zakresach podczas uzytkowania Dexcom G6 (opracowanie

wlasne).



Wyniki czaséw w zakresach podczas uzytkowania
Guardian Connect

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

HD. | HD. KTx. KTx. KTx. KTx. KTx. KTx.
1 1 2 3 1 2 3 4 5 6

TIR, TAR, TBR

M czas w bardzo wysokim

Jakresie 0% 17% 26% 0% 0% 5% 0%
B czas w wysokim zakresie 19% 31% | 29% 4% | 12% 12% 1%
ETIR 81% 47% 42% 95% 87% 65% 98%
W czas w niskim zakresie 0% 3% 2% 1% 1% 15% 1%
B czas w bardzo niskim zakresie 0% @ 2% 1% 0% 0% 3% 0%

Uczestnicy projektu

W czas w bardzo niskim zakresie B czas w niskim zakresie
ETIR M czas w wysokim zakresie
M czas w bardzo wysokim zakresie
Rycina 10. Wyniki czasow w zakresach podczas uzytkowania Guardian Connect

(opracowanie wtasne)
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Rycina 11. Raporty AGP 0s6b po przeszczepieniu nerki (opracowanie wlasne).
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IX.2 Wyniki $rednich glikemii i wspotczynnikow zmiennosci.

Wyniki $rednich glikemii podczas uzytkowania Dexcom G6 przedstawiono
na Rycinie 12. Wyniki $rednich glikemii podczas uzytkowania Guardian Connect
przedstawiono na Rycinie 13. Wspolczynnik zmienno$ci glikemii to parametr
okreslajacy wyrdéwnanie glikemii  wyliczany poprzez iloraz odchylenia
standardowego stezenia glukozy oraz S$redniej glikemii, gdzie zalecane jest
osiggniecie wartosci <36%. Na Rycinie 14. przedstawiono warto$ci wspotczynnika
zmiennosci podczas uzytkowania Dexcom G6. Natomiast warto§ci wspotczynnika
zmiennosci glikemii podczas uzytkowania Guardian Connect. Przedstawiono

na Rycinie 15.

@]

oo ol s s « . . e . .

g Wyniki sredniej glikemii i SD podczas uzytkowania

]

° Dexcom G6

2

I 300

[%2]

©

= 250

()

>

S 200

ie)

(@]

= 150

£

(0]

=

= 100

o

5 50

(&)

5

= 0

'E DO.1 HD.1 | HD.2 HD.3 | KTx.1 KTx.2 KTx.3 KTx.4 KTx.5 KTx.6

>

< mSD 42 74 54 30 34 33 36 70 32
m Srednia warto$¢ glikemii . 165 222 118 137 148 162 | 152 157 @122

Uczestnicy projektu

W Srednia warto$¢ glikemii  mSD

Rycina 12. Wyniki $rednich glikemii podczas uzytkowania Dexcom G6 (opracowanie

wlasne).
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a Wyniki sredniej glikemii i SD podczas uzytkowania
= Guardian Connect
(O]
= 300
2
2 250
o
©
o 200
v
= 150
c
>
2 100

50

0

DO.1 HD.1 HD.2 HD.3 KTx.1 KTx.2 KTx.3 KTx.4 KTx.5 KTx.6

mSD 39 73 76 30 33 56 20
m Srednia warto$¢ glikemii = 143 = 180 = 199 117 @ 140 116 114

Uczestnicy projektu

W Srednia wartoé¢ glikemii  mSD

Rycina 13. Wyniki $rednich glikemii podczas uzytkowania Guardian Connect (opracowanie

wilasne).

Wspotczynnik zmiennosci glikemii podczas uzytkowania
Dexcom G6

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%

DO.1 HD.1 HD.2 HD.3 KTx.1 KTx.2 KTx.3 KTx.4 KTx.5 KTx.6
B Wspotczynnik zmiennosci | 25,7% 33,4% 45,5% 22,1% 22,7% 20,2% 23,5% 44,3% 25,9%

Wspodtczynnik zmiennosci glikemii

Uczestnicy projektu

Rycina 14. Wyniki warto$ci wspotczynnika zmiennosci glikemii podczas

uzytkowania Dexcom G6 (opracowanie wlasne).



Wspdtczynnik zmiennosci glikemii

Wspodtczynnik zmiennosci glikemii podczas uzytkowania
Guardian Connect

60,0%
50,0%

40,0%

30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

DO.1  HD.1 HD.2 HD.3 KTx.l | KTx.2 KTx.3 KTx.4 @ KTx5 KTx.6

m Wspotczynnik zmiennosci = 27,4%  40,5% @ 38,2% 26,0%  24,0% 48,1% 17,1%

Uczestnicy projektu

Rycina 15. Wyniki warto$ci wspotczynnika zmiennosci glikemii podczas

uzytkowania Guardian Connect (opracowanie wtasne).

IX.3 Hemoglobina glikowana oraz wskaznik wyréwnania glikemii

Wyniki warto$ci wynikow hemoglobiny, hemoglobiny glikowanej oraz wskaznika
wyrownania glikemii przedstawiono na Rycinie 16. Ponadto wykazano pozytywna
korelacje HbAlc oraz parametrow wyrownania glikemii pozyskanych dzieki CGM
tj. GMI 1 $redniej glikemii oraz negatywng korelacj¢ z TIR, co przedstawiono
w Tabeli 6. Ponadto nie wykazano, zeby uzytkowanie systemu Dexcom G6 wptyngto
pozytywnie na warto$¢ HbAlc w grupie osob z SNN i w grupie 0sob
po przeszczepieniu nerki (t=-1.39 p=0.21; t=-2,35 p=0,08). Podobnie nie wykazano
pozytywnego wplywu uzytkowania systemu Guardiana Connect na wartos¢ HbAlcu

0s6b z SNN i w grupie po przeszczepieniu nerki (t=-0.98 p=0,36; t=-0,62 p=0,57).
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12
1

Hgb, HbAlc, GMI
S

o N b O

DO.1
mHD.1
mHD.2
mHD.3
mKTx.1
MW KTx.2
W KTx.3
HKTx.4

KTx.5

KTx.6

HbAlc vs GMI z uwzglednieniem wyniku hemoglobiny

HbA1lc po

Hemoglobi
nal.

11,6
10,3
10,6
7,34
9,6
9,8
9,1
11,8
11,1
11,8

HbAlc 1

6,2
8,4

6,5
6,5
6,6
5,6
6,7
7,5
6,3

Hgb po

Hgb po
uzytkowan  uzytkowan

iu Dexcom | iu Dexcom

G6

11,2

10,4
8
10,4
10,1

11,6
11,7
12,3

HbA1lc po GMI po
uzytkowan uzytkowan uzytowani
u Dexcom
G6 G6
7,4 7,3
8,8 8,6
6,6 6,1
6,3 6,6
6,4 6,8
7,2
7,6 6,9
7,6 7,1
6,7 6,6
Uczestnicy

u

Guardian
Connect

11
13,1
10,5

11
11,1

10,2
11,1
12,4

DO.1 mHD.1 mHD.2 mHD.3 mKTx.l1 mKTx.2 mKTx.3 mKTx.4

GMI po
. uzytowani
iu .
. u Guardian
Guardian
Connect
Connect
7,2 7,4
8,3 7,6
8,9 8,1
6,3 6,1
6,5 6,5
7,3
7,4 7
6,5 6,5
KTx.5 KTx.6

Rycina. 16. Wartosci HbAlc, Hgb, GMI podczas uzytkowania Dexcom

1 Guardian Connect (opracowanie wlasne).

G6

Korelacje HbAlc, GMI, TIR, $redniej glikemii

podczas uzytkowania Dexcom

Korelacje HbAlc, GMI, TIR, $redniej glikemii

podczas uzytkowania Guardian Connect

HbAlc |GMI TIR Srednia glikemia [HbAlc|GMI |TIR |Srednia glikemia

HbAlc ,8877| -,8870 ,8806 | HbAlc 95331 -,9726 ,8824
p=,003| p=,003| p=,004 p=,001 | p=,000 p=,009

GMI -,8386 ,9844 | GMI -,8905 ,8592
p=,009| p=,000 p=,007 p=,013

TIR -,8628 | TIR -,8406
p=,006 p=,018

Tabela 6. Korelacje HbAlc, GMI, TIR i $redniej glikemii podczas uzytkowania

Dexcom G6 i Guardian Connect (opracowanie wlasne).
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IX.4 Wyniki kwestionariusza WHOQOL-BREF

Wyniki percepcji jakos$ci zycia oraz percepcji zdrowia przedstawiono na Rycinie 17.
Nie wykazano wptywu uzytkowania systemu Dexcom G6 na percepcj¢ jakosci zycia
(r=0,67 p=0,07), natomiast miesi¢gczne uzytkowanie wplyneto pozytywnie
na percepcj¢ jakosci zdrowia (r=0,93 p=0,001). Podczas uzytkowania systemu
Guardian Connect wykazano pozytywny wptyw na percepcje jakos$ci zycia i zdrowia

(r=0,72 p=0,04; r=0,88 p=0,004).

WHOQOL-BREF - ogdlna percepcja jakosci zycia i

zdrowia
5
4
=
[}
= 3
c
©
<
c 2
>
=
1 I
0
Percepcja Percepcja Percepcja Percepcja
Wstebna jakosci zycia  jakosci zycia  Wstepna jakosci jakosci
erczpc'a po po percepcja = zdrowia po = zdrowia po
'aﬁ(os’ciz Jcia uzytkowani = uzytkowani jakosci uzytkowani = uzytkowani
J ¥ u Dexcom | u Guardian zdrowia u Dexcom | u Guardian
G6 Connect G6 Connect
DO.1 2 4 4 2 2 2
mHD.1 4 4 3 2
mHD.2 2 2
mHD.3 2 4 2 1 2 1
mHD.4 2 3 2 3
W KTx.1 4 5 4 4 4
m KTx.2 4 4 3 3
mKTx.3 3 3
B KTx.4 3 3 3 2 3 3
KTx.5 3 4 4 3 3 4
KTx.6 5 5 5 5 5 5

Percepcja jakosci zycia i zdrowia na poszczegdlnych etapach projektu

DO.1 mHD.1 mHD.2 mHD.3 mHD.4 mKTx.1 mKTx.2 mKTx.3 mKTx.4 mKTx.5 = KTx.6

Rycina 17. Wyniki sekcji ogdlnej percepcji jakosci zycia i zdrowia kwestionariusza

WHOQOL-BREF wéréd uczestnikdéw projektu (opracowanie wlasne).
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Wyniki kwestionariusza domen szczegdétowych kwestionariusza WHOQOL-BREF
przedstawiono na Rycinie 18. Wykazano pozytywny wptyw uzytkowania Dexcom G6
na wszystkie domeny szczegdétowe badane za pomocg kwestionariusza tj. fizyczna,
psychiczng, spoteczna, srodowiskowa (r=0,72 p=,04; r=0,9 p=0,02; r=0,79 p=0,02;
r=0,91 p=002). Stwierdzono réwniez pozytywny wptyw uzytkowania Guardian
Connect na wszystkie powyzsze domeny (r=0,85 p=0,008; r=0,98 p<001; r=0,92
p=0,001; r=0,9 p=0,003).

WHOQOL-BREF - domeny szczegdtowe

120
100
> 80
[}
2
c
J 60
=
c
=
= 40
. | |y . O
Ocena Ocena Ocena Ocena cena
Ocena Ocena Ocena domeny
domeny domeny domeny domeny , .
domeny . . domeny . domeny , . Srodowi
) . fizycznej Wstepn . . psychicz Wstepn spoteczn Wstepn  srodowi .
Wstepn fizycznej psychicz . spoteczn . . skowej
po aocena . nejpo aocena : ejpo |aocena skowej
aocena po . nejpo . ej po . po
. uzytkow domeny . uzytkow domeny . uzytkow  domeny po .
domeny | uzytkow . . uzytkow . uzytkow . , A uzytkow
) . . aniu  psychicz . aniu  spoteczn . aniu  srodowi uzytkow .
fizycznej| aniu . . aniu . ; aniu . . . aniu
Guardia nej Guardia ej Guardia skowej aniu .
Dexcom N Dexcom N Dexcom N Dexcom Guardia
c6 Connect c6 Connect c6 Connect G6 "
Connect
DO.1 19 56 38 69 69 69 69 56 69 50 44 50
mHD.1 31 56 63 69 75 69 63 63
mHD.2 31 63 69 56
mHD.3 13 44 31 13 31 13 19 25 6 38 56 19
mHD.4 13 25 31 31 75 75 25 25
W KTx.1 63 88 69 69 94 81 56 75 69 88 88 88
B KTx.2 88 56 63 81 81 81 81 94 94 88 88 88
B KTx.3 31 50 50 75
B KTx.4 31 44 38 50 50 50 69 75 69 56 81 81
KTx.5 50 63 63 69 56 63 69 44 50 63 63 63
KTx.6 81 94 94 94 94 94 81 94 94 94 100 100

Domeny szczegétowe kwestionariusza

DO.1 mHD.1 mHD.2 mHD.3 mHD.4 mKTx.1l EMKTx.2 mKTx.3 mKTx4 KTx.5 KTx.6
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Rycina 18. Wyniki ogélnej percepcji jakosci zycia i zdrowia kwestionariusza

WHOQOL-BREF wéréd uczestnikdéw projektu (opracowanie wlasne).

IX.5 Réznice glikemii migdzy zabiegiem hemodializy a okresem mig¢dzydializacyjnym

Ze wzgledu na ograniczony zakres pomiaru CGM tj.40-400mg/dl na Rycinie 19.
przedstawiono warto$ci median i kwartyli glikemii podczas zabiegu hemodializy,

w dni dializy, w dni bez dializy (non-HD) i w okresie migdzydializacyjnym.

Wartosci median i kwartyli glikemii podczas
zabiegu HD i w okresie interdializacyjnym

700
600
o 500
of
g 400
2
kS 300
S
(]
= 200
- I I I I I
0
no okr no okr no okr dzi | okr
HD n- es HD n- es HD n- es dzi en es
HD dzi HD no HD dzi HD no HD dzi HD no HD en no no
en dzi n- en dzi n- en dzi n- HD n- n-
en HD en | HD en HD HD HD
HD.1 Guardian HD.2. Dexcom HD.2 Guardian HD.3. Dexcom
Connect Connect

Gorny kwartyl | 147 206 243 237 237 267 271 272 189 243 260 257 109 148 152 153
B Dolny kwartyl 84 112 133127 189 167 173 168 119 133 150 145 66 76 80 79
B Mediana 112 153 195 183 214 216 220 218 152 183 197 195 86 107 105 107

Uczestnicy projektu

B Mediana W Dolny kwartyl Gorny kwartyl

Rycina 19. Wartosci median 1 kwartyli glikemii podczas zabiegu HD i w okresie
mi¢dzydializacyjnym w$rdd hemodializowanych uczestnikéw projektu (opracowanie

wlasne).

IX.6 Spadek doktadnosci pomiaréw powodowany uciskiem sensora (PISAs)

U niektérych uczestnikow badania zaobserwowano zjawisko spadku doktadnosci

pomiarow spowodowanego uciskiem sensora (PISAs — pressure-induced sensor
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attenuations). Mimo istniejacych algorytméw wykrywajacych PISAs nacisk
wywierany na miejsce wklucia sensora (najczegsciej podczas snu) moze powodowaé
niedoktadne pomiary st¢zenia glukozy. Uczestnicy badania, ktoérzy po uzyskaniu
powiadomienia o hipoglikemii Z CGM wykonywali pomiary SMBG, ktére nie
potwierdzaty odczytow z CGM. Zjawisko PISAs wplywato negatywnie na jako$¢ snu,
zafalszowywato wyniki TIR 1 TBR oraz mogto grozi¢ nieprawidlowymi decyzjami
terapeutycznymi. Przyktady PISAs w godzinach nocnych przedstawiono na Rycinie

20.
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250
200

150
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70 \/ Y
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| | T T
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T
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00

Rycina 20. Przyktady PISAs w godzinach nocnych (materiat wiasny).

IX.7 Problemy techniczne zwigzane z wadliwymi sensorami

U jednej z uczestniczek badania po implantacji drugiego sensora Dexcom
zaobserwowano zupehnie inny profil glikemii niz w podczas uzytkowania pierwszego
sensora. TIR wynosit jedynie 37% (wcze$niej 93%), natomiast TBR 63% (wcze$niej
<1%). Wyniki SMBG nie potwierdzaty epizodow hipoglikemii. Ze wzgledu na brak
zmian w terapii lub innych czynnikow mogacych spowodowac tak drastyczne
pogorszenie wynikéw wyrdéwnania glikemii zdecydowano o wcze$niejszym
usuni¢ciu wadliwego sensora (niecate 3 dni) oraz implantacj¢ nowego sensora.

Podczas korzystania z kolejnego sensora TIR wynosit 96%, natomiast TBR <1%.
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Wyniki z korzystania kolejnych sensoréw u tej uczestniczki przedstawiono na

Rycinie 21.

Srednia Warto$¢ Poziomu Glukozy Czas w zakresie

132..

Odchylenie Standardowe GMI

27 mg/dL ,5%

Srednia Warto$¢ Poziomu Glukozy

65..

Odchylenie Standardowe

20 mg/dL

0% Bardzo Wysoki Poziom
6% Wysoki Poziom

93% W Zakresie

<1% Niski Poziom

0% Bardzo Niski Poziom

Zakres docelowy:
70-180 mg/dL

Czas w zakresie

Zakres docelowy:
70-180 mg/dL
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<1% Niski Poziom

<1% Bardzo Niski Poziom
GMI

6,3.

Zakres docelowy:
70-180 mg/dL

Rycina 21. Wyniki wyrdéwnania glikemii z uwzglednieniem wynikow zebranych

za pomocg wadliwego sensora (materiat wlasny).

IX.8 Wykorzystanie CGM u 0s6b niedowidzacych

Dwie osoby z cukrzyca dializowane dotychczas zgtaszaty trudno$ci z oceng glikemii
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ze wzgledu na zaawansowane problemy z widzeniem. Widzenie jednej z tych osob
ograniczone byto do ruchu reki przed okiem. Ta sytuacja doprowadzata do trudnosci
z postugiwaniu si¢ glukometrem, rezygnacji z regularnych pomiarow SMBG
i czestych epizodow (2-4 epizody w miesigcu) ciezkich hipoglikemii (wymagajacych
pomocy 0s6b trzecich). Dzigki korzystaniu z CGM 1 asystenta glosowego smartfona
podczas obu okresow uzytkowania CGM obie osoby z cukrzyca nie do§wiadczyty
zadnej cigzkiej hipoglikemii, co znaczaco wptyn¢lo na wigksze poczucie
bezpieczenstwa terapii zglaszane gtdéwnie przez partnerow terapii osob z cukrzyca.

IX.9 Wykorzystanie CGM przez uczestnikow projektu po okresie badania

Cztery osoby po zakonczeniu udziatu w badaniu zdecydowaly si¢ na kontynuowanie
uzytkowania systemow do cigglego monitorowania glikemii. 1 osoba korzysta
z Dexcom G6, 3 zdecydowaly si¢ na najbardziej dostgpna finansowo opcje, czyli

system Freestyle Libre.
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X. DYSKUSJA

W projekcie podjeto problem zaburzen glikemii u 0s6b ze schytkowa niewydolno$cia
nerek leczonych dializag otrzewnowa, hemodializoterapig i przeszczepieniem nerki
oraz wykorzystania nowej metody oceny wyrownania glikemii jaka sg parametry
pozyskiwane za pomoca CGM. Wysoka czesto§¢ wystepowania cukrzycy i PChN,
dlugoterminowa  obserwacja  uzytkowania CGM oraz  dotychczasowe,
niejednoznaczne doniesienia na temat zaburzen glikemii w tych grupach uzasadniaja
realizacje projektu. Glownym celem projektu byta ocena profilow glikemii za pomoca
systeméw do cigglego monitorowania glikemii (Dexcom G6 oraz Guardian™
Connect firmy Medtronic) u oséb ze SNN oraz ocena wplywu miesigcznego
korzystania z systeméw CGM na wyrdwnanie glikemii oraz jako$¢ Zycia u oséb w tej
grupie. Harmonogram badania zaktadat poréwnanie nowej metody oceny
wyrownania glikemii, czyli uzytkowania CGM ze standardowymi metodami oceny
wyrownania takimi jak HbAlc i SMBG. Zastosowanie systemo6w CGM miato na celu
ocen¢ przydatnosci klinicznej systemow CGM u oséb ze SNN. W szczegodlnosci
przeanalizowano réznice migdzy glikemiami w dni dializ 1 okresie miedzy
dializacyjnym pod katem bezpieczenstwa osob w Osrodkach Dializ. Uzyskane wyniki
mialy by¢ wskazowka do modyfikacji systemu opieki nad osobami z cukrzyca
dializowanych w Osrodkach Dializ w celu minimalizacji zaburzen glikemii i wzrostu
bezpieczenstwa. Pomniejszym celem projektu byta rowniez edukacja osob ze SNN na
temat dostepnych nowych technologii diabetologicznych.

Nowatorska konstrukcja badania zakladata obserwacje dlugoterminowego,
samodzielnego uzytkowania systemoéw CGM przez osoby z cukrzycy. Kazdy
z uczestnikéw miat mozliwo$¢ przetestowania obu systemow CGM w ramach
badania w modelu grup naprzemiennych. Podczas uzytkowania urzadzen wszyscy
uczestnicy mieli opcj¢ zdalnej konsultacji z lekarzem oraz otrzymali informacje
o infoliniach producentéw urzadzen, jednoczesnie majac pelng mozliwos¢
podejmowania samodzielnych decyzji dotyczacych diety, aktywnos$ci fizycznej
1 farmakoterapii normoglikemizujace;j.

Mimo napotkania wadliwego sensora u jednego z uczestnikow badania, potwierdzono
zauwazane przez innych autoréw bezpieczenstwo stosowania systemoéw CGM u 0s6b
ze SNN. Wykazano pozytywna korelacje HbAlc z GMI czy $rednig glikemia oraz

korelacje¢ negatywng z TIR wskazujaca na to, ze CGM moze by¢ samodzielng lub
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dodatkowa metoda oceny wyrdéwnania glikemii w tej grupie osob.

W trakcie catego okresu trwania projektu nie odnotowano powaznych dzialan
niepozadanych zwigzanych z uzytkowaniem CGM o charakterze ogdlnoustrojowym.
Zaobserwowano pojedyncze dziatania niepozadane o charakterze miejscowym pod
postacig osutki grudkowo-plamistej i Swiadu w reakcji alergicznej na sktadniki plastra
mocujacego sensor do skory.

Analiza wynikéw wykazata rowniez pozytywny wpltyw uzytkowania obu systemow
CGM na jako$¢ zycia w wielu domenach w$rod osob ze SNN. Poprawa jakosci zycia
nie dotyczyla jedynie domeny fizycznej, ale rowniez psychicznej, srodowiskowe;j i
spotecznej. Uczestnicy badania zglaszali, Zze poprawa wynikata m.in. z ograniczenia
bolu przy naktuwaniu palcow, wickszego poczucia bezpieczenstwa podczas wysitku
fizycznego czy prowadzenia pojazdéw oraz mniejszego poczucia zaleznosci od
partnerOw terapii w grupie osOb zzaawansowanymi zaburzeniami widzenia.
Dotychczas pozytywny wplyw na jako$¢ zycia oraz percepcj¢ jakosci zdrowia
obserwowano w wielu randomizowanych badaniach, jednakze nie dotyczyly one 0sob
z cukrzyca i SNN. (91)

Uzyskane wyniki dotyczace réznic migdzy glikemia podczas zabiegu hemodializy i w
okresie mi¢dzydializacyjnym cho¢ opieraty si¢ jedynie na 4 zapisach byly zbiorem
ponad 30 000 odczytow sktadajacych si¢ na dos$¢ kompleksowy zapis. Dane
dotyczace czasoOw w zakresie wskazywaly na bardzo zle wyréwnanie glikemii, Zaden
z zapisOw nie spetniat nawet najbardziej liberalnych kryteriéw dobrego wyréwnania
glikemii. Ponad poét tysigca odczytow stanowily dane nieliczbowe tj. informujace
jedynie o tym, ze glikemia wynosi powyzej 400mg/dl lub ponizej 40mg/dl.
Odchylenie standardowe wynosito co najmniej 54, natomiast wspotczynnik
zmiennosci glikemii najmniej 33,4%. Swiadczy to o duzej zmiennosci glikemii w tej
grupie osdb. W badaniu Villard i in. réwniez stwierdzono bardzo zle wyréwnanie
glikemii u 0s6b z cukrzycg hemodializowanych. Mediana czasu w zakresie wynosita
bowiem jedynie 38,5% (Q1=29,3; Q3=57,9), z czasem w bardzo wysokim zakresie t;.
powyzej 250mg/dl na poziomie 28,7%.(90) Cho¢ w projekcie nie wykazano wigkszej
liczby hipoglikemii podczas zabiegu hemodializy lub w okresie okotodializacyjnym
to bardzo czgsto osoby dializowane do$wiadczaty nieswiadomosci hipoglikemii w
Osrodku Dializ. W badaniu Junga i in., rdwniez bazujacego na niewielkiej grupie
badanych takze nie stwierdzono réznic w zmiennosci glikemii w dniach hemodializy

1 dniach bez hemodializy. Jednakze podkres§lono, ze hemodializa moze wigza¢ si¢ z
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czestszym wystepowaniem hipoglikemii.(74) W badaniu Gai i in.,, w ktorym
stwierdzono znaczng zmienno$¢ glikemii w dniu dializy wystosowano zalecenia
dotyczace doktadniejszego monitorowania glikemii pod koniec dializy i bezposrednio
po dializie oraz ewentualng korekte insulinoterapii w tym okresie.(78) Powyzsze dane
powinny sktoni¢ personel medyczny do modyfikacji opieki w Osrodkach Dializ. Cho¢
biorgc pod uwage obserwowane wyniki wyréwnania glikemii warto rozwazy¢ nie
tylko modyfikacj¢ opieki ambulatoryjnej w Osrodku Dializ, ale roéwniez
wprowadzenie programoéw reedukacji dotyczacych terapii cukrzycy, korzysci
ptynacych z dobrego wyréwnania glikemii oraz zagrozen wynikajacych z mozliwych
powiktan cukrzycy. Do podobnych wnioskéw doszli Kazempour-Ardebili i in., ktorzy
zaobserwowali wzrost ryzyka bezobjawowej hipoglikemii w ciggu 24 godzin od
dializy, niezaleznie od podobnej podazy kalorycznej.(72) Chantrel i in. dodali, Ze ze
wzgledu na obserwowano tendencje do hipoglikemii podczas HD zaleca si¢
stosowanie CGM.(77)

Ciekawa obserwacja byla redukcja epizodéw ciezkich hipoglikemii u o0sob
z zaburzeniami widzenia. Dzigki wykorzystaniu systeméw CGM oraz asystenta
glosowego mozliwe bylo zapewnienie wickszego bezpieczenstwa osobom
w tej grupie. Jako Ze zapewnienie optymalnej terapii cukrzycy u 0sob
niedowidzacych jest trudna, zwlaszcza o0s6b wymagajacych intensywnej
insulinoterapii, a brak jest obszernego pismiennictwa i wytycznych dotyczacych tej
grupy, obserwacja dotyczaca CGM jest szczegblnie cenna. W badaniu, w ktorym
rowniez wykorzystano system Dexcom oraz asystenta glosowego firmy Apple
uzyskano poprawe kontroli glikemii 1 zmniejszenie czgsto$ci wystgpowania cigzkiej
hipoglikemii u 0s6b niewidomych z cukrzycg intensywnie leczong insuling.(92) Taki
przyspieszony dostep do informacji o glikemii dzigki CGM moze zmniejszy¢
konieczno$¢ statego nadzoru przez partneréw terapii nad osobami z dysfunkcja
wzroku z cukrzyca i moze skroci¢ czas reakcji na hipoglikemie.

Temat zaburzen glikemii u os6b ze SNN byl juz zauwazony w latach 60. XX
wieku.(93) Wcigz pozostaje on aktualnym problemem klinicznym, a prawidlowe
wyrownanie glikemii uznaje si¢ za jeden z czynnikéw protekcyjnych w konteks$cie
przezycia osob leczonych hemodializoterapia.(94) W licznych badaniach wykazano,
ze osoby ze SNN maja tendencje do wystepowania hiperglikemii.(95) Moze by¢
to spowodowane wzrostem insulinoopornosci wskutek przewlektego stanu zapalnego

w przebiegu choroby podstawowej, przewlektych zaburzen metabolicznych takich jak
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kwasica metaboliczna, spadku proceséw glukoneogenezy w nerkach, zaburzen
odzywiania czy  stosowania lekow hiperglikemizujacych. Skutkiem wzrostu
insulinoopornos$ci jest hiperinsulinizm, szczegélnie w zaawansowanych stadiach
PChN. Jednocze$nie wilaczenie hemodializoterapii powoduje usuwanie toksyn
mocznicowych skutkujace szybkim spadkiem insulinoopornosci przy towarzyszacym
hiperinsulinizmie. To moze powodowal czestsze wystepowanie epizodow
hipoglikemii oraz wzrost zmienno$ci glikemii. Co wigcej niski klirens bton
dializacyjnych dla insuliny pogl¢bia ten problem. Ponadto sam sktad plynu
dializacyjnego moze wplywa¢ na wystgpowanie zaburzen glikemii. Wykorzystanie
ptynéw bezglukozowych bedzie zwigkszaé ryzyko hipoglikemii, a ptyny bogate w
glukoz¢ beda zwigkszaty ryzyko hiperglikemii.(96) Zabieg hemodializy moze
roOwniez w pewnej grupie osob wywotywaé silny stres zwigzany z kontaktem z
ochrong zdrowia, lgkiem przed dolegliwo$ciami bélowymi zwigzanymi z zabiegiem
HD czy z kontaktami spotecznymi, co rowniez moze stymulowac¢ aktywacje¢ uktadu
wspotczulnego 1 wtdrne zaburzenia glikemii.(97) Mnogo$¢ proceséw wptywajacych
na glikemi¢ u os6b ze SNN pokazuje, ze zaburzenia glikemii w tej grupie maja
charakter wieloczynnikowy i wymagaja dalszych staran celem optymalizacji metod
pomiarowych i terapeutycznych.

Dodatkowym celem badania byla réwniez edukacja starszych oséb z cukrzyca
na temat nowych technologii w diabetologii. Osoby z cukrzyca byly kazdorazowo
informowane o dostgpnych na polskim rynku systemach CGM czy pompach
insulinowych. Sposrod calej grupy 11 osob zakwalifikowanych do badania,
az 4 osoby zdecydowaly si¢ kontynuowac¢ uzytkowanie CGM jako gldwnej metody
oceny wyréwnania glikemii. Co pokazuje jak wazna jest informacja ze strony
personelu medycznego na temat dostepnosci nowych technologii. Cho¢ uzytkowanie
tych technologii moze wigza¢ si¢ z wyzwaniami natury technicznej dla oséb
w podesztym wieku, moze wykaza¢ si¢ szczegdlnie korzystne ze wzgledu na czesto
towarzyszace zaburzenia jak niedowidzenie, zaburzenia czucia, chorobe¢ Parkinsona,
drzenia migsniowe. W badaniu Chiu i in. wykazano, ze kluczowe dla pozytywnego
odbioru CGM byty wskazowki lekarza i stopien motywacji uczestnikow w przypadku
0s0b dorostych w $rednim 1 starszym wieku. Uczestnicy, a w szczegoélnosci
uczestniczki badania podkreélali, ze technologia moze by¢ pomocnym
przypomnieniem oraz metoda wizualizacji glikemii. Wskazywano jednak réwniez, ze

CGM jest nieco niewygodne, a zapewnienie nowej technologii moze by¢ oznaka
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postepu choroby.(98) W innej, polskiej publikacji wykazano, ze chociaz wiele
technologii diabetologicznych, ktore odpowiadaja na potrzeby 0sob z cukrzyca typu
2 sa juz dostepne, wcigz nie sg one wdrazane wystarczajaco czesto. Badacze sugeruja,
ze wynika to najpewniej z niewystarczajacej informacji na temat dost¢pnosci oraz
do$¢ wysokich kosztow.(99)

Jednakze najwigkszym osobistym zaskoczeniem dla autora pracy byt problem
medykalizacji zycia codziennego ws$rdd osob z cukrzyca. Znaczna liczba osob
dializowanych nie wyrazita zgody na udziat w badaniu wtasnie ze wzgledu na uczucie
ciggtej medykalizacji, konieczno$¢ regularnego korzystania z urzadzen medycznych
oraz obawe przed ,robotyzacja”. Powyzsze obawy przestonity wszelkie
prezentowane korzyS$ci oraz zalety urzadzen. Co wskazuje na konieczno$¢ wigkszej
dbatosci o przestrzeganie zasad czwartorzegdowej profilaktyki zdrowotnej tj.
identyfikacji os6b narazonych na nadmierng medykalizacj¢ Zzycia codziennego oraz
wdrazania dzialan majacych na celu unikanie nadmiernej medykalizacji. Terapia
cukrzycy zaopatrzona w farmakoterapi¢, nowoczesne technologie diabetologiczne,
inwazyjne metody leczenia powiklan, pomoc dietetyczna, psychologiczna,
fizjoterapeutyczng moze szczegdlnie stymulowaé do powstawania odczucia
medykalizacji zycia codziennego u 0s6b z cukrzyca. W publikacji Karla i in. badacze
podkreslaja, ze koncepcja profilaktyki czwartorzedowej odnosi si¢ do tych
dylematow medycznych zwigzanych z odrzuceniem najlepszej terapii wg medycyny
opartej na dowodach przez osoby z wysokim poziomem medykalizacji zycia
codziennego. Wskazuja roéwniez, ze stosowanie interwencji medycznych u 0sob z
cukrzyca stwarza watpliwo$ci natury etycznej, ktore nalezy rozwigzaé poprzez
wspolne podejmowanie decyzji przez osoby z cukrzyca, partneréw terapii,

profesjonalistéw medycznych i nawet bioetykow.(100)

XL WNIOSKI

Systemy ciggtego monitorowania glikemii (CGM) sa bezpieczng, precyzyjna
i skuteczng metodga oceny wyrdwnania glikemii u 0s6b z cukrzyca dializowanych
otrzewnowo, hemodializowanych i po przeszczepieniu nerki.

U o0s6b hemodializowanych charakterystyczne s3 znaczne wahania wartosci glikemii
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pod postacig hipoglikemii i hiperglikemii, co powinno wigza¢ si¢ z modyfikacja
systemu opieki nad osobami z cukrzyca w Osrodkach Dializ.

Uzytkowanie systemow cigglego monitorowania glikemii jako metody moze
pozytywnie wplywac na jako$¢ zycia osob ze SNN.

Systemy ciagglego monitorowania glikemii z aktywowanym asystentem gtosowym
smartfona moga by¢ bezpieczniejsza i skuteczniejszg metoda pomiaru glikemii u os6b
ociemniatych/ niedowidzacych niz SMBG.

Zapobieganie nadmiernej medykalizacji zycia codziennego osob z cukrzyca i SNN

powinno sta¢ si¢ przedmiotem dalszych badan i analiz.
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XIII. FORMULARZ KWESTIONARIUSZA JAKOSCI ZYCIA
SKROCONA WERSJA ANKIETY
OCENIAJACEJ JAKOSC ZYCIA

THE WORLD HEALTH ORGANIZATION

QUALITY OF LIFE (WHOQOL) -BREF

The World Health Organization Quality of Life (WHOQOL)-BREF
© World Health Organization 2004

All rights reserved. Publications of the World Health Organization can be obtained from
Marketing and Dissemination, World Health Organization, 20 Avenue Appia, 1211
Geneva 27, Switzerland (tel: +41 22

791 2476; fax: +41 22 791 4857; email: bookorders@who.int). Requests for permission to
reproduce or translate WHO publications—whether for sale or for noncommercial
distribution—should be addressed to Publications, at the above address (fax: +41 22 791
4806; email: permissions@who.int).

The designations employed and the presentation of the material in this publication do
not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health
Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its
authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on
maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement.

The mention of specific companies or of certain manufacturers’ products does not imply
that they are endorsed or recommended by the World Health Organization in preference
to others of a similar nature that are not mentioned. Errors and omissions excepted, the
names of proprietary products are distinguished by initial capital letters.

The World Health Organization does not warrant that the information contained in this
publication is complete and correct and shall not be liable for any damages incurred as a
result of its use.
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Zapytam Pana o sprawy zycia z ostatnich czterech tygodni.

Kolejne pytania dotycza jakosci Pana zycia, zdrowia i innych dziedzin.
Przeczytam pytania oraz mozliwe odpowiedzi. Prosze wybra¢ najbardziej wlasciwag
odpowiedz. Jesli nie jest Pan pewien, ktora z odpowiedzi jest wtasciwa, to prosze
podac pierwsza o ktérej Pan pomyslal, z zasady jest ona najblizsza prawdy. Prosze
mysle¢ o swoim poziomie zycia, nadziejach, przyjemnosciach i troskach.

OCENIAJACEJ JAKOSC ZYCIA)

otoczenie sprzyja zdrowiu

Bardzo zta Zta Ani QObra, Dobra Bardzo
ani zla dobra
Jaka jest Pana jako$¢ zycia? 1 2 3 4 5
Ani
Bardzo nie- Nie- zadowolony, Bardzo
. Zadowolony
zadowolony | zadowolony ani nie- zadowolony
zadowolony
Czy Jest Pan zac.lowolony ze 1 ) 3 4 5
swojego zdrowia?
Nastepne pytanie dotyczg nasilenia stanow, ktorych Pan doznawal w ciagu 4 tygodni.
. W bardzo
Weale Nieco Srednio w duzym duzym
stopniu .
stopniu
Jak bardzo bdl fizyczny
przeszkadzat Panu robi¢ to, co 5 4 3 2 1
Pan powienien?
W jakim stopniu potrzebuje
Pan leczenia medycznego do 5 4 3 2 1
codziennego funkcjonowania?
Ile ma Pan radosci w zyciu? 1 2 3 4 5
A\ Jak}m §topn1u ocenia Pan, ze | D) 3 4 5
Pana zycie ma sens?
Weale Nieco Srednio Dos¢ dobrze Bardzo
dobrze
Czy dobrze koncentruje Pan 1 ) 3 4 5
uwage?
Jak bezpiecznie czuje si¢ Pan w
. . S 1 2 3 4 5
swoim codziennym zyciu?
W jakim stopniu Panskie 1 2 3 4 5
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Ponizsze pytania dotycza tego jak Pan czuje si¢ i jak si¢ Panu wiodto w ciagu

ostatnich 4 tygodni.

Wecale

Nieco

Umiarkowa-
nie

Przewaznie

W pelni

10.

Czy ma Pan wystarczajaco
energii w codziennym zyciu?

3

11.

Czy jest Pan w stanie
zaakceptowac swoj wyglad
(fizyczny)?

12.

Czy ma Pan wystarczajgco
duzo pienigdzy na swoje
potrzeby?

13.

Na ile dostepne sg informacje,
ktérych moze Pan potrzebowaé
w codziennym zyciu?

14.

W jakim zakresie ma Pan
sposobno$¢ realizowania
swoich zainteresowan?

Bardzo Zle

Zle

Ani dobrze
ani zle

Dobrze

Bardzo
dobrze

15.

Jak odnajduje si¢ Pan w tej
sytuacji?

3

5

Bardzo nie-
zadowolony

Nie-
zadowolony

Ani za-
dowolony
ani nie-
zadowolony

Zadowolony

Bardzo
zadowolony

16.

Czy zadowolony jest Pan ze
swojego snu?

3

17.

W jakim stopniu jest Pan
zadowolony ze swojej
wydolnos$ci w zyciu
codziennym?

18.

W jakim stopniu jest Pan
zadowolony ze swojej
zdolnosci (gotowosci) do
pracy?

19.

Czy jest Pan zadowolony z
siebie?

20.

Czy jest Pan zadowolony ze
swoich osobistych relacji z
ludzmi?
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21. |Czy jest Pan zadowolony ze 1 ) 3 4 5
swojego zycia intymnego?
22. | Czy jest Pan zadowolony z
oparcia, wsparcia, jakie dostaje 1 2 3 4 5
Pan od swoich przyjaciot?
23. |Jak bardzo jest Pan zadowolony
ze swoich warunkow 1 2 3 4 5
mieszkaniowych?
24. |Jak bardzo jest Pan zadowolony 1 ’ 3 4 5
z placowek stuzby zdrowia?
25. | Czy jest Pan zadowolony z 1 ’ 3 4 5
komunikacji (transportu)?
Ponizsze pytanie odnosi si¢ do czestotliwosci doznan, jakich Pan doswiadczatl w
okresie ostatnich 4 tygodni .
) Bardzo
Nigdy Rzadko Czgsto czesto Zawsze
26. |Jak czesto doswiadczal Pana
negatywnych uczug, takich jak 5 4 3 ) 1
przygnebienie, rozpacz, gk,
depresja?
Czy ma Pan jakis komentarz do tych pytan?
[Te tabele wypelnia badacz po ukoriczeniu badaniaf
) . . ) ) Wyniki przeksztatcone™*
Roéwnania do obliczania wynikow w danej | Suma
domenie 4-20 0-100
27. |Domena |Q3+Q4+Q10+QI5+Q16+Q17+QI8
Soma- O+0+0+0+0+04+0 |a= b:
tyczna
28. Domena |Q5+Q6+Q7+Q11+QI19+Q26
Psycholo- O+0O+0+ O+ O+ O a.= b:
giczna
29. |Domena |Q20+Q21+Q22
Socjalna Oo+0+0 a.= b:
30. |Domena |Q8+Q9+QI2+QI3+Ql14+Q23+Q24+Q25
Srodowis- | O+O0+0O0+0+0+0+0+0 a= b:
kowa
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XIV. OPINIE KOMISJI BIOETYCZNEJ

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57 - 20 -165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

KB/.1{2./2020

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
w dniu 16 listopada 2020 r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

Prof. dr hab. n. med.Jolanta Malyszko
Katedra i Klinika Nefrologii,Dializoterapii
i Chorob Wewnetrznych,

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

dotyczacym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt.: "Poréwnanie wykorzystania systemow
do ciaglego monitorowania glikemii(Dexcom g6 GuardianTM Connect) u pacjentéw z cukrzyca
dializowanych otrzewnowo i hemodializowanych.”

wyraza nastepujaca
opinig
- stwierdza, ze jest ono dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etyc

znymi*.

Uwagi Komisji — verte

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z p6zn.zm./, zarzadzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczegélowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z p6zn. Zm.) oraz
Zarzadzenie nr 56/2007 z dnia 15 pazdziernika 2007r. w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

Przewo Zi Komisji Bioetycznej
Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz

*niepotrzebne skresli¢



Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/ 87 - 20 -165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyezna.wum.edu.pl

KB/ 4 /A2023

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
w dniu 06 lutego 2023 r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

Prof. dr hab. n.med. Jolanta Malyszko,
Klinika Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewngtrznych,
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa,

dotyezacym: akceptacji dokumentacji obejmujaeych:

-Program Badania wersja nr 3 z dnia 23 stycznia 2023r

-Informacja o badaniu klinicznym dla pacjenta wraz z formularzem $wiadomej zgody
wersja nr 3 z dnia 23 stycznia 2023r.

do badania pt. "Poréwnanic wykorzystania systemow do clagtego monitorowania glikemii
(Dexcom g6 vs Guardian™ Connect) u pacjentow z cukrzyca dializowanych otrzewnowo
i hemodializowanych.”

wyraza nastgpujacyg
opinig

- stwierdza, ze s one dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi®.

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z pézn.zm./, zarzadzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szezegblowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzednia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z péin. Zm.) Oraz
Zarzadzenie nr 56/2007 z dnia 15 pazdziernika 2007r. w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

¢ iczacy Komisj Bioetycznej
Przewv?}n/xc ) /;v /?)Z ;,ﬂ ¥
) /f// (,/5//{/;’ o AAL
Prof. dr Hab. n.med. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz
#niepotrzebne skreslic



