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Kiedy rozpocza¢
leczenie immuno-
modulacyjne
przy podejrzeniu
cukrzycy typu 1?

Czy insulina
podawana
doustnie moze
dziata¢ immuno-
modulacyjnie?
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B U chorych na cukrzyce typu 1 na skutek nieprawidtowej reakcji
uktadu immunologicznego dochodzi do stopniowego niszczenia
komorek beta trzustki, ktére produkuja insuline. Objawy cukrzycy
(poliuria, polidypsja, nykturia, ubytek masy ciata) pojawiaja sie,
gdy okoto 80% komérek beta jest nieaktywnych.

Poczatkowy proces destrukcji komdrek beta (wczesna faza
cukrzycy typu 1) jest bezobjawowy. W tym okresie wykrywane sa
we krwi przeciwciata przeciwko antygenom komaorek beta (GADA,
IA-2A, IAA, ICA orazZnT8A). Badania niemieckie', finskie? i badanie
TEDDY? wykazaty wyrazny szczyt pojawiania sie przeciwciat miedzy
9. miesigcem a 3. rokiem zycia dziecka. Ponadto wykonano analize
13000 dzieci z predyspozycjg genetyczng do zachorowania na
cukrzyce typu 1, ktére braty udziat w badaniach BABYDIAB, DAISY
oraz DIPP%. W tej grupie 80% dzieci, ktére zachorowaty na cukrzyce
typu 1 do 20. r.z. miato wykryte przeciwciata przeciw antygenom
komorek beta trzustki pomiedzy 1,3 - 4,1 r.z.

Tak wczesna aktywacja uktadu immunologicznego wskazuje na
konieczno$¢ rozpoczynania leczenia immunomodulacyjnego
w bardzo wczesnym okresie zycia dziecka jeszcze przed
pojawieniem sie przeciwciat. Dotychczasowe préby leczenia
immunomodulacyjnego u pacjentéw z obecnymi przeciwciatami
(prewencja wtérna) nie spowodowaty zahamowania procesu
niszczenia komorek beta. Dlatego wydaje sie, ze celowe jest
wiaczenie leczenia u dzieci z predyspozycja genetyczng do
zachorowania na cukrzyce jeszcze przed aktywacjg procesu
autoagresji (prewencja pierwotna).

M Badania na ludziach i zwierzetach potwierdzajg, ze insulina jest
kluczowym, wczesnym antygenem, przeciwko ktéremu pojawiajag
sie przeciwciata. Ponadto badania genetyczne potwierdzajg
zwigzek insuliny z aktywacjg autoagresji u chorych na cukrzyce
typu 156, Autoimmunizacyjne dziatanie insuliny jest $cile zwigzana
z haplotypem HLA DR4-DQ8 obecnym u wigkszosci dzieci,
ktére rozwijajg cukrzyce typu 1. Zmiana alleli w genie insuliny
jest zwigzana z zachorowaniem na cukrzyce typu 1. Polimorfizmy
w genie INSULIN (INS) powodujg zwiekszone ryzyko genetyczne
zachorowania na cukrzyce typu 1 poprzez zmiane ekspresjiinsuliny
w grasicy, wptywajac w ten sposéb na tolerancje immunologiczng
nainsuline ijej prekursory.

Weczesniejsze badania na gryzoniach wykazaty, ze podanie
insuliny do przewodu pokarmowego indukuje odpowiedz uktadu
immunologiczego, ktéra moze zapobiegaé rozwojowi cukrzycy
typu 1. W uzyskaniu aktywacji ukfadu immunologicznego
istotna byta dawka insuliny’. Badanie Pre-POInT, w ktérym braty
udziat dzieci z wysokim genetycznym ryzykiem zachorowania
na cukrzyce typu 1 pozwolito na ustalenie dawki insuliny, ktéra
dziata immunomodulacyjnie. Podawanie doustnej insuliny
byto bezpieczne, nie powodowato hipoglikemii ani reakgcji
alergicznych®.

Jaki jest cel
badania POInT
(Primary Oral Insulin
Trial)?

B Badanie POInT jest czescia miedzynarodowego projektu
Global Platform for the Prevention of Autoimmune Diabetes
(GPPAD) www.gppad.org. W projekcie, poza Polska, biorg udziat
oérodki akademickie z Niemiec, Szwecji, Belgii, Wielkiej Brytanii.
Celem badania POINnT jest prewencja pierwotna cukrzycy typu 1
za pomoca doustnej insuliny. W tym celu jest prowadzone
miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie z randomizacjag
i podwojnie $lepa proba.

Ryzyko populacyjne zachorowania na cukrzyce typu 1 wynosi
okoto 0,4% (1/250 dzieci). Okoto 1% populacji ma zwiekszona
genetyczng predyspozycje do zachorowania na cukrzyce typu 1.
W programie przesiewowym prowadzonym przez Zaktad Badan
Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej Instytutu Matki
i Dziecka w Warszawie identyfikowane sa dzieci ze zwiekszong
genetyczng predyspozycja do zachorowania na cukrzyce typu 1.
Do dalszych czesci projektu sg wigczane dzieci z ponad 10%
ryzykiem pojawienia sie przeciwciat przeciw antygenom komérek
beta do 6. roku zycia (wczesna faza cukrzycy typu 1). Oznacza to,
ze we wiaczonej grupie 1/10 dzieci zachoruje na wczesng faze
cukrzycy przed ukoriczeniem 6. r.z.

Zwiekszenie tolerancji dziecka na antygeny komérek beta moze
zapobiec lub opdzni¢ aktywacje procesu autoagresji, a zatem
zapobiec lub opdzni¢ wystgpienie petnoobjawowej choroby.
Wiadomo, ze przeciwciata przeciw antygenom komorek beta
pojawiajg sie we wczesnym okresie zycia dziecka. Dlatego kluczowe
jest rozpoczecie terapii w okresie niemowlecym, gdy naturalne
mechanizmy tolerancji immunologicznej sag w petni skuteczne.
Okres niemowlecy to czas ,treningu” uktadu odpornosciowego,
w  ktérym dziecko staje sie tolerancyjne na komensalne
mikroorganizmy i sktadniki dietetyczne. Podanie doustnej insuliny
w okresie niemowlecym ma ,wytrenowaé” uktad odpornosciowy
dziecka, tak aby nie uruchamiat reakcji immunologicznej
przeciwko komérkom beta trzustki i nie powodowat ich destrukcji.
Skuteczno$¢  immunomodulacji  za pomocg antygendw
podawanych doustnie w okresie niemowlecym potwierdzono
w badaniu wykazujgcym znaczng redukcje alergii na orzeszki
ziemne’.

Do badania POInT wigczane sa dzieci pomiedzy 4 a 7 miesigcem
zycia, z potwierdzonym na podstawie badania przesiewowego
w Instytucie Matki i Dziecka >10% ryzykiem zachorowania na
wczesng faze cukrzycy typu 1 do 6 r.z. Niemowleta losowo
otrzymujg doustnie insuline lub placebo. W dotychczasowych
badaniach nie stwierdzono hipoglikemizujacego ani alergicznego
dziatania insuliny podawanej doustnie. Dzieci przez 3 lata beda
leczone insuling, u kazdego dziecka w trakcie leczenia bedg
regularnie wykonywane badania oceniajagce obecnosc przeciwciat
przeciw komorkom beta trzustki. W razie wykrycia wczesnej fazy
cukrzycy typu 1 dziecko bedzie miato zapewniong bezptatna
specjalistyczng opieke




B Rozpoznanie cukrzycy u matego dziecka jest trudne, co jest
przyczyng opodznienia diagnozy i najwiekszej liczby dzieci do 3. r.z.
z cukrzycowa kwasica ketonowa (okoto 70%) przy rozpoznaniu
cukrzycy'®. Cze$é dzieci przyjmowanych jest w stanie ciezkim
i wymagaja leczenia na oddziale intensywnej opieki medyczne;j.

Potencjalne Potwierdzenie wczesnej fazy cukrzycy u dziecka umozliwi
éci H wdrozenie odpowiedniego leczenia, dzieki temu zapobiegniem
orzysci z udaziaiu p 9 € p 9 y
w badaniu POInT rozwojowi cukrzycowej kwasicy ketonowej. Badania wskazujg na

zwigzek pomiedzy kwasicg ketonowa przy rozpoznaniu cukrzycy

(Primary Oral Insulin a gorszym wyréwnaniem cukrzycy w obserwacji wieloletniej.

Trial) Stale wzrasta liczba dzieci chorych na cukrzyce typu 1", byé moze
prewencja pierwotna jest szansg na unikniecie choroby, by¢
moze na pdzniejszy rozwdj petnoobjawowej cukrzycy. Na pewno
udziat w badaniu zapewni szybkie rozpoznanie wczesnej fazy
cukrzycy typu 1, wdrozenie odpowiedniego leczenia i unikniecie
cukrzycowej kwasicy ketonowej przy rozpoznaniu choroby, co da
szanse na lepsze efekty dtugoterminowego leczenia.

H Instytut Matki i Dziecka
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o_erdk' . - prowadzi badanie przesiewowe noworodkéw
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