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Szacuje się, że w Ameryce na cukrzycę
typu 1 choruje od 1,2 do 2,4 milio-
na osób.1 Większość zachoruje

na cukrzycę typu 1 w dzieciństwie.2,3

Wczesny początek choroby stwarza z jed-
nej strony problemy, z którymi muszą ze-
tknąć się rodzice, starający się zapewnić
dziecku niezależność, z drugiej strony ry-
zyko rozwoju powikłań cukrzycy w ciągu
życia. Ostatnie badania podkreśliły znacze-
nie i narastającą częstość cukrzycy typu 2
wśród dzieci, chociaż to cukrzyca typu 1
jest najczęstszym rozpoznaniem, z jakim
stykają się pediatrzy lub endokrynolodzy
dziecięcy.1,2,6,7

Zaskakujące jest to, że narasta również
zapadalność na cukrzycę typu 1.8-10 Dwa
duże międzynarodowe badania, obejmują-
ce 4 dekady, wskazują na ogólnoświato-
wy 2,8-3% roczny wzrost zapadalności
na cukrzycę typu 1.11,12

Rośnie zatem potrzeba wprowadze-
nia skutecznej prewencji i stworzenia
możliwości leczenia cukrzycy typu 1,
mimo faktu, że nie znamy przyczyn jej
narastającej epidemii. Obecnie aktywności
badawczej w tym zakresie poświęconych
jest wiele inicjatyw, w tym m.in. Type 1
Diabetes TrialNet (TrialNet; www.diabete-
strialnet.org) i Immune Tolerance Net-
work (www.immunetolerance.org).
W artykule dokonano podsumowania wie-
dzy o patogenezie i prewencji cukrzycy ty-
pu 1, a także przedstawiono możliwości
udziału lekarzy opieki podstawowej w ini-

cjatywach badawczych prewencji cukrzycy
typu 1.

Patogeneza cukrzycy typu 1
W celu zrozumienia wielu działań podej-
mowanych w prewencji cukrzycy typu 1
niezbędne jest zapoznanie się z jej pato-
genezą. Cukrzyca typu 1 jest po pierwsze,
i co najważniejsze, chorobą o charakterze
autoimmunologicznym. Spotykana jest
w rodzinach, w których często występują
choroby autoimmunologiczne, a osoby,
u których rozpoznano cukrzycę typu 1,
cechuje zwiększone ryzyko rozwoju in-
nych schorzeń tego typu (tab. 1). Predys-
pozycja do rozwoju cukrzycy typu 1
występuje już od momentu urodzenia
z powodu dziedziczenia predysponują-
cych genów, spośród których wiele
nie zostało zidentyfikowanych.13 Chociaż
większość osób, u których właśnie rozpo-
znano cukrzycę typu 1, nie ma wyraźnego
wywiadu rodzinnego w kierunku tej choro-
by, to dzieci niedotknięte tym schorzeniem,
których rodzice lub rodzeństwo chorują
na cukrzycę typu 1, charakteryzują się
zwiększonym ryzykiem zachorowania
na nią w porównaniu z populacją ogólną
(tab. 2). Ujawnienie się cukrzycy na skutek
obecności predysponujących czynników
genetycznych wymaga dodatkowych zda-
rzeń, co najbardziej widoczne jest na przy-
kładzie braku pełnej zgodności wystąpienia
choroby u bliźniąt jednojajowych.

W rozwoju cukrzycy typu 1, u osób
predysponowanych do niej genetycznie,
ważną rolę odgrywają czynniki środowi-
skowe.8,15 Nie określono pojedynczego
czynnika sprzyjającego zachorowaniu,
a badania epidemiologiczne wskazują
na możliwość występowania wielu takich
czynników. Do najbardziej znanych zali-
cza się zakażenia wirusami Coxsackie,
grypy B, opryszczki pospolitej i ludzkim
wirusem herpes typu 6, a także czynniki
dietetyczne, takie jak ekspozycja na mle-
ko krowie. W badaniu obejmującym 28
dzieci w wieku 3-14 lat ze świeżo rozpo-
znaną cukrzycą typu 1 przeciwciała w kla-
sie IgG przeciwko wirusowi Coxsackie B
stwierdzono u 39%, w porównaniu z 5,5%
w dobranej pod względem wieku grupie
kontrolnej 290 dzieci.16

Te czynniki mogą się przyczynić bezpo-
średnio do aktywacji układu immunolo-
gicznego przeciwko krzyżowo reagującym
antygenom obecnym w obrębie wysp
trzustkowych17,18 lub nieswoiście pobudzać
wydzielanie prozapalnych cytokin uszka-
dzających komórki wysp trzustkowych.
Identyfikacja tych czynników, a także ich
oddziaływań, jest częścią prowadzonego
badania Environmental Determinants of
Diabetes in the Young (http://teddy.epi.
usf.edu).

Chociaż przebieg aktywowania limfo-
cytów reaktywnych wobec wysp trzustko-
wych jest nieznany, sądzi się, że w uszko-
dzeniu komórek wysp trzustkowych
pośredniczą limfocyty T.19 We wczesnym
okresie to uszkodzenie jest nieme klinicz-
nie i dlatego przebiega niezauważalnie dla
rodziców i lekarzy. W miarę procesu uszko-
dzenia ubytek komórek β wysp trzustki
powoduje zmniejszone wydzielanie insuli-
ny pod wpływem bodźca pokarmowego,
co stwierdzano przed rozwojem jawnej
hiperglikemii. Powyższa zmiana w dyna-
mice wydzielania insuliny jest silnym pre-
dyktorem rozwoju cukrzycy w przyszłości
i oznacza znaczące uszkodzenie wysp
trzustkowych.20,21

W skrócie
Obecnie na skalę światową prowadzonych jest wiele badań, których celem jest
prewencja oraz wyleczenie cukrzycy typu 1. Badania te prowadzone są przez
wyspecjalizowane zespoły naukowców, a rekrutacja do badań możliwa jest dla osób
ze zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 1, które inaczej nie miałyby szansy
uzyskania konsultacji specjalistów. Lekarze praktykujący mają szansę, w ramach
swojej opieki podstawowej, rekrutować osoby do prewencji i leczenia cukrzycy typu 1.
Ten artykuł podsumowuje patogenezę cukrzycy typu 1, omawia czynniki zwiększające
ryzyko jej wystąpienia, interwencje kliniczne w leczeniu choroby, a także rolę lekarzy
pierwszego kontaktu w jej zapobieganiu.
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Ostatecznie proces postępuje do eta-
pu, w którym hiperglikemia jest zjawi-
skiem stałym i występują objawy kliniczne
cukrzycy. Rozpoznanie cukrzycy jest uza-
sadnione wtedy, gdy w dwóch niezależ-
nych oznaczeniach stężenie glukozy
na czczo przekracza 126 mg/dl lub po po-
siłku przekracza 200 mg/dl.22

Przewidywanie wystąpienia
cukrzycy typu 1
Cukrzyca typu 1 przebiega począwszy od
genetycznie uwarunkowanego ryzyka,
przez aktywację układu immunologiczne-
go, uszkodzenie komórek β wysp trzust-
kowych, upośledzenie wydzielania
insuliny, nietolerancję glukozy i ostatecz-
nie pełnoobjawową cukrzycę. Chociaż le-
karze praktykujący najlepiej znają objawy
kliniczne pełnoobjawowej cukrzycy, świad-
czące o zaawansowanym procesie choroby,
to identyfikacja osób z grupy zwiększo-
nego ryzyka cukrzycy typu 1 stwarza obec-
nie najlepszą szansę jej prewencji, zanim
dojdzie do istotnego uszkodzenia wysp
trzustkowych. W momencie klinicznego
ujawnienia się cukrzycy typu 1 masa
komórek β trzustki jest zmniejszona przy
jednoczesnej nieprawidłowej aktywacji
układu immunologicznego. W celu wyle-
czenia cukrzycy należy uwzględnić oba po-
wyższe elementy. W przypadku możliwości
wczesnego wykrycia procesu autoimmuno-
logicznego można liczyć na zahamowanie
procesu chorobowego przy zachowaniu
wystarczającej liczby komórek wysp trzust-
kowych do zapewnienia normoglikemii
przez resztę życia pacjenta. Badania wska-
zują, że wystąpienie hiperglikemii poprze-
dza 50-90% utrata komórek β.23

Bardzo intensywnie badane są modele
pozwalające przewidzieć moment, w któ-
rym u osoby narażonej na zwiększone ry-
zyko rozwinie się cukrzyca. W chwili
obecnej tę sytuację najlepiej przewiduje
model oparty na wykrywaniu przeciwciał,
określeniu nieprawidłowego wydzielania
insuliny i stwierdzeniu nietolerancji glu-
kozy, która jeszcze nie spełnia kryterium
rozpoznania cukrzycy. Te osoby charakte-
ryzuje >50% ryzyko rozwoju cukrzycy
w ciągu 5 lat i jest bardzo prawdopodob-
ne, że u 100% z nich ostatecznie rozwinie
się cukrzyca.24 Identyfikacja osób na tym
etapie choroby jest i tak już stosunkowo
późna i nie wiadomo, czy profilaktyka cu-
krzycy na tym etapie będzie skuteczniejsza
niż odwrócenie biegu cukrzycy w momen-
cie jej klinicznego ujawnienia.25

Chociaż kryterium nieprawidłowej tole-
rancji glukozy charakteryzuje się dużą siłą
predykcyjną, jego użyteczność w prewen-
cji cukrzycy typu 1 jest ograniczona, gdyż

na tym etapie już nastąpiło istotne uszko-
dzenie wysp trzustkowych. W związku
z tym poszukiwane są modele, które po-
sługują się pomiarami zaburzeń na wcześ-
niejszym etapie choroby. Najbardziej
rozpowszechniony model posługuje się
oznaczaniem w surowicy autoprzeciwciał
przeciwko komórkom β. Te przeciwciała
są markerami procesów autoimmunolo-
gicznych i nie wpływają bezpośrednio
uszkadzająco na komórki wysp trzustko-
wych. Do tych markerów zalicza się prze-
ciwciała: przeciwko insulinie, przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(GAD), przeciwko transporterowi cynku 8
i przeciwko antygenowi insulinoma 2 (IA2).
Dodatkowo histochemiczny test na obec-
ność przeciwciał przeciwwyspowych (ICA)
wykrywa obecność jakichkolwiek przeciw-
ciał przeciw ludzkim wyspom trzustko-
wym, bez określenia charakteru antygenu.
Przeciwciała przeciwko komórkom wysp
trzustkowych i przeciwko insulinie są swo-
iste dla komórek β wysp trzustki, nato-
miast antygeny IA2 i GAD występują
w innych obszarach trzustki, a także
w mózgu i przysadce.23 W Diabetes Pre-
vention Trial 1 (DPT-1) wykazano, że liczba
autoprzeciwciał koreluje z ryzykiem roz-
woju cukrzycy typu 1.26 Na podstawie licz-
nych badań stwierdzono, że wyższe miano
przeciwciał ICA koreluje z 5-10-letnim ry-
zykiem rozwoju cukrzycy typu 1.23,27,28

W fińskim badaniu: DiMe Study Group do-
konywano pomiarów autoprzeciwciał
u dużej grupy dzieci w wieku <15 lat z no-
wo rozpoznaną cukrzycą typu 1.29 U pra-
wie 75% dzieci wykryto przeciwciała

anty-GAD w momencie rozpoznania cho-
roby, a u ponad połowy stwierdzano obec-
ność przeciwciał przeciwinsulinowych.
Najczęściej wykrywano przeciwciało IA2,
obecne u 85,7% dzieci z niedawno rozpo-
znaną cukrzycą typu 1, a u większości
dzieci (72,6%) wykryto więcej niż jeden
rodzaj przeciwciał. Autorzy projektu ob-
serwowali również odwrotną zależność
między wiekiem zachorowania a liczbą
przeciwciał: u młodszych dzieci wykrywa-
no większą liczbę przeciwciał w porówna-
niu ze starszymi.

W innym dużym, jeszcze trwającym ba-
daniu obserwacyjnym, Diabetes Autoim-
munity Study in the Young (DAISY:
www.uchsc.edu/misc/diabetes/Teddy/
DAISY/DAISY_home.htm), porównywano
losy dzieci, które miały krewnych I stop-
nia chorych na cukrzycę typu 1 z dziećmi
bez cukrzycy w wywiadzie rodzinnym,
ale o zwiększonym ryzyku zachorowania
na cukrzycę, związanym z ekspresją
haplotypu HLA dużego ryzyka. Jednym
z elementów oceny było prognostyczne
znaczenie występowania autoprzeciwciał.27

U dzieci, u których w przyszłości wystąpiła
cukrzyca typu 1, stwierdzono obecność
przynajmniej jednego przeciwciała, cho-
ciaż nie u wszystkich dzieci z obecnoś-
cią przeciwciał rozwinęła się cukrzyca,
a u części z nich przeciwciała występowały
tylko przejściowo.27 Ponieważ u niektó-
rych dzieci z obecnością przeciwciał nie
rozwinęła się cukrzyca, można mieć na-
dzieję, że uda się określić czynniki decy-
dujące o progresji lub chroniące przed
dalszym rozwojem cukrzycy typu 1.

Tabela 1. Porównanie zapadalności na schorzenia autoimmunologiczne
między chorymi na cukrzycę typu 1 i populacją ogólną

Schorzenie Zapadalność chorych Zapadalność
na cukrzycę typu 1 (%) w populacji ogólnej (%)

Niedoczynność tarczycy 2� <� jawna; do 5
subkliniczna

Celiakia 4-9 �

Choroba Addisona <0,5 0,005

Tabela 2. Ryzyko progresji w kierunku cukrzycy typu 1 u członków rodziny chorego
na cukrzycę typu 1 na podstawie wybranych badań

Stopień pokrewieństwa Ryzyko Pozycja piśmiennictwa

Rodzeństwo �:�0-�:30 76, 77

Bliźniak jednojajowy �:�,5-�:3 7�-�0

Bliźniak dwujajowy �:�3 7�

Rodzice �:34 76

Dziecko �:20 76, 77

Bez pokrewieństwa (populacja ogólna) �:200-�:625 7, 77, 7�
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zapadalność na cukrzycę typu 1.8-10 Dwa
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Rośnie zatem potrzeba wprowadze-
nia skutecznej prewencji i stworzenia
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mimo faktu, że nie znamy przyczyn jej
narastającej epidemii. Obecnie aktywności
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jest wiele inicjatyw, w tym m.in. Type 1
Diabetes TrialNet (TrialNet; www.diabete-
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Patogeneza cukrzycy typu 1
W celu zrozumienia wielu działań podej-
mowanych w prewencji cukrzycy typu 1
niezbędne jest zapoznanie się z jej pato-
genezą. Cukrzyca typu 1 jest po pierwsze,
i co najważniejsze, chorobą o charakterze
autoimmunologicznym. Spotykana jest
w rodzinach, w których często występują
choroby autoimmunologiczne, a osoby,
u których rozpoznano cukrzycę typu 1,
cechuje zwiększone ryzyko rozwoju in-
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występuje już od momentu urodzenia
z powodu dziedziczenia predysponują-
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na nią w porównaniu z populacją ogólną
(tab. 2). Ujawnienie się cukrzycy na skutek
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kowych, upośledzenie wydzielania
insuliny, nietolerancję glukozy i ostatecz-
nie pełnoobjawową cukrzycę. Chociaż le-
karze praktykujący najlepiej znają objawy
kliniczne pełnoobjawowej cukrzycy, świad-
czące o zaawansowanym procesie choroby,
to identyfikacja osób z grupy zwiększo-
nego ryzyka cukrzycy typu 1 stwarza obec-
nie najlepszą szansę jej prewencji, zanim
dojdzie do istotnego uszkodzenia wysp
trzustkowych. W momencie klinicznego
ujawnienia się cukrzycy typu 1 masa
komórek β trzustki jest zmniejszona przy
jednoczesnej nieprawidłowej aktywacji
układu immunologicznego. W celu wyle-
czenia cukrzycy należy uwzględnić oba po-
wyższe elementy. W przypadku możliwości
wczesnego wykrycia procesu autoimmuno-
logicznego można liczyć na zahamowanie
procesu chorobowego przy zachowaniu
wystarczającej liczby komórek wysp trzust-
kowych do zapewnienia normoglikemii
przez resztę życia pacjenta. Badania wska-
zują, że wystąpienie hiperglikemii poprze-
dza 50-90% utrata komórek β.23

Bardzo intensywnie badane są modele
pozwalające przewidzieć moment, w któ-
rym u osoby narażonej na zwiększone ry-
zyko rozwinie się cukrzyca. W chwili
obecnej tę sytuację najlepiej przewiduje
model oparty na wykrywaniu przeciwciał,
określeniu nieprawidłowego wydzielania
insuliny i stwierdzeniu nietolerancji glu-
kozy, która jeszcze nie spełnia kryterium
rozpoznania cukrzycy. Te osoby charakte-
ryzuje >50% ryzyko rozwoju cukrzycy
w ciągu 5 lat i jest bardzo prawdopodob-
ne, że u 100% z nich ostatecznie rozwinie
się cukrzyca.24 Identyfikacja osób na tym
etapie choroby jest i tak już stosunkowo
późna i nie wiadomo, czy profilaktyka cu-
krzycy na tym etapie będzie skuteczniejsza
niż odwrócenie biegu cukrzycy w momen-
cie jej klinicznego ujawnienia.25

Chociaż kryterium nieprawidłowej tole-
rancji glukozy charakteryzuje się dużą siłą
predykcyjną, jego użyteczność w prewen-
cji cukrzycy typu 1 jest ograniczona, gdyż

na tym etapie już nastąpiło istotne uszko-
dzenie wysp trzustkowych. W związku
z tym poszukiwane są modele, które po-
sługują się pomiarami zaburzeń na wcześ-
niejszym etapie choroby. Najbardziej
rozpowszechniony model posługuje się
oznaczaniem w surowicy autoprzeciwciał
przeciwko komórkom β. Te przeciwciała
są markerami procesów autoimmunolo-
gicznych i nie wpływają bezpośrednio
uszkadzająco na komórki wysp trzustko-
wych. Do tych markerów zalicza się prze-
ciwciała: przeciwko insulinie, przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(GAD), przeciwko transporterowi cynku 8
i przeciwko antygenowi insulinoma 2 (IA2).
Dodatkowo histochemiczny test na obec-
ność przeciwciał przeciwwyspowych (ICA)
wykrywa obecność jakichkolwiek przeciw-
ciał przeciw ludzkim wyspom trzustko-
wym, bez określenia charakteru antygenu.
Przeciwciała przeciwko komórkom wysp
trzustkowych i przeciwko insulinie są swo-
iste dla komórek β wysp trzustki, nato-
miast antygeny IA2 i GAD występują
w innych obszarach trzustki, a także
w mózgu i przysadce.23 W Diabetes Pre-
vention Trial 1 (DPT-1) wykazano, że liczba
autoprzeciwciał koreluje z ryzykiem roz-
woju cukrzycy typu 1.26 Na podstawie licz-
nych badań stwierdzono, że wyższe miano
przeciwciał ICA koreluje z 5-10-letnim ry-
zykiem rozwoju cukrzycy typu 1.23,27,28

W fińskim badaniu: DiMe Study Group do-
konywano pomiarów autoprzeciwciał
u dużej grupy dzieci w wieku <15 lat z no-
wo rozpoznaną cukrzycą typu 1.29 U pra-
wie 75% dzieci wykryto przeciwciała

anty-GAD w momencie rozpoznania cho-
roby, a u ponad połowy stwierdzano obec-
ność przeciwciał przeciwinsulinowych.
Najczęściej wykrywano przeciwciało IA2,
obecne u 85,7% dzieci z niedawno rozpo-
znaną cukrzycą typu 1, a u większości
dzieci (72,6%) wykryto więcej niż jeden
rodzaj przeciwciał. Autorzy projektu ob-
serwowali również odwrotną zależność
między wiekiem zachorowania a liczbą
przeciwciał: u młodszych dzieci wykrywa-
no większą liczbę przeciwciał w porówna-
niu ze starszymi.

W innym dużym, jeszcze trwającym ba-
daniu obserwacyjnym, Diabetes Autoim-
munity Study in the Young (DAISY:
www.uchsc.edu/misc/diabetes/Teddy/
DAISY/DAISY_home.htm), porównywano
losy dzieci, które miały krewnych I stop-
nia chorych na cukrzycę typu 1 z dziećmi
bez cukrzycy w wywiadzie rodzinnym,
ale o zwiększonym ryzyku zachorowania
na cukrzycę, związanym z ekspresją
haplotypu HLA dużego ryzyka. Jednym
z elementów oceny było prognostyczne
znaczenie występowania autoprzeciwciał.27

U dzieci, u których w przyszłości wystąpiła
cukrzyca typu 1, stwierdzono obecność
przynajmniej jednego przeciwciała, cho-
ciaż nie u wszystkich dzieci z obecnoś-
cią przeciwciał rozwinęła się cukrzyca,
a u części z nich przeciwciała występowały
tylko przejściowo.27 Ponieważ u niektó-
rych dzieci z obecnością przeciwciał nie
rozwinęła się cukrzyca, można mieć na-
dzieję, że uda się określić czynniki decy-
dujące o progresji lub chroniące przed
dalszym rozwojem cukrzycy typu 1.

Tabela 1. Porównanie zapadalności na schorzenia autoimmunologiczne
między chorymi na cukrzycę typu 1 i populacją ogólną

Schorzenie Zapadalność chorych Zapadalność
na cukrzycę typu 1 (%) w populacji ogólnej (%)

Niedoczynność tarczycy 2� <� jawna; do 5
subkliniczna

Celiakia 4-9 �

Choroba Addisona <0,5 0,005

Tabela 2. Ryzyko progresji w kierunku cukrzycy typu 1 u członków rodziny chorego
na cukrzycę typu 1 na podstawie wybranych badań

Stopień pokrewieństwa Ryzyko Pozycja piśmiennictwa

Rodzeństwo �:�0-�:30 76, 77

Bliźniak jednojajowy �:�,5-�:3 7�-�0

Bliźniak dwujajowy �:�3 7�

Rodzice �:34 76

Dziecko �:20 76, 77

Bez pokrewieństwa (populacja ogólna) �:200-�:625 7, 77, 7�
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Badanie Finnish Type 1 Diabetes Pre-
diction and Prevention (DIPP) za cel przy-
jęło określenie przebiegu cukrzycy typu 1
w jej fazie przedklinicznej, oceniając zna-
czenie markerów ryzyka tej choroby,
w tym obecność określonych genów
i przeciwciał.30 Zarówno w badaniu
DAISY, jak i DIPP ponad połowa dzieci
z początkowo dodatnim mianem przeciw-
ciał w następnych testach miała miano
ujemne.31 Niemieckie badanie BABYDIAB
oceniało obecność markerów ryzyka cho-
roby u noworodków, których rodzice cho-
rowali na cukrzycę typu 1.32 Obecność
przeciwciał u niemowląt,27 zwłaszcza
w klasie IgG, rodzi pytanie, czy zostały
zsyntetyzowane de novo, czy też pocho-
dzą od matki, przeniesione przez łożysko.
Prace nad seryjnym oznaczeniem auto-
przeciwciał u niemowląt matek z grupy
zwiększonego ryzyka cukrzycy typu 1
wskazują, że zanikają one w krążeniu
niemowląt do 12 miesiąca życia.33

Biorąc pod uwagę ryzyko nabycia auto-
przeciwciał od matki w pierwszym roku
życia i rzadkie przypadki zachorowania
na cukrzycę typu 1 w okresie niemowlę-
cym, Hämäläinen i wsp.33 proponują, aby
badania skriningowe wykonywać u dzieci
między 18 a 24 miesiącem życia. Dane
z badania krewnych pierwszego stopnia
chorych na cukrzycę typu 1 wskazują, że
>90% osób z obecnością dwóch rodzajów
przeciwciał przeciwwyspowych zachoruje
na tę chorobę w przyszłości,34 co podkre-
śla znaczenie wykrywania autoprzeciwciał
w celu prewencji tej choroby.

Przeciwciała przeciwwyspowe nie są
jedynym wykładnikiem ryzyka cukrzycy
typu 1, zwłaszcza że u części chorych
w momencie rozpoznania nie występują.35

Chociaż część pacjentów bez przeciwciał
może mieć inne postaci cukrzycy związane
z zaburzeniami rozwojowymi trzustki lub
wydzielania insuliny (jednogenowe formy
cukrzycy, cukrzyca typu MODY), to jednak
nadal możemy mieć do czynienia z kla-
syczną postacią cukrzycy typu 1, o czym
świadczy obecność genetycznych marke-
rów zwiększonego ryzyka jej wystąpienia.36

Określenie podłoża genetycznego
zwiększającego ryzyko cukrzycy typu 1
może okazać się bardziej przydatne od
określenia miana przeciwciał, ponieważ
jego obecność można stwierdzić na długo
przed aktywacją procesu autoimmunolo-
gicznego. Najlepiej poznanymi genami
związanymi z cukrzycą typu 1 są geny ko-
dujące białka układu HLA, które odpowia-
dają za prezentację antygenu w sytuacji
aktywowania odpowiedzi autoimmunolo-
gicznej.37 Proces prezentacji antygenu jest
kluczowym elementem aktywacji limfocy-
tów T. Geny ryzyka układu HLA są odpo-

wiedzialne za nieprawidłową prezentację
antygenów wysp trzustkowych, a następ-
nie przeżycie i ekspansję reaktywnych
wobec komórek β limfocytów T, co osta-
tecznie doprowadza do zaburzeń regulacji
funkcji limfocytów. Szacuje się, że połowę
ryzyka uwarunkowanego dziedzicznie
można przypisać haplotypom układu HLA,
z genami HLA-DR i -DQ niosącymi naj-
większe ryzyko zaburzeń autoimmunolo-
gicznych doprowadzających do rozwoju
cukrzycy typu 1.28

Połączenie wiedzy o obecności genów
dużego ryzyka z układu HLA z obecnością
autoprzeciwciał pozwoli lekarzom prakty-
kom lepiej klasyfikować pacjentów pod
kątem ryzyka rozwoju cukrzycy. Jednocze-
sna obecność genotypu HLA-DR3/4 DQ8
i autoprzeciwciał pozwalała skutecznie
prognozować rozwój cukrzycy.27 W bada-
niu BABYDIAB część genów z układu HLA
pozwalała prognozować obecność auto-
przeciwciał i odpowiedź autoimmunolo-
giczną wobec wysp trzustkowych.32

Ponadto w zakresie tych genów stwier-
dzono duży polimorfizm, a część z ich
wariantów miała charakter ochronny.38

Nie wszystkie osoby z przeciwciałami
przeciwwyspowymi, u których ostatecznie
rozwinie się cukrzyca, charakteryzują się
haplotypem o zwiększonym ryzyku.32 Ryzy-
ko stwarzane przez te geny może być
zmodyfikowane przez inne loci oraz inne
liczne obszary genotypu powiązane z ry-
zykiem zachorowania. Do genów niezwią-
zanych z układem HLA, a związanych
z ryzykiem cukrzycy, można zaliczyć: geny
insuliny, polimorficznego antygenu powią-
zanego z cytotoksycznymi limfocytami T
i białkowej niereceptorowej fosfatazy tyro-
zyny typu 22.39 Przez wpływ na transkryp-
cję insuliny i aktywację limfocytów T te
geny mogą wpływać na utrzymanie odpo-
wiedzi autoimmunologicznej wobec wysp
trzustkowych oraz jej progresję w kierun-
ku klinicznej cukrzycy.

Interwencje zapobiegające
cukrzycy typu 1
Do chwili obecnej żadna z przeprowadzo-
nych prób nie potwierdziła skuteczności
prewencji cukrzycy typu 1 lub zahamowa-
nia dalszego immunologicznego niszcze-
nia komórek β po rozpoznaniu klinicznym
choroby, chociaż część badań w tym ob-
szarze przyniosła zachęcające wnioski. Po-
tencjalne korzyści takiego postępowania
są oczywiste: zachowanie masy komórek β,
nawet jeżeli ich liczba jest niewystarczają-
ca do utrzymania prawidłowej homeostazy
glukozy, co umożliwia lepszą kontrolę wa-
hań stężeń glukozy i jednocześnie zmniej-
szenie ryzyka hipoglikemii.40 Oczywiście

interwencja na wcześniejszym etapie, za-
nim rozwinie się odpowiedź autoimmuno-
logiczna, lub na samym jej początku, gdy
istnieje możliwość uchronienia przed zna-
czącą utratą komórek β, stwarza nadzieję
skutecznej prewencji cukrzycy.

Obecnie prognozowanie rozwoju cu-
krzycy typu 1, w celu jej prewencji, jest
problemem złożonym i aktywnie bada-
nym, a opiera się na modelach badań skri-
ningowych w kierunku autoprzeciwciał.
Dodatkowo kilka prób klinicznych po-
twierdza niewielką możliwość odwrócenia
przebiegu cukrzycy. Mimo że strategie pre-
wencji cukrzycy mogą nie być wystarczają-
co skuteczne, aby wyleczyć cukrzycę, to
jasne jest, że metody, dzięki którym bę-
dzie można ją leczyć, okażą się również
użyteczne w prewencji. Jak zasygnalizowa-
no wcześniej, cele prewencji cukrzycy za-
leżą od momentu przebiegu klinicznego
choroby, w którym zostanie wprowadzo-
na interwencja. W późnych stadiach cu-
krzycy (lub też przy próbie wyleczenia)
należy wyznaczyć i osiągnąć kilka celów,
w tym: deaktywację limfocytów reaktyw-
nych wobec wysp trzustkowych, modyfika-
cję środowiska zapalenia, które uszkadza
wyspy trzustkowe i sprzyja aktywacji limfo-
cytów i ostatecznie odtworzenie masy
wysp trzustkowych. Na wczesnych eta-
pach prewencji cukrzycy te interwencje,
nawet wtedy, gdy wprowadzane są poje-
dynczo, mogą okazać się skuteczne.
Poniższe rozdziały przedstawiają aktualne
osiągnięcia w tym zakresie oparte na za-
kończonych próbach klinicznych, trwają-
cych badaniach i propozycjach.

Interwencje antygenowo
swoiste
Pożądanymi sposobami prewencji cu-
krzycy typu 1 są korekta nieprawidłowej
czynności lub eliminacja limfocytów re-
agujących z komórkami β trzustki. Wiary-
godnie ustalonym elementem patogenezy
jest fakt, że insulina jest pierwotnym celem
odpowiedzi immunologicznej, dlatego
modulacja odpowiedzi przeciw insulinie
może przynieść korzyści. W modelach
zwierzęcych insulina podawana pozajelito-
wo lub doustnie opóźniała lub zapobiega-
ła wystąpieniu choroby. Jej działanie
protekcyjne mogło zależeć od wyciszenia
funkcji metabolicznej komórek β,41 induk-
cji tolerancji immunologicznej lub zmniej-
szenia nacieku wysp trzustkowych przez
limfocyty T.42-44

W badaniu DPT-1 oceniano wyniki tera-
pii, w której u krewnych I stopnia ze
zwiększonym ryzykiem cukrzycy typu 1,
jako antygenu modyfikującego przebieg
choroby użyto insuliny.45 W dwóch bada-
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niach próbowano określić, czy podanie
insuliny w celu indukcji tolerancji (doust-
nie lub w bardzo małej dawce podskórnie)
może opóźnić lub zapobiec cukrzycy ty-
pu 1. W pierwszym badaniu krewni, któ-
rych prognozowane ryzyko cukrzycy
typu 1 w ciągu 5 lat wynosiło >50%, otrzy-
mywali małą dawkę insuliny pozajelitowo,
a w drugim, w którym szacowane ryzyko
zawierało się w granicach 25-50%, otrzy-
mywali insulinę doustnie. Insulina podana
doustnie nie jest aktywna metabolicznie,
ale zakłada się, że na skutek jej trawienia
w żołądku powstałe peptydy wykazują po-
tencjał immunoregulujący.

Niestety, w żadnej z badanych grup
nie uzyskano, w porównaniu z placebo,
opóźnienia rozwoju cukrzycy typu 1.42,46

W ocenie retrospektywnej doustnego
stosowania insuliny zauważono, że
u uczestników z największym stężeniem
przeciwciał przeciwinsulinowych progre-
sja do cukrzycy typu 1 postępowała nie-
znacznie wolniej. Właśnie te cząstkowe
rezultaty skłoniły do stworzenia projektu
Type 1 Diabetes TrialNet Oral Insulin Stu-
dy, w którym będą analizowane prewencja
lub spowolnienie po doustnej insulinie
podawanej osobom o podobnej charak-

terystyce. Badanie jest w fazie rekrutacji.
Inne interwencje antygenowo swoiste to
zastosowanie szczepionek z GAD oraz
izolacja i namnożenie regulatorowych
limfocytów T, które byłyby w stanie zaha-
mować swoiste antygenowo limfocyty
skierowane przeciw wyspom.47

Interwencje antygenowo
nieswoiste
Podczas gdy część badań stara się zmodyfi-
kować swoistą odpowiedź immunologicz-
ną w kierunku komórek β, inne starają się
wpłynąć na czynność układu immunolo-
gicznego w całości. Chociaż wydaje się, że
preferowane jest podejście antygenowo
swoiste, ponieważ terapia skierowana jest
wyłącznie przeciwko komórkom układu
immunologicznego działającym wobec
antygenów komórek β, obecnie jest ona
utrudniona ze względu na brak znajomo-
ści pełnego zakresu tych autoantygenów.
Bardziej ogólnie skierowane nieswoiste te-
rapie stwarzają większą szansę oddziaływa-
nia na limfocyty uszkadzające wyspy
trzustkowe.

Zidentyfikowano wiele składowych
uczestniczących w autoimmunologicznej

odpowiedzi w cukrzycy typu 1, w tym
limfocyty T cytotoksyczne i pomocnicze,
limfocyty B, makrofagi i komórki dendry-
tyczne.25 We wszystkich tych komórkach
uczestniczących w patogenezie cukrzycy
typu 1 – zarówno w modelach mysich, jak
i u ludzi− stwierdzono zaburzenia w ich
funkcjonowaniu o bardziej ogólnym cha-
rakterze.25

Dotąd nieswoiste interwencje najczęś-
ciej skierowane są przeciwko limfocy-
tom T, ponieważ to one są końcowym
elementem doprowadzającym do destruk-
cji komórek β. Na limfocytach T obecne
są antygeny CD3, CD4 i CD8, dlatego
erapie skierowane przeciwko tym antyge-
nom mogą modulować odpowiedź
limfocytów T, a zatem modulować odpo-
wiedź autoimmunologiczną.48 U chorych
ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 1 za-
stosowano przeciwciała monoklonalne
przeciwko receptorom CD3 i wykazano
poprawę wytwarzania insuliny 2 lata
po rozpoznaniu cukrzycy, ale nie uzyskano
remisji choroby.49

Jako cele interwencji terapeutycznych
pod uwagę brane są również inne składo-
we układu immunologicznego. Chociaż
limfocyty T są najbliżej powiązane z im-
munopatogenezą cukrzycy typu 1, rów-
nież limfocyty B odgrywają w niej
centralną rolę, a także w innych schorze-
niach autoimmunologicznych, a zmniej-
szenie ich liczby zapobiegało bądź cofało
przebieg cukrzycy w modelu mysim.50,51

Zachęcające rezultaty odnotowano
przy podawaniu rytuksymabu, chimerycz-
nego przeciwciała przeciw antygenom
CD20, zmniejszającego liczbę limfocytów
B. W ostatnim z badań sponsorowanych
przez TrialNet podanie 4 dawek rytuksy-
mabu może zachować funkcję komórek β
przez rok u chorych ze świeżo rozpozna-
ną cukrzycą typu 1.52 Dodatkowo jako
potencjalne składniki wieloczynnikowej
interwencji przeciwdziałającej niszczeniu
komórek β badane są leki przeciwzapalne
działające ogólnie, takie jak antagoniści
receptorów IL-153 i czynniki stymulujące
proliferację komórek β.54

Ochrona komórek β
i ich�re�ge�ne�ra�cja
Cho ciaż klu czo wym za gad nie niem jest
zapobiegnięcie i po wstrzy ma nie de struk cji 
ko mó rek β, za rów no w pre wen cji, jak i le -
cze niu cu krzy cy ko niecz ne jest ta kże za -
pew nie nie od po wied niej licz by i czyn no ści
ko mó rek β. W opty mal nej sy tu acji le cze -
nie im mu no mo du lu ją ce po win no chro nić
przed pogorszeniem czyn no ści ko mó rek β,
ale aby stra te gia by ła wy so ce sku tecz na,
na le ży ją prze pro wa dzić od po wied nio
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transfekcję�czynnikami�transkrypcyjnymi�niezbędnymi�w różnicowaniu,�takimi�jak�Ngn3,
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wcze śnie u osób ze zwięk szo nym ry zy -
kiem za cho ro wa nia. Sku tecz ne pro fi lak-
tycz ne dzia ła nia te ra peu tycz ne bę dą 
osta tecz nie za le ża ły od wła ści we go 
zwięk sze nia licz by ko mó rek β, co 
w chwi li obec nej mo żli we jest tyl ko 
w ra mach nie zbyt czę sto wy ko ny wa ne go
alo ge nicz ne go prze szcze pu wysp trzust-
ko wych.55

Aby ta ka te ra pia sta ła się re al na dla
więk szej licz by cho rych, nie zbęd na jest
do stęp ność in nych źró deł ko mó rek β. 
Po ten cjal nym źró dłem w tym za kre sie są
ist nie ją ce jesz cze ko mór ki β, ko mór ki 
pro ge ni to ro we dla ko mó rek β oraz ko -
mór ki ma cie rzy ste (ry ci na). Za sto so wa nie
tych mo żli wo ści bę dzie za le ża ło od zro -
zu mie nia i umie jęt no ści ma ni pu lo wa nia
pro ce sa mi na mna ża nia i pro li fe ra cji ko -
mó rek β. 

Pro li fe ra cja i ró żni co wa nie się w kie -
run ku ko mó rek β prze bie ga ją in ten syw nie
w okre sie em brio ge ne zy i wcze snym okre -
sie roz wo ju, a na stęp nie pro li fe ra cja ule ga
zwol nie niu, a ró żni co wa nie, je że li wy stę -
pu je, to tyl ko w nie wiel kim stop niu.56 

Kon se kwent nie po pu la cja ko mó rek β nie
od na wia się sa mo ist nie w sy tu acji au to im -
mu no lo gicz nej ak tyw no ści ukła du od por -
no ścio we go, cho ciaż uzy ska no do wo dy
wska zu ją ce na wy twa rza nie no wych ko mó -
rek β wysp trzust ki u cho rych na cu krzy cę
ty pu 1.57,58 Oka za ło się, że pro li fe ra cję ko -
mó rek β mo żna sty mu lo wać in vi tro
i in vi vo.56 Z po wo du du że go koń co we go
zró żni co wa nia ko mó rek β wysp trzust ki
ich zdol no ści pro li fe ra cyj ne są jed nak
w znacz nym stop niu ogra ni czo ne. Du żym
za in te re so wa niem cie szą się mo żli wo ści 
zi den ty fi ko wa nia ko mó rek pro ge ni to ro -
wych, któ re na stęp nie mo żna sty mu lo wać
do na mna ża nia się i ró żni co wa nia w kie -
run ku ko mó rek β trzust ki.59,60

Pew ne mo żli wo ści stwa rza ją rów nież
ko mór ki ma cie rzy ste, któ re mo gą się na -
mna żać nie ogra ni cze nie i ró żni co wać
do ka żde go ty pu ko mór ki. Opra co wy wa ne
są wiec me to dy po bu dze nia ich ró żni co -
wa nia w kie run ku pra wi dło wych ko mó rek
β trzust ki.61,62 W związ ku z tym, że sku tecz -
ność, po ten cjal ne ry zy ko i zdol ność do
prze mia ny no wo two ro wej są nie zna ne,
ko mór ki ma cie rzy ste ocze ku ją do pie ro
na za sto so wa nie w ba da niach kli nicz nych.
Nie jest ja sne, jak bar dzo eg zo gen nie uzy -
ska ne ko mór ki β bę dą po dat ne na atak
im mu no lo gicz ny i czy ta po dat ność mo że
być zmo dy fi ko wa na ge ne tycz nie lub
w okre sie in duk cji ró żni co wa nia. Skon -
stru owa nie me to dy za pew nia ją cej od po -
wied nią licz bę kli nicz ne uży tecz nych
ko mó rek β praw do po dob nie sta nie się klu -
czo wą skła do wą stra te gii pre wen cji i le cze -
nia cu krzy cy. 

Zna�cze�nie�opie�ki�pod�sta�wo�wej
w pre�wen�cji�cu�krzy�cy�ty�pu 1
Mi mo obie cu ją cych mo żli wo ści pre wen cji
i wy le cze nia cu krzy cy więk szość tych wy -
sił ków po dej mo wa na jest w ośrod kach
aka de mic kich lub ba daw czych. Le ka rze
opie ki pod sta wo wej mo gą mieć udział
w tych ba da niach, le cząc ro dzi ny na ra żo ne
na zwięk szo ne ry zy ko roz wo ju cu krzy cy
ty pu 1. 

W ro dzi nach, w któ rych roz po zna no
cu krzy cę ty pu 1, do gru py zwięk szo ne go
ry zy ka na le ży za li czyć wszyst kich krew -
nych pierw sze go stop nia, włą cza jąc w to
ro dzi ców (je że li są w wie ku <45 lat). Na le -
ży im za pew nić pro fe sjo nal ną kon sul ta cję
do ty czą cą ry zy ka za cho ro wa nia na cu krzy -
cę ty pu 1. Bliź nię ta jed no ja jo we cha rak te -
ry zu ją się pod tym wzglę dem naj więk szym
ry zy kiem. Krew nych II i III stop nia oso by
cho rej na cu krzy cę ty pu 1 rów nież do ty czy
zwięk szo ne ry zy ko wy stą pie nia cu krzy cy
ty pu 1, je śli są w wie ku <21 lat. 

Po in for mo wa nie tych osób, u któ rych
wy stę pu je zwięk szo ne ry zy ko, po win no
być po łą czo ne ze wska za niem mo żli wo ści
uczest ni cze nia w ba da niach skri nin go -
wych i in ter wen cyj nych, ta kich jak Ty pe 1
Dia be tes Trial Net. Ko rzy ści z prze pro wa -
dza nia ba dań skri nin go wych w kie run ku
cu krzy cy ty pu 1 obej mu ją: oce nę obec no -
ści prze ciw ciał zgod ną ze współ cze sną
wie dzą w wy spe cja li zo wa nych la bo ra to -
riach ba daw czych, mo żli wość sys te ma-
tycz nej kon tro li w wy spe cja li zo wa nym
cen trum, wspar cie spe cja li stów w tej 
dzie dzi nie, ochro nę uzy ska nych da nych
przed do stę pem ze stro ny ubez pie czy cie li
oraz mo żli wość uczest ni cze nia w ba da -
niach kli nicz nych, któ rych ce lem bę dzie
pre wen cja cu krzy cy ty pu 1. Uczest nic two
w tych ba da niach nie nie sie ze so bą żad -
nych kosz tów po no szo nych in dy wi du al nie
lub przez ubez pie czy cie li. 

Le ka rze opie ki pod sta wo wej są w sta nie
wy ty po wać zdro wych krew nych cho rych
na cu krzy cę ty pu 1 o wie le sku tecz niej niż
ośrod ki re fe ren cyj ne. Krew ni mo gą się
zgło sić do le ka rzy opie ki pod sta wo wej 
zu peł nie z in nych po wo dów, ta kich jak 
np. ru ty no wa oce na sta nu zdro wia, i po in -
for mo wać le ka rza o no wym za cho ro wa niu
w ro dzi nie. W zwy kłych wa run kach nie bę -
dą mie li szan sy kon tak tu ze spe cja li stycz ną
opie ką dia be to lo gicz ną, je że li nie za cho ru ją
na cu krzy cę ty pu 1. Ta sy tu acja jest szan są
na za an ga żo wa nie się le ka rzy ro dzin nych
w uświa do mie nie pa cjen tom ry zy ka ich za -
cho ro wa nia oraz prze ka zy wa nie in for ma cji
o mo żli wo ściach mo ni to ro wa nia ich sta nu
i uczest ni cze nia w ba da niach skie ro wa -
nych na pre wen cję cu krzy cy. Świa do mość
le ka rzy ro dzin nych o pro wa dzo nych i pla -
no wa nych ba da niach stwa rza szan sę gru -

pom ba daw czym na osią gnię cie ce lu, ja -
kim jest pre wen cja i wy le cze nie cu krzy cy
ty pu 1. 

Mi mo do brej re kru ta cji do ba da nia pre -
wen cji cu krzy cy ty pu 1 w na szym ba da niu
Mon roe Ca rell, Jr. Chil dren’s Ho spi tal
w Van der bilt zda wa li śmy so bie spra wę, że
in for ma cja o nim nie do tar ła do wie lu
osób na ra żo nych na zwięk szo ne ry zy ko
lub wie le z nich nie wy ra zi ło zgo dy na
uczest nic two w ba da niu. Aby zro zu mieć
le piej to zja wi sko, prze pro wa dzo no ba da -
nie oce nia ją ce na sta wie nie ro dzi ców
do ba dań kli nicz nych w cu krzy cy ty pu 1.
W tym ba da niu stwier dzo no, że chęć włą -
cze nia przez ro dzi ców do ba da nia ich
dzie ci istot nie za le ży od in for ma cji uzy ska -
nej od le ka rza za pew nia ją ce go dzie ciom
pod sta wo wą opie kę en do kry no lo gicz ną
(D. Bu sca riol lo, W. Rus sell, D. Mo ore, ob -
ser wa cje nie opu bli ko wa ne). Tym sa mym
wszy scy prak ty ku ją cy le ka rze mo gą wziąć
udział w kształ to wa niu świa do mo ści i za -
ufa nia wśród pa cjen tów i ich ro dzin, co za -
pew ni suk ces pla no wa nym w tym za kre sie
ba da niom kli nicz nym. 

Po za fak tem in for mo wa nia ro dzi ców
o pro wa dzo nych ba da niach nad pre wen -
cją cu krzy cy roz sąd ne jest za sta no wie nie
się, czy le ka rze opie ki pod sta wo wej mo gą
za le cić in ter wen cje, któ re ogra ni czą ry zy -
ko roz wo ju cu krzy cy ty pu 1. Cho ciaż więk -
szość ba dań opra co wu je far ma ko lo gicz ne
me to dy pre wen cji cu krzy cy ty pu 1, część
ba dań oce nia po stę po wa nie, któ re mo że
być ru ty no wo i bez piecz nie włą czo ne
w co dzien nej prak ty ce.

Na przy kład na le ży wy mie nić po ten cjal -
ną ro lę odży wia nia dzie ci w okre sie wcze -
sne go roz wo ju. Zda ją się to po twier dzać
do wo dy, że kar mie nie pier sią mo że wpły -
wać pre wen cyj nie na wy stą pie nie cu krzy cy
ty pu 1 u dzie ci z grup zwięk szo ne go ry zy -
ka. W 1984 Borch -John son i wsp.63 przed -
sta wi li od wrot ną ko re la cję mię dzy cza sem
trwa nia kar mie nia pier sią a ry zy kiem za -
cho ro wa nia na cu krzy cę. Od tej po ry da tu -
je się dłu ga dys ku sja na te mat ko rzy ści
kar mie nia pier sią dzie ci z gru py zwięk szo -
ne go ry zy ka cu krzy cy ty pu 1. 

Część roz wa żań sku pia ła się na wy od -
ręb nie niu dzia łań zwią za nych z kar mie -
niem pier sią od in nych po ten cjal nych
czyn ni ków (np. opóź nie nia na ra że nia
na czyn ni ki eg zo gen ne, ta kie jak biał ko
mle ka kro wie go). Dłu gie kar mie nie pier -
sią i opóź nie nie wpro wa dze nia kro wie go
mle ka by ły po wią za ne ze zmniej sze niem
ry zy ka roz wo ju cu krzy cy ty pu 1.64,65 Praw -
do po dob nie me cha ni zmy ochron ne 
za le żą od na by tej od por no ści bier nej zwią -
za nej z obec no ścią wy dziel ni czych IgA,
chro nią cych przed czyn ni ka mi za kaź ny mi,
któ re uczest ni czą w ini cja cji pro ce su 
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niach próbowano określić, czy podanie
insuliny w celu indukcji tolerancji (doust-
nie lub w bardzo małej dawce podskórnie)
może opóźnić lub zapobiec cukrzycy ty-
pu 1. W pierwszym badaniu krewni, któ-
rych prognozowane ryzyko cukrzycy
typu 1 w ciągu 5 lat wynosiło >50%, otrzy-
mywali małą dawkę insuliny pozajelitowo,
a w drugim, w którym szacowane ryzyko
zawierało się w granicach 25-50%, otrzy-
mywali insulinę doustnie. Insulina podana
doustnie nie jest aktywna metabolicznie,
ale zakłada się, że na skutek jej trawienia
w żołądku powstałe peptydy wykazują po-
tencjał immunoregulujący.

Niestety, w żadnej z badanych grup
nie uzyskano, w porównaniu z placebo,
opóźnienia rozwoju cukrzycy typu 1.42,46

W ocenie retrospektywnej doustnego
stosowania insuliny zauważono, że
u uczestników z największym stężeniem
przeciwciał przeciwinsulinowych progre-
sja do cukrzycy typu 1 postępowała nie-
znacznie wolniej. Właśnie te cząstkowe
rezultaty skłoniły do stworzenia projektu
Type 1 Diabetes TrialNet Oral Insulin Stu-
dy, w którym będą analizowane prewencja
lub spowolnienie po doustnej insulinie
podawanej osobom o podobnej charak-

terystyce. Badanie jest w fazie rekrutacji.
Inne interwencje antygenowo swoiste to
zastosowanie szczepionek z GAD oraz
izolacja i namnożenie regulatorowych
limfocytów T, które byłyby w stanie zaha-
mować swoiste antygenowo limfocyty
skierowane przeciw wyspom.47

Interwencje antygenowo
nieswoiste
Podczas gdy część badań stara się zmodyfi-
kować swoistą odpowiedź immunologicz-
ną w kierunku komórek β, inne starają się
wpłynąć na czynność układu immunolo-
gicznego w całości. Chociaż wydaje się, że
preferowane jest podejście antygenowo
swoiste, ponieważ terapia skierowana jest
wyłącznie przeciwko komórkom układu
immunologicznego działającym wobec
antygenów komórek β, obecnie jest ona
utrudniona ze względu na brak znajomo-
ści pełnego zakresu tych autoantygenów.
Bardziej ogólnie skierowane nieswoiste te-
rapie stwarzają większą szansę oddziaływa-
nia na limfocyty uszkadzające wyspy
trzustkowe.

Zidentyfikowano wiele składowych
uczestniczących w autoimmunologicznej

odpowiedzi w cukrzycy typu 1, w tym
limfocyty T cytotoksyczne i pomocnicze,
limfocyty B, makrofagi i komórki dendry-
tyczne.25 We wszystkich tych komórkach
uczestniczących w patogenezie cukrzycy
typu 1 – zarówno w modelach mysich, jak
i u ludzi− stwierdzono zaburzenia w ich
funkcjonowaniu o bardziej ogólnym cha-
rakterze.25

Dotąd nieswoiste interwencje najczęś-
ciej skierowane są przeciwko limfocy-
tom T, ponieważ to one są końcowym
elementem doprowadzającym do destruk-
cji komórek β. Na limfocytach T obecne
są antygeny CD3, CD4 i CD8, dlatego
erapie skierowane przeciwko tym antyge-
nom mogą modulować odpowiedź
limfocytów T, a zatem modulować odpo-
wiedź autoimmunologiczną.48 U chorych
ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 1 za-
stosowano przeciwciała monoklonalne
przeciwko receptorom CD3 i wykazano
poprawę wytwarzania insuliny 2 lata
po rozpoznaniu cukrzycy, ale nie uzyskano
remisji choroby.49

Jako cele interwencji terapeutycznych
pod uwagę brane są również inne składo-
we układu immunologicznego. Chociaż
limfocyty T są najbliżej powiązane z im-
munopatogenezą cukrzycy typu 1, rów-
nież limfocyty B odgrywają w niej
centralną rolę, a także w innych schorze-
niach autoimmunologicznych, a zmniej-
szenie ich liczby zapobiegało bądź cofało
przebieg cukrzycy w modelu mysim.50,51

Zachęcające rezultaty odnotowano
przy podawaniu rytuksymabu, chimerycz-
nego przeciwciała przeciw antygenom
CD20, zmniejszającego liczbę limfocytów
B. W ostatnim z badań sponsorowanych
przez TrialNet podanie 4 dawek rytuksy-
mabu może zachować funkcję komórek β
przez rok u chorych ze świeżo rozpozna-
ną cukrzycą typu 1.52 Dodatkowo jako
potencjalne składniki wieloczynnikowej
interwencji przeciwdziałającej niszczeniu
komórek β badane są leki przeciwzapalne
działające ogólnie, takie jak antagoniści
receptorów IL-153 i czynniki stymulujące
proliferację komórek β.54

Ochrona komórek β
i ich�re�ge�ne�ra�cja
Cho ciaż klu czo wym za gad nie niem jest
zapobiegnięcie i po wstrzy ma nie de struk cji 
ko mó rek β, za rów no w pre wen cji, jak i le -
cze niu cu krzy cy ko niecz ne jest ta kże za -
pew nie nie od po wied niej licz by i czyn no ści
ko mó rek β. W opty mal nej sy tu acji le cze -
nie im mu no mo du lu ją ce po win no chro nić
przed pogorszeniem czyn no ści ko mó rek β,
ale aby stra te gia by ła wy so ce sku tecz na,
na le ży ją prze pro wa dzić od po wied nio
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wcze śnie u osób ze zwięk szo nym ry zy -
kiem za cho ro wa nia. Sku tecz ne pro fi lak-
tycz ne dzia ła nia te ra peu tycz ne bę dą 
osta tecz nie za le ża ły od wła ści we go 
zwięk sze nia licz by ko mó rek β, co 
w chwi li obec nej mo żli we jest tyl ko 
w ra mach nie zbyt czę sto wy ko ny wa ne go
alo ge nicz ne go prze szcze pu wysp trzust-
ko wych.55

Aby ta ka te ra pia sta ła się re al na dla
więk szej licz by cho rych, nie zbęd na jest
do stęp ność in nych źró deł ko mó rek β. 
Po ten cjal nym źró dłem w tym za kre sie są
ist nie ją ce jesz cze ko mór ki β, ko mór ki 
pro ge ni to ro we dla ko mó rek β oraz ko -
mór ki ma cie rzy ste (ry ci na). Za sto so wa nie
tych mo żli wo ści bę dzie za le ża ło od zro -
zu mie nia i umie jęt no ści ma ni pu lo wa nia
pro ce sa mi na mna ża nia i pro li fe ra cji ko -
mó rek β. 

Pro li fe ra cja i ró żni co wa nie się w kie -
run ku ko mó rek β prze bie ga ją in ten syw nie
w okre sie em brio ge ne zy i wcze snym okre -
sie roz wo ju, a na stęp nie pro li fe ra cja ule ga
zwol nie niu, a ró żni co wa nie, je że li wy stę -
pu je, to tyl ko w nie wiel kim stop niu.56 

Kon se kwent nie po pu la cja ko mó rek β nie
od na wia się sa mo ist nie w sy tu acji au to im -
mu no lo gicz nej ak tyw no ści ukła du od por -
no ścio we go, cho ciaż uzy ska no do wo dy
wska zu ją ce na wy twa rza nie no wych ko mó -
rek β wysp trzust ki u cho rych na cu krzy cę
ty pu 1.57,58 Oka za ło się, że pro li fe ra cję ko -
mó rek β mo żna sty mu lo wać in vi tro
i in vi vo.56 Z po wo du du że go koń co we go
zró żni co wa nia ko mó rek β wysp trzust ki
ich zdol no ści pro li fe ra cyj ne są jed nak
w znacz nym stop niu ogra ni czo ne. Du żym
za in te re so wa niem cie szą się mo żli wo ści 
zi den ty fi ko wa nia ko mó rek pro ge ni to ro -
wych, któ re na stęp nie mo żna sty mu lo wać
do na mna ża nia się i ró żni co wa nia w kie -
run ku ko mó rek β trzust ki.59,60

Pew ne mo żli wo ści stwa rza ją rów nież
ko mór ki ma cie rzy ste, któ re mo gą się na -
mna żać nie ogra ni cze nie i ró żni co wać
do ka żde go ty pu ko mór ki. Opra co wy wa ne
są wiec me to dy po bu dze nia ich ró żni co -
wa nia w kie run ku pra wi dło wych ko mó rek
β trzust ki.61,62 W związ ku z tym, że sku tecz -
ność, po ten cjal ne ry zy ko i zdol ność do
prze mia ny no wo two ro wej są nie zna ne,
ko mór ki ma cie rzy ste ocze ku ją do pie ro
na za sto so wa nie w ba da niach kli nicz nych.
Nie jest ja sne, jak bar dzo eg zo gen nie uzy -
ska ne ko mór ki β bę dą po dat ne na atak
im mu no lo gicz ny i czy ta po dat ność mo że
być zmo dy fi ko wa na ge ne tycz nie lub
w okre sie in duk cji ró żni co wa nia. Skon -
stru owa nie me to dy za pew nia ją cej od po -
wied nią licz bę kli nicz ne uży tecz nych
ko mó rek β praw do po dob nie sta nie się klu -
czo wą skła do wą stra te gii pre wen cji i le cze -
nia cu krzy cy. 

Zna�cze�nie�opie�ki�pod�sta�wo�wej
w pre�wen�cji�cu�krzy�cy�ty�pu 1
Mi mo obie cu ją cych mo żli wo ści pre wen cji
i wy le cze nia cu krzy cy więk szość tych wy -
sił ków po dej mo wa na jest w ośrod kach
aka de mic kich lub ba daw czych. Le ka rze
opie ki pod sta wo wej mo gą mieć udział
w tych ba da niach, le cząc ro dzi ny na ra żo ne
na zwięk szo ne ry zy ko roz wo ju cu krzy cy
ty pu 1. 

W ro dzi nach, w któ rych roz po zna no
cu krzy cę ty pu 1, do gru py zwięk szo ne go
ry zy ka na le ży za li czyć wszyst kich krew -
nych pierw sze go stop nia, włą cza jąc w to
ro dzi ców (je że li są w wie ku <45 lat). Na le -
ży im za pew nić pro fe sjo nal ną kon sul ta cję
do ty czą cą ry zy ka za cho ro wa nia na cu krzy -
cę ty pu 1. Bliź nię ta jed no ja jo we cha rak te -
ry zu ją się pod tym wzglę dem naj więk szym
ry zy kiem. Krew nych II i III stop nia oso by
cho rej na cu krzy cę ty pu 1 rów nież do ty czy
zwięk szo ne ry zy ko wy stą pie nia cu krzy cy
ty pu 1, je śli są w wie ku <21 lat. 

Po in for mo wa nie tych osób, u któ rych
wy stę pu je zwięk szo ne ry zy ko, po win no
być po łą czo ne ze wska za niem mo żli wo ści
uczest ni cze nia w ba da niach skri nin go -
wych i in ter wen cyj nych, ta kich jak Ty pe 1
Dia be tes Trial Net. Ko rzy ści z prze pro wa -
dza nia ba dań skri nin go wych w kie run ku
cu krzy cy ty pu 1 obej mu ją: oce nę obec no -
ści prze ciw ciał zgod ną ze współ cze sną
wie dzą w wy spe cja li zo wa nych la bo ra to -
riach ba daw czych, mo żli wość sys te ma-
tycz nej kon tro li w wy spe cja li zo wa nym
cen trum, wspar cie spe cja li stów w tej 
dzie dzi nie, ochro nę uzy ska nych da nych
przed do stę pem ze stro ny ubez pie czy cie li
oraz mo żli wość uczest ni cze nia w ba da -
niach kli nicz nych, któ rych ce lem bę dzie
pre wen cja cu krzy cy ty pu 1. Uczest nic two
w tych ba da niach nie nie sie ze so bą żad -
nych kosz tów po no szo nych in dy wi du al nie
lub przez ubez pie czy cie li. 

Le ka rze opie ki pod sta wo wej są w sta nie
wy ty po wać zdro wych krew nych cho rych
na cu krzy cę ty pu 1 o wie le sku tecz niej niż
ośrod ki re fe ren cyj ne. Krew ni mo gą się
zgło sić do le ka rzy opie ki pod sta wo wej 
zu peł nie z in nych po wo dów, ta kich jak 
np. ru ty no wa oce na sta nu zdro wia, i po in -
for mo wać le ka rza o no wym za cho ro wa niu
w ro dzi nie. W zwy kłych wa run kach nie bę -
dą mie li szan sy kon tak tu ze spe cja li stycz ną
opie ką dia be to lo gicz ną, je że li nie za cho ru ją
na cu krzy cę ty pu 1. Ta sy tu acja jest szan są
na za an ga żo wa nie się le ka rzy ro dzin nych
w uświa do mie nie pa cjen tom ry zy ka ich za -
cho ro wa nia oraz prze ka zy wa nie in for ma cji
o mo żli wo ściach mo ni to ro wa nia ich sta nu
i uczest ni cze nia w ba da niach skie ro wa -
nych na pre wen cję cu krzy cy. Świa do mość
le ka rzy ro dzin nych o pro wa dzo nych i pla -
no wa nych ba da niach stwa rza szan sę gru -

pom ba daw czym na osią gnię cie ce lu, ja -
kim jest pre wen cja i wy le cze nie cu krzy cy
ty pu 1. 

Mi mo do brej re kru ta cji do ba da nia pre -
wen cji cu krzy cy ty pu 1 w na szym ba da niu
Mon roe Ca rell, Jr. Chil dren’s Ho spi tal
w Van der bilt zda wa li śmy so bie spra wę, że
in for ma cja o nim nie do tar ła do wie lu
osób na ra żo nych na zwięk szo ne ry zy ko
lub wie le z nich nie wy ra zi ło zgo dy na
uczest nic two w ba da niu. Aby zro zu mieć
le piej to zja wi sko, prze pro wa dzo no ba da -
nie oce nia ją ce na sta wie nie ro dzi ców
do ba dań kli nicz nych w cu krzy cy ty pu 1.
W tym ba da niu stwier dzo no, że chęć włą -
cze nia przez ro dzi ców do ba da nia ich
dzie ci istot nie za le ży od in for ma cji uzy ska -
nej od le ka rza za pew nia ją ce go dzie ciom
pod sta wo wą opie kę en do kry no lo gicz ną
(D. Bu sca riol lo, W. Rus sell, D. Mo ore, ob -
ser wa cje nie opu bli ko wa ne). Tym sa mym
wszy scy prak ty ku ją cy le ka rze mo gą wziąć
udział w kształ to wa niu świa do mo ści i za -
ufa nia wśród pa cjen tów i ich ro dzin, co za -
pew ni suk ces pla no wa nym w tym za kre sie
ba da niom kli nicz nym. 

Po za fak tem in for mo wa nia ro dzi ców
o pro wa dzo nych ba da niach nad pre wen -
cją cu krzy cy roz sąd ne jest za sta no wie nie
się, czy le ka rze opie ki pod sta wo wej mo gą
za le cić in ter wen cje, któ re ogra ni czą ry zy -
ko roz wo ju cu krzy cy ty pu 1. Cho ciaż więk -
szość ba dań opra co wu je far ma ko lo gicz ne
me to dy pre wen cji cu krzy cy ty pu 1, część
ba dań oce nia po stę po wa nie, któ re mo że
być ru ty no wo i bez piecz nie włą czo ne
w co dzien nej prak ty ce.

Na przy kład na le ży wy mie nić po ten cjal -
ną ro lę odży wia nia dzie ci w okre sie wcze -
sne go roz wo ju. Zda ją się to po twier dzać
do wo dy, że kar mie nie pier sią mo że wpły -
wać pre wen cyj nie na wy stą pie nie cu krzy cy
ty pu 1 u dzie ci z grup zwięk szo ne go ry zy -
ka. W 1984 Borch -John son i wsp.63 przed -
sta wi li od wrot ną ko re la cję mię dzy cza sem
trwa nia kar mie nia pier sią a ry zy kiem za -
cho ro wa nia na cu krzy cę. Od tej po ry da tu -
je się dłu ga dys ku sja na te mat ko rzy ści
kar mie nia pier sią dzie ci z gru py zwięk szo -
ne go ry zy ka cu krzy cy ty pu 1. 

Część roz wa żań sku pia ła się na wy od -
ręb nie niu dzia łań zwią za nych z kar mie -
niem pier sią od in nych po ten cjal nych
czyn ni ków (np. opóź nie nia na ra że nia
na czyn ni ki eg zo gen ne, ta kie jak biał ko
mle ka kro wie go). Dłu gie kar mie nie pier -
sią i opóź nie nie wpro wa dze nia kro wie go
mle ka by ły po wią za ne ze zmniej sze niem
ry zy ka roz wo ju cu krzy cy ty pu 1.64,65 Praw -
do po dob nie me cha ni zmy ochron ne 
za le żą od na by tej od por no ści bier nej zwią -
za nej z obec no ścią wy dziel ni czych IgA,
chro nią cych przed czyn ni ka mi za kaź ny mi,
któ re uczest ni czą w ini cja cji pro ce su 
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au to im mu no lo gicz ne go,66 a ta kże od opóź -
nie nia eks po zy cji na sub stan cje dia be to -
gen ne, ta kie jak biał ka mle ka kro wie go,
któ re mo gą uczest ni czyć w pa to ge ne zie
cu krzy cy ty pu 1 u osób z za bu rze nia mi
ukła du im mu no lo gicz ne go bło ny ślu zo wej
prze wo du po kar mo we go.67

Trial to Re du ce IDDM in the Ge ne ti cal -
ly at Risk (TRIGR) jest pierw szym ba da -
niem pro wa dzo nym wśród nie mow ląt
z pre dys po zy cją ge ne tycz ną, od po wia da ją -
cym na py ta nie, czy uni ka nie spo ży wa nia
mle ka kro wie go za po bie gnie w ra mach
pre wen cji pier wot nej cu krzy cy ty pu 1.68

Mi mo że to ba da nie ogra ni czo ne jest
do nie mow ląt z gru py ge ne tycz nie okre -
ślo ne go du że go ry zy ka, to roz sąd ne jest
za le ca nie kar mie nia pier sią w ro dzi nach,
w któ rych wy stę pu je ja kie kol wiek ry zy ko
za cho ro wa nia na cu krzy cę ty pu 1. W obec -
nych re ko men da cjach za le ca się, aby
w przy pad ku bra ku prze ciw wska zań wy -
łącz ne kar mie nie pier sią pro wa dzić przez
pierw szych 6 mie się cy ży cia.69 Czy al ter na -
tyw ne pre pa ra ty odżyw cze mo gą przy -
nieść ko rzyść, po zo sta je przed mio tem
ak tu al nych prób kli nicz nych. Po nie waż to -
le ran cja tych pre pa ra tów jest ma ła, a kosz -
ty du że, nie po le ca się ich sto so wa nia. 

In nym ro dza jem in ter wen cji, o po ten -
cjal nie ko rzyst nym dzia ła niu pre wen-
cyj nym, jest wcze sna su ple men ta cja wi ta -
mi ny D. Wła ści wy me cha nizm dzia ła nia 
wi ta mi ny D w pre wen cji cu krzy cy ty pu 1
jest nie zna ny, ale naj praw do po dob niej
dzia ła nie to za le ży od uzu peł nie nia 
nie do bo rów wi ta mi ny D.70 Wi ta mi na D jest
czyn ni kiem mo du lu ją cym czyn ność ukła -
du od por no ścio we go, uczest ni czy ta kże
w re gu la cji pro li fe ra cji i ró żni co wa niu ko -
mó rek.71 Ostat nio prze pro wa dzo na me ta -
ana li za da nych z ba dań ob ser wa cyj nych
wska zu je, że u dzie ci, u któ rych pro wa dzi
się su ple men ta cję wi ta mi ny D, w po rów -
na niu do ró wie śni ków, na stę pu je 25% re -
duk cja za cho ro wa nia na cu krzy cę ty pu 1.72

Sfor mu ło wa ne na tej pod sta wie od po -
wied nie za le ce nie ma ogra ni czo ny 
cha rak ter z po wo du bra ku od po wied -
nich in for ma cji o daw kach, cza sie trwa nia
te ra pii i pre pa ra tach wi ta mi ny D. Nie zbęd -
ne są więc w tym za kre sie da ne po cho dzą -
ce z ran do mi zo wa ne go ba da nia
kli nicz ne go. 

Cho ciaż trwające ba da nia opie ra ją się
na far ma ko lo gicz nych daw kach wi ta mi -
ny D, to uza sad nio ne jest, aby w gru pie
osób po dat nych na cho ro by au to im mu no -
lo gicz ne utrzy my wać stę że nie tej wi ta mi ny
na wła ści wym po zio mie, na wet je śli nie
uczest ni czą bez po śred nio w pró bach kli -
nicz nych. Obec nie u nie mow ląt re ko men -
do wa na jest su ple men ta cja wi ta mi ny D
w daw ce 400 IU do mo men tu, gdy ilość

spo ży wa nej wi ta mi ny D z ró żnych źró deł
po kar mo wych nie osią gnie wspo mnia ne -
go po zio mu 400 IU. Do dat ko wo za le ca
się 400 IU wi ta mi ny D na do bę przez ca łe
dzie ciń stwo i okres doj rze wa nia u tych,
któ rzy nie spo ży wa ją tej ilo ści z po kar -
ma mi lub nie są w wy star cza ją cym stop -
niu pod da wa ni eks po zy cji na świa tło
sło necz ne. 

Pod�su�mo�wa�nie
Cu krzy ca ty pu 1 ma ja sno okre ślo ne pod -
ło że dzie dzicz ne, za le żne od wie lu czyn ni -
ków na tu ry ge ne tycz nej i śro do wi sko wej.
Do chwi li obec nej nie stwo rzo no for my le -
cze nia, któ ra sku tecz nie za po bie ga ła by jej
roz wo jo wi. Okre ślo no jed nak gra nicz ne
war to ści la bo ra to ryj ne, któ re sta no wią po -
ten cjal ny cel in ter wen cji za po bie ga ją cej
roz wo jo wi cu krzy cy ty pu 1. Suk ces w tym
ob sza rze za le ży od do kład ne go ro zu mie -
nia pa to ge ne zy cho ro by i zło żo ne go po -
dej ścia do jej pro gno zo wa nia, aby ko rzy ści
i ry zy ko in ter wen cji by ły zbi lan so wa ne. 

Stwo rze nie na ska lę świa to wą sie ci ba -
dań kli nicz nych cu krzy cy ty pu 1, ta kiej jak
Ty pe 1 Dia be tes Trial Net, stwo rzy ło bez -
pre ce den so wą szan sę zmia ny prze bie gu
tej cho ro by. Te ba da nia ma ją za za da nie
osią gnię cie rów no rzęd nych ce lów, ja ki mi
są: lep sza iden ty fi ka cja osób z gru py
zwięk szo ne go ry zy ka, lep sze pro gno zo wa -
nie prze bie gu cho ro by, wpro wa dze nie
sku tecz nych pro to ko łów za pew nia ją cych
pre wen cję i wy le cze nie. Suk ces tych wy sił -
ków za le ży od od po wied niej re kru ta cji
do ba dań, ale wie le osób, któ re mo żna za -
kwa li fi ko wać, nie jest świa do mych zwięk -
szo ne go za gro że nia cu krzy cą ty pu 1
i fak tu po ten cjal nych ko rzy ści z ta kich in -
ter wen cji. 

Le ka rze po zo sta ją głów nym i naj bar -
dziej god nym za ufa nia źró dłem ta kiej in -
for ma cji. Klu czo wą ro lę w wy sił kach
po dej mo wa nych na rzecz pre wen cji i le -
cze nia cu krzy cy ty pu 1 mo gą ode grać 
le ka rze prak ty ku ją cy we wszyst kich dzie -
dzi nach me dy cy ny. 
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au to im mu no lo gicz ne go,66 a ta kże od opóź -
nie nia eks po zy cji na sub stan cje dia be to -
gen ne, ta kie jak biał ka mle ka kro wie go,
któ re mo gą uczest ni czyć w pa to ge ne zie
cu krzy cy ty pu 1 u osób z za bu rze nia mi
ukła du im mu no lo gicz ne go bło ny ślu zo wej
prze wo du po kar mo we go.67

Trial to Re du ce IDDM in the Ge ne ti cal -
ly at Risk (TRIGR) jest pierw szym ba da -
niem pro wa dzo nym wśród nie mow ląt
z pre dys po zy cją ge ne tycz ną, od po wia da ją -
cym na py ta nie, czy uni ka nie spo ży wa nia
mle ka kro wie go za po bie gnie w ra mach
pre wen cji pier wot nej cu krzy cy ty pu 1.68

Mi mo że to ba da nie ogra ni czo ne jest
do nie mow ląt z gru py ge ne tycz nie okre -
ślo ne go du że go ry zy ka, to roz sąd ne jest
za le ca nie kar mie nia pier sią w ro dzi nach,
w któ rych wy stę pu je ja kie kol wiek ry zy ko
za cho ro wa nia na cu krzy cę ty pu 1. W obec -
nych re ko men da cjach za le ca się, aby
w przy pad ku bra ku prze ciw wska zań wy -
łącz ne kar mie nie pier sią pro wa dzić przez
pierw szych 6 mie się cy ży cia.69 Czy al ter na -
tyw ne pre pa ra ty odżyw cze mo gą przy -
nieść ko rzyść, po zo sta je przed mio tem
ak tu al nych prób kli nicz nych. Po nie waż to -
le ran cja tych pre pa ra tów jest ma ła, a kosz -
ty du że, nie po le ca się ich sto so wa nia. 

In nym ro dza jem in ter wen cji, o po ten -
cjal nie ko rzyst nym dzia ła niu pre wen-
cyj nym, jest wcze sna su ple men ta cja wi ta -
mi ny D. Wła ści wy me cha nizm dzia ła nia 
wi ta mi ny D w pre wen cji cu krzy cy ty pu 1
jest nie zna ny, ale naj praw do po dob niej
dzia ła nie to za le ży od uzu peł nie nia 
nie do bo rów wi ta mi ny D.70 Wi ta mi na D jest
czyn ni kiem mo du lu ją cym czyn ność ukła -
du od por no ścio we go, uczest ni czy ta kże
w re gu la cji pro li fe ra cji i ró żni co wa niu ko -
mó rek.71 Ostat nio prze pro wa dzo na me ta -
ana li za da nych z ba dań ob ser wa cyj nych
wska zu je, że u dzie ci, u któ rych pro wa dzi
się su ple men ta cję wi ta mi ny D, w po rów -
na niu do ró wie śni ków, na stę pu je 25% re -
duk cja za cho ro wa nia na cu krzy cę ty pu 1.72

Sfor mu ło wa ne na tej pod sta wie od po -
wied nie za le ce nie ma ogra ni czo ny 
cha rak ter z po wo du bra ku od po wied -
nich in for ma cji o daw kach, cza sie trwa nia
te ra pii i pre pa ra tach wi ta mi ny D. Nie zbęd -
ne są więc w tym za kre sie da ne po cho dzą -
ce z ran do mi zo wa ne go ba da nia
kli nicz ne go. 

Cho ciaż trwające ba da nia opie ra ją się
na far ma ko lo gicz nych daw kach wi ta mi -
ny D, to uza sad nio ne jest, aby w gru pie
osób po dat nych na cho ro by au to im mu no -
lo gicz ne utrzy my wać stę że nie tej wi ta mi ny
na wła ści wym po zio mie, na wet je śli nie
uczest ni czą bez po śred nio w pró bach kli -
nicz nych. Obec nie u nie mow ląt re ko men -
do wa na jest su ple men ta cja wi ta mi ny D
w daw ce 400 IU do mo men tu, gdy ilość

spo ży wa nej wi ta mi ny D z ró żnych źró deł
po kar mo wych nie osią gnie wspo mnia ne -
go po zio mu 400 IU. Do dat ko wo za le ca
się 400 IU wi ta mi ny D na do bę przez ca łe
dzie ciń stwo i okres doj rze wa nia u tych,
któ rzy nie spo ży wa ją tej ilo ści z po kar -
ma mi lub nie są w wy star cza ją cym stop -
niu pod da wa ni eks po zy cji na świa tło
sło necz ne. 

Pod�su�mo�wa�nie
Cu krzy ca ty pu 1 ma ja sno okre ślo ne pod -
ło że dzie dzicz ne, za le żne od wie lu czyn ni -
ków na tu ry ge ne tycz nej i śro do wi sko wej.
Do chwi li obec nej nie stwo rzo no for my le -
cze nia, któ ra sku tecz nie za po bie ga ła by jej
roz wo jo wi. Okre ślo no jed nak gra nicz ne
war to ści la bo ra to ryj ne, któ re sta no wią po -
ten cjal ny cel in ter wen cji za po bie ga ją cej
roz wo jo wi cu krzy cy ty pu 1. Suk ces w tym
ob sza rze za le ży od do kład ne go ro zu mie -
nia pa to ge ne zy cho ro by i zło żo ne go po -
dej ścia do jej pro gno zo wa nia, aby ko rzy ści
i ry zy ko in ter wen cji by ły zbi lan so wa ne. 

Stwo rze nie na ska lę świa to wą sie ci ba -
dań kli nicz nych cu krzy cy ty pu 1, ta kiej jak
Ty pe 1 Dia be tes Trial Net, stwo rzy ło bez -
pre ce den so wą szan sę zmia ny prze bie gu
tej cho ro by. Te ba da nia ma ją za za da nie
osią gnię cie rów no rzęd nych ce lów, ja ki mi
są: lep sza iden ty fi ka cja osób z gru py
zwięk szo ne go ry zy ka, lep sze pro gno zo wa -
nie prze bie gu cho ro by, wpro wa dze nie
sku tecz nych pro to ko łów za pew nia ją cych
pre wen cję i wy le cze nie. Suk ces tych wy sił -
ków za le ży od od po wied niej re kru ta cji
do ba dań, ale wie le osób, któ re mo żna za -
kwa li fi ko wać, nie jest świa do mych zwięk -
szo ne go za gro że nia cu krzy cą ty pu 1
i fak tu po ten cjal nych ko rzy ści z ta kich in -
ter wen cji. 

Le ka rze po zo sta ją głów nym i naj bar -
dziej god nym za ufa nia źró dłem ta kiej in -
for ma cji. Klu czo wą ro lę w wy sił kach
po dej mo wa nych na rzecz pre wen cji i le -
cze nia cu krzy cy ty pu 1 mo gą ode grać 
le ka rze prak ty ku ją cy we wszyst kich dzie -
dzi nach me dy cy ny. 
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Miejsce insulinoterapii
w leczeniu cukrzycy typu 2
W 1976 roku na kongresie International
Diabetes Federation (IDF) w New Delhi
padło stwierdzenie, że: „Cukrzyca jest
chorobą z niedoboru insuliny, a więc nale-
ży jak najszybciej uzupełnić jej niedobór”.
Trzydzieści dwa lata później, 7 czerw-
ca 2008 roku, na kongresie American Dia-
betes Association (ADA), Rury R. Holman
powiedział: „Leczenie insuliną powinno
się rozpoczynać we wczesnym okresie roz-
woju cukrzycy typu 2”. W zaleceniach
wszystkich towarzystw diabetologicznych,
w tym również Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego, kryterium rozpoczęcia le-
czenia insuliną w cukrzycy typu 2 są
objawy wtórnej nieskuteczności leków do-
ustnych i/lub wartość HbA

1c
>7%.1 Rzeczy-

wistość wygląda jednak inaczej. Leczenie
insuliną w cukrzycy typu 2 rozpoczynane
jest dopiero po około 5 latach u chorych
z HbA

1c
>8%, a po 10 latach przy warto-

ściach HbA
1c

7-8%.2 W Wielkiej Brytanii
spośród 2501 chorych na cukrzycę typu 2
leczonych dwoma doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi i z wartością Hba

1c
>8%

zaledwie u 25% rozpoczęto insulinotera-
pię po 1,8 roku, a u 50% dopiero po 5 la-
tach.3 Potwierdzają to badania PRESENT4

i IMPROVE,5 w których insulinoterapię do-
łączono do leków doustnych przy wartoś-
ciach HbA

1c
odpowiednio 9,3-9,9 i 9,2%.

W badanej grupie populacji polskiej, w ra-
mach badania IMPROVE, średnia wartość
HbA

1c
wynosiła 9,0±1,7%,6 a w momencie

rozpoczęcia insulinoterapii u 53% chorych
stwierdzono jedno powikłanie o typie ma-
kroangiopatii i u 43% przynajmniej jedno
o typie mikroangiopatii.5,6

Wiadomo, że w momencie rozpoznania
cukrzycy typu 2 prawidłowo funkcjonuje
tylko 50% komórek β wysp trzustkowych.7

W badaniu UKPDS wykazano, że dla natu-
ralnego przebiegu cukrzycy typu 2 typowa
jest postępująca utrata funkcji komórek β
niezależna od stylu życia i interwencji far-
makologicznej.8 Pomimo wielu badań pa-

tofizjologiczna przyczyna stopniowego po-
gorszenia funkcji komórek β, połączonego
z utratą ich masy, pozostaje nadal niewyjaś-
niona. Dysfunkcja komórek β prowadzi
do gorszego wyrównania metabolicznego
cukrzycy, a związana z tym hiperglikemia
potęguje to zaburzenie. Wydaje się, że
wczesne zastosowanie insuliny w cukrzycy
typu 2 zapewnia „odpoczynek” komór-
kom β i zmniejsza nasilone wydzielanie in-
suliny.9 Wczesne intensywne leczenie insu-
liną u osób z nowo rozpoznaną cukrzycą
typu 2 ma korzystny wpływ na regenerację
i zachowanie funkcji komórek β, skraca
okres toksycznego wpływu hiperglikemii
i chroni przed nieodwracalnym uszkodze-
niem komórek β. Weng i wsp.9 po zasto-
sowaniu ciągłego podskórnego wlewu
insuliny (CSII) lub intensywnej insulinote-
rapii przez 2-5 tygodni uzyskali roczną re-
misję mierzoną przywróceniem pierwszej
fazy wydzielania insuliny po dożylnym po-
daniu glukozy, większą w grupie leczonej
insuliną (CSII – 51,1%, intensywna insuli-
noterapia – 44,9%) w porównaniu z oso-
bami leczonymi doustnymi lekami
hipoglikemizującymi (26,7%). Zarówno
insulina, jak i doustne leki hipoglikemizu-
jące obniżają stężenie glukozy, jednak ko-
rzystny wpływ intensywnego leczenia
insuliną na utrzymanie pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny sugeruje, że inne czyn-
niki, oprócz zniesienia glukotoksyczności,
mogą mieć tu istotne znaczenie.

Zarówno z piśmiennictwa, jak i obser-
wacji klinicznej wynika, że cukrzyca typu 2
rozpoznawana jest zbyt późno. Często
pierwszym jej objawem jest zawał serca,
udar mózgu czy zespół stopy cukrzycowej.
Zbyt późno wdrażana jest również insuli-
noterapia. Najczęściej insulina zalecana
jest wtedy, gdy niemożliwe jest utrzymanie
względnego wyrównania cukrzycy skojarzo-
ną terapią doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi. Niestety, przed rozpoczęciem
insulinoterapii często bronią się pacjenci,
co jeszcze można zrozumieć, ale wielo-
krotnie nieuzasadnione obawy mają rów-

nież lekarze. Zgodnie z zaleceniami Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2009 roku1 insulinę bazową powinno się
podawać już w drugim etapie leczenia,
po zmianie stylu życia połączonej z zasto-
sowaniem metforminy.

Jak najwcześniejsze rozpoznanie cu-
krzycy, a następnie wczesna i stała inten-
syfikacja terapii lekami doustnymi oraz
insuliną, prowadzonej już od momentu
ustalenia rozpoznania, są właściwym po-
dejściem do leczenia cukrzycy typu 2.

Algorytmy wprowadzania
insulinoterapii w cukrzycy
typu 2 według zaleceń
towarzystw diabetologicznych
Rozpoczęcie terapii insuliną w cukrzycy
typu 2 jest zawsze trudną decyzją zarów-
no dla chorego, jak i lekarza. Obawy cho-
rych wiążą się głównie z koniecznością
wstrzyknięć, które dla chorych na cukrzy-
cę typu 2 mogą być kłopotliwe, a nawet
trudne.10 Lekarz diabetolog, choć jest
przekonany, iż rozpoczęcie insulinotera-
pii jest często jedynym sposobem utrzy-
mania normoglikemii, zwykle wyczuwa
obawy i niechęć pacjenta, ma też świado-
mość większego ryzyka hipoglikemii
przy stosowaniu insuliny czy też wzrostu
masy ciała u niektórych chorych.10 Po-
mocne w podejmowaniu decyzji przez
lekarzy są zalecenia towarzystw diabeto-
logicznych, które w sposób usystematy-
zowany przedstawiają algorytmy
wprowadzania insulinoterapii.11,12

Według zaleceń Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) terapię insuliną
możemy rozpocząć już na drugim etapie
leczenia cukrzycy, kiedy do stosowanej do-
tychczas terapii behawioralnej w połącze-
niu z metforminą możemy dołączyć
insulinę bazową. Etap 3 leczenia cukrzycy
typu 2 polega na intensyfikacji insulino-
terapii z kontynuacją metforminy.11

Jeśli insulinoterapię rozpoczynamy
na drugim etapie leczenia cukrzycy typu 2,

Insulinoterapia w cukrzycy typu 2 – wybór
optymalnego modelu leczenia
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