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 U chorych na cukrzycę typu 1 na skutek nieprawidłowej reakcji 
układu immunologicznego dochodzi do stopniowego niszczenia 
komórek beta trzustki, które produkują insulinę. Objawy cukrzycy 
(poliuria, polidypsja, nykturia, ubytek masy ciała) pojawiają się, 
gdy około 80% komórek beta jest nieaktywnych. 

Początkowy proces destrukcji komórek beta (wczesna faza 
cukrzycy typu 1) jest bezobjawowy. W tym okresie wykrywane są 
we krwi przeciwciała przeciwko antygenom komórek beta (GADA, 
IA-2A, IAA, ICA oraz ZnT8A). Badania niemieckie1, fińskie2 i badanie 
TEDDY3 wykazały wyraźny szczyt pojawiania się przeciwciał między 
9. miesiącem a 3. rokiem życia dziecka. Ponadto wykonano analizę 
13000 dzieci z predyspozycją genetyczną do zachorowania na 
cukrzycę typu 1, które brały udział w badaniach BABYDIAB, DAISY 
oraz DIPP4. W tej grupie 80% dzieci, które zachorowały na cukrzycę 
typu 1 do 20. r.ż. miało wykryte przeciwciała przeciw antygenom 
komórek beta trzustki pomiędzy 1,3 – 4,1 r.ż. 

Tak wczesna aktywacja układu immunologicznego wskazuje na 
konieczność rozpoczynania leczenia immunomodulacyjnego 
w bardzo wczesnym okresie życia dziecka jeszcze przed 
pojawieniem się przeciwciał. Dotychczasowe próby leczenia 
immunomodulacyjnego u pacjentów z obecnymi przeciwciałami 
(prewencja wtórna) nie spowodowały zahamowania procesu 
niszczenia komórek beta. Dlatego wydaje się, że celowe jest 
włączenie leczenia u dzieci z predyspozycją genetyczną do 
zachorowania na cukrzycę jeszcze przed aktywacją procesu 
autoagresji (prewencja pierwotna). 

 Badania na ludziach i zwierzętach potwierdzają, że insulina jest 
kluczowym, wczesnym antygenem, przeciwko któremu pojawiają 
się przeciwciała. Ponadto badania genetyczne potwierdzają 
związek insuliny z aktywacją autoagresji u chorych na cukrzycę 
typu 15,6. Autoimmunizacyjne działanie insuliny jest ściśle związana 
z haplotypem HLA DR4-DQ8 obecnym u większości dzieci, 
które rozwijają cukrzycę typu 1. Zmiana alleli w genie insuliny 
jest związana z zachorowaniem na cukrzycę typu 1. Polimorfizmy 
w genie INSULIN (INS) powodują zwiększone ryzyko genetyczne 
zachorowania na cukrzycę typu 1 poprzez zmianę ekspresji insuliny 
w grasicy, wpływając w ten sposób na tolerancję immunologiczną 
na insulinę i jej prekursory.

Wcześniejsze badania na gryzoniach wykazały, że podanie 
insuliny do przewodu pokarmowego indukuje odpowiedź układu 
immunologiczego, która może zapobiegać rozwojowi cukrzycy 
typu 1. W uzyskaniu aktywacji układu immunologicznego 
istotna była dawka insuliny7. Badanie Pre-POInT, w którym brały 
udział dzieci z wysokim genetycznym ryzykiem zachorowania 
na cukrzycę typu 1 pozwoliło na ustalenie dawki insuliny, która 
działa immunomodulacyjnie. Podawanie doustnej insuliny 
było bezpieczne, nie powodowało hipoglikemii ani reakcji 
alergicznych8. 

 Badanie POInT jest częścią międzynarodowego projektu 
Global Platform for the Prevention of Autoimmune Diabetes 
(GPPAD) www.gppad.org. W projekcie, poza Polską, biorą udział 
ośrodki akademickie z Niemiec, Szwecji, Belgii, Wielkiej Brytanii. 
Celem badania POInT jest prewencja pierwotna cukrzycy typu 1 
za pomocą doustnej insuliny. W tym celu jest prowadzone 
międzynarodowe, wieloośrodkowe badanie z randomizacją 
i podwójnie ślepą próbą.

Ryzyko populacyjne zachorowania na cukrzycę typu 1 wynosi 
około 0,4% (1/250 dzieci). Około 1% populacji ma zwiększoną 
genetyczną predyspozycję do zachorowania na cukrzycę typu 1. 
W programie przesiewowym prowadzonym przez Zakład Badań 
Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej Instytutu Matki 
i Dziecka w Warszawie identyfikowane są dzieci ze zwiększoną 
genetyczną predyspozycją do zachorowania na cukrzycę typu 1. 
Do dalszych części projektu są włączane dzieci z ponad 10% 
ryzykiem pojawienia się przeciwciał przeciw antygenom komórek 
beta do 6. roku życia (wczesna faza cukrzycy typu 1). Oznacza to, 
że we włączonej grupie 1/10 dzieci zachoruje na wczesną fazę 
cukrzycy przed ukończeniem 6. r.ż. 

Zwiększenie tolerancji dziecka na antygeny komórek beta może 
zapobiec lub opóźnić aktywację procesu autoagresji, a zatem 
zapobiec lub opóźnić wystąpienie pełnoobjawowej choroby. 
Wiadomo, że przeciwciała przeciw antygenom komórek beta 
pojawiają się we wczesnym okresie życia dziecka. Dlatego kluczowe 
jest rozpoczęcie terapii w okresie niemowlęcym, gdy naturalne 
mechanizmy tolerancji immunologicznej są w pełni skuteczne. 
Okres niemowlęcy to czas „treningu” układu odpornościowego, 
w którym dziecko staje się tolerancyjne na komensalne 
mikroorganizmy i składniki dietetyczne. Podanie doustnej insuliny 
w okresie niemowlęcym ma „wytrenować” układ odpornościowy 
dziecka, tak aby nie uruchamiał reakcji immunologicznej 
przeciwko komórkom beta trzustki i nie powodował ich destrukcji. 
Skuteczność immunomodulacji za pomocą antygenów 
podawanych doustnie w okresie niemowlęcym potwierdzono 
w badaniu wykazującym znaczną redukcję alergii na orzeszki 
ziemne9. 

Do badania POInT włączane są dzieci pomiędzy 4 a 7 miesiącem 
życia, z potwierdzonym na podstawie badania przesiewowego 
w Instytucie Matki i Dziecka >10% ryzykiem zachorowania na 
wczesną fazę cukrzycy typu 1 do 6 r.ż. Niemowlęta losowo 
otrzymują doustnie insulinę lub placebo. W dotychczasowych 
badaniach nie stwierdzono hipoglikemizującego ani alergicznego 
działania insuliny podawanej doustnie. Dzieci przez 3 lata będą 
leczone insuliną, u każdego dziecka w trakcie leczenia będą 
regularnie wykonywane badania oceniające obecność przeciwciał 
przeciw komórkom beta trzustki. W razie wykrycia wczesnej fazy 
cukrzycy typu 1 dziecko będzie miało zapewnioną bezpłatną 
specjalistyczną opiekę
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 Rozpoznanie cukrzycy u małego dziecka jest trudne, co jest 
przyczyną opóźnienia diagnozy i największej liczby dzieci do 3. r.ż. 
z cukrzycową kwasicą ketonową (około 70%) przy rozpoznaniu 
cukrzycy10. Część dzieci przyjmowanych jest w stanie ciężkim 
i wymagają leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej. 
Potwierdzenie wczesnej fazy cukrzycy u dziecka umożliwi 
wdrożenie odpowiedniego leczenia, dzięki temu zapobiegniemy 
rozwojowi cukrzycowej kwasicy ketonowej. Badania wskazują na 
związek pomiędzy kwasicą ketonową przy rozpoznaniu cukrzycy 
a gorszym wyrównaniem cukrzycy w obserwacji wieloletniej. 

Stale wzrasta liczba dzieci chorych na cukrzycę typu 111, być może 
prewencja pierwotna jest szansą na uniknięcie choroby, być 
może na późniejszy rozwój pełnoobjawowej cukrzycy. Na pewno 
udział w badaniu zapewni szybkie rozpoznanie wczesnej fazy 
cukrzycy typu 1, wdrożenie odpowiedniego leczenia i uniknięcie 
cukrzycowej kwasicy ketonowej przy rozpoznaniu choroby, co da 
szansę na lepsze efekty długoterminowego leczenia. 
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