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Czynniki warunkujace wystapienie
1 czas trwania cz¢sciowej remisji
u chorych na cukrzyce typu 1

Factors influencing occurrence and duration of partial remission

in patients with type 1 diabetes

STRESZCZENIE

WSTEP. Celem badania byta ocena czynnikéw wpty-
wajacych na wystapienie i czas trwania czesciowej
remisji u chorych na cukrzyce typu 1.

MATERIAL | METODY. Obserwacja prospektywna ob-
jeto 136 pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 1. Analizie poddano ocene parametréw wyréw-
nania metabolicznego cukrzycy oraz liczne dane uzy-
skane z przeprowadzonego badania ankietowego.
WYNIKI. Po 3 miesigcach od hospitalizacji remisje
stwierdzono u 98 pacjentéw. U 35 os6b remisja trwa-
fa powyzej 2 lat, u 24 — 1-2 lata, a u 39 — ponizej
1 roku. Osoby z remisjg w poréwnaniu z grupg bez
remisji przy rozpoznaniu choroby charakteryzowaty
sie nizszymi wartosciami glikemii: na czczo, 2 godzi-
ny po positku, o godzinie 3.00 w nocy i trigliceryde-
mii oraz wyzszymi wartosciami cholesterolu frakcji
HDL. Dzienne zapotrzebowanie na egzogenng insu-
line w dniu wypisania ze szpitala byto nizsze w gru-
pie pacjentow z remisjg. W modelu regresji logistycz-
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nej stwierdzono statystycznie istotng zalezno$¢ mie-
dzy wystgpieniem remisji a zapotrzebowaniem na
egzogenng insuline podczas pierwszej hospitalizacji
oraz stezeniem triglicerydéw. Osoby z czesciowa re-
misjg dysponowaty wiekszymi srodkami finansowy-
mi na leczenie, cechowaly sie nizszym poziomem stre-
su, rzadziej pity kawe i pality tyton. Pacjenci z ponad
2-letnim okresem remisji, w poréwnaniu z chorymi
z okresem remisji ponizej 1 roku, charakteryzowali
sie krotszym okresem od rozpoznania cukrzycy do
rozpoczecia edukacji i leczenia metodg intensywnej
czynnosciowej insulinoterapii.

WNIOSKI. Stopien zaburzen metabolicznych przy roz-
poznaniu cukrzycy typu 1, a takze styl zycia pacjen-
tow maja istotny wptyw na wystgpienie okresu
remisji. Szybkie rozpoznanie choroby i wdrozenie in-
tensywnej czynnosciowej insulinoterapii zwiekszajg
szanse na wydtuzenie okresu remisji. (Diabet. Prakt.
2009; 10, 2: 49-57)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, remisja,
styl zycia, intensywna insulinoterapia

ABSTRACT

INTRODUCTION. The aim of this study was to ana-
lyze parameters influencing on occurrence and du-
ration of remission in patients with type 1 diabetes.
MATERIAL AND METHODS. 136 patients with newly
diagnosed type 1 diabetes were qualified to the pro-
spective study. Metabolic control parameters and
several data collected on the basis of questionnaires
were taken into analyze.
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RESULTS. Three months after hospitalization 98 sub-
jects achieved partial remission. 35 patients had
a duration of remission above 2 years, 24 patients
between one year and two, and 39 subjects below
one year. When compared with patients who didn‘t
experience remission remittents showed lower: fast-
ing plasma glucose, postprandial plasma glucose,
glycaemia on 3 a.m., serum triglyceride and higher
HDL-cholesterol levels. Total daily insulin requirement
at discharge from hospital was significantly lower
in remission group. Using logistic regression signifi-
cant association between insulin requirement level
of triglyceride and occurrence of remission was
found. According to the analysis of questionnaires
group with remission characterized bigger founds
to treatment, less stressful live, more seldom drink-
ing coffee and smoking. In patients with duration
of remission above 2 years we observed: shorter
duration of diabetes before introduction of educa-
tion and intensive functional insulin therapy, in com-
parison with subjects with duration below 1 year.
CONCLUSIONS. Metabolic disturbances prior to dia-
gnosis, as well as style of life determine occurrence
of remission phase in patients with type 1 diabetes.
The faster the diagnosis of type 1 diabetes is made
and the earlier the intensive functional insulin ther-
apy is introduced the longer the duration of partial
remission is. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 2: 49-57)

Key words: diabetes mellitus type 1, remission,
lifestyle, intensive insulin therapy

Wstep

Cukrzyca typu 1 jest chorobg autoimmunolo-
giczna, w ktoérej dochodzi do destrukcji komorek
wysp trzustkowych. W naturalnym przebiegu scho-
rzenia mamy do czynienia ze stopniowq redukcjg
masy komoérek g, ktéra postepuje w czasie kilku lat.
Objawy cukrzycy pojawiaja sie, gdy masa komorek
wydzielajacych insuline osiggnie wartos¢, przy kté-
rej stezenie insuliny jest niewystarczajace, aby utrzy-
mac wtasciwg glikemie [1]. Zazwyczaj cukrzyca
ujawnia sie, gdy zostanie zniszczonych okoto 80%
komorek g [2].

Patogeneza autoimmunologicznej destrukgji
komérek g nie jest do konca wyjasniona. Obejmuje
ona interakcje miedzy czynnikami genetycznymi,
srodowiskowymi i pojawiajgcymi sie autoantygena-
mi [przeciwciata przeciwwyspowe (ICA, islet cell
antibody), przeciwinsulinowe (IAA, insulin autoan-
tibody), przeciwko dekarboksylazie kwasu glutami-
nowego (GAD, glutamic acid decarboxylase)] [3, 4].

U wielu pacjentow wkrétce po rozpoznaniu
cukrzycy typu 1 i wdrozeniu leczenia insuling do-
chodzi do odnowy komoérek 5, a w konsekwencji
— do zmniejszenia zapotrzebowania na egzogenng
insuline [5]. Zjawisko to okresla sie mianem czescio-
wej remisji choroby. Dokfadne okreslenie i poréw-
nanie czestosci wystepowania remisji w cukrzycy
typu 1 jest trudne z powodu niejednoznacznych kry-
teridw jej rozpoznania.

Wiekszos¢ kryteriow remisji uwzglednia naste-
pujace parametry: wartos¢ HbA, , zapotrzebowanie
na egzogenng insuline (liczba jednostek/kg mc./d.),
a takze stezenie we krwi peptydu C [6-12]. Wszyst-
kie definicje remisji, cho¢ réznig sie przyjetymi kryte-
riami, podkreslajg zachowang szczgtkowg sekrecje
insuliny, wykazang pomiarami peptydu C oraz nie-
wielkim zapotrzebowaniem na egzogenng insuline.

Remisja jest okresem niezwykle pozadanym
w cukrzycy typu 1. Wptywa ona korzystnie na wy-
réwnanie metaboliczne tej choroby, zmniejsza ryzy-
ko hipoglikemii i rozwoju przewlektych powiktan
oraz poprawia jakos¢ zycia pacjentow [13].

Dotychczasowe badania nie dostarczajg jedno-
znacznych i wyczerpujacych danych dotyczacych
okresu czesciowej remisji cukrzycy typu 1 oraz czyn-
nikdbw warunkujacych jej wystapienie i czas trwa-
nia. Dlatego jako cel niniejszego prospektywnego
badania przyjeto analize parametréw, ktére moga
wptywad na wystgpienie i diugos¢ okresu czescio-
wej remisji u chorych na cukrzyce typu 1.

Materiat i metody

Badaniem objeto 470 os6b z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 1 hospitalizowanych w Klinice Cho-
réb Wewnetrznych i Diabetologii Uniwersytetu Me-
dycznego w Poznaniu w latach 1995-2005. Kryte-
ria wigczenia do badania stanowity:

— nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 na podsta-
wie kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego (ADA, American Diabetes Asso-
ciation) z 2004 roku;

— rasa biata;

— zgoda na udziat w badaniu [14].

Z tej grupy wykluczono 85 pacjentéw w wieku
powyzej 35 lat, z wyktadnikami klinicznymi i labo-
ratoryjnymi ostrego stanu zapalnego [stezenie w su-
rowicy biatka C-reaktywnego (hsCRP, C-reactive pro-
tein) > 10 mg/l, leukocytoza > 15 x 107, odczyn
opadania krwinek czerwonych (OB) > 30 mm/h)],
z wartoscig hematokrytu (HCT, hematocrit) ponizej
30%, z chorobami przewlektymi w wywiadzie (ast-
ma, choroby nowotworowe, choroby watroby) oraz
innymi schorzeniami autoimmunologicznymi. Pod-
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czas prospektywnej obserwacji (40 = 33 miesiecy)
249 pacjentéw zostato wykluczonych z badania
z powodu niekompletnej dokumentacji medycznej
oraz nieregularnego zgtaszania sie na wizyty kon-
trolne w Poradni Diabetologicznej dziatajacej przy
Klinice. Ostatecznie do analizy wtaczono 136 cho-
rych (59 kobiet i 77 mezczyzn).

Wszystkich pacjentéw z nowo rozpoznang cu-
krzyca typu 1 edukowano i leczono metodg inten-
sywnej czynnosciowej insulinoterapii. Program edu-
kacyjny obejmowat ogdélne wiadomosci na temat
cukrzycy, zasady intensywnej insulinoterapii z naukg
samodzielnego modyfikowania dawek insuliny szyb-
kodziatajgcej podawanej przed positkami, w zalez-
nosci od glikemii przed positkiem, ilosci spozywanych
weglowodanéw oraz planowanej aktywnosci fizycz-
nej. Ponadto w trakcie pierwszej hospitalizacji moty-
wowano pacjentéw do przestrzegania zalecen oraz
otaczano ich opiekg psychologa klinicznego w celu
osiggniecia stanu akceptacji choroby. Wstepna edu-
kacja trwata przynajmniej 5 dni i prowadzit j3 odpo-
wiednio przygotowany zesp6t terapeutyczny.

Wszyscy pacjenci po zakonczonej hospitaliza-
cji pozostawali pod regularng opiekg Poradni Dia-
betologicznej dziatajgcej przy Klinice Choréb We-
wnetrznych i Diabetologii UM w Poznaniu.

Pierwszy etap badan obejmowat okres hospi-
talizacji przy rozpoznaniu choroby, podczas ktorej
oceniano: czynniki antropometryczne, 7-punktowy
profil glikemii, lipidogram, parametry gospodarki
kwasowo-zasadowej, wskazniki reakgcji zapalnej, ste-
zenie HbA, , hormonu tyreotropowego (TSH, thyro-
id stimulating hormone), morfologie krwi i badanie
0go6lne moczu. Charakterystyke pacjentow przy przy-
jeciu do szpitala przedstawiono w tabeli 1.

Trzy miesigce po zakonczonej hospitalizacji
w Poradni Diabetologicznej oceniano u pacjentéw
wartos¢ HbA, , zapotrzebowanie na egzogenng in-
suline i wartos¢ peptydu C. Stezenie HbA,_ ponizej
7%, zapotrzebowanie na egzogenng insuling poni-
zej 0,5 j./kg/d. i stezenie peptydu C w zakresie war-
tosci prawidtowych (1,1-4,4 ng/ml) stanowity kry-
teria podziatu pacjentéw na grupe, w ktérej wyste-
powata czesciowa remisja, i grupe bez remisji.

Podczas prospektywnej obserwacji, na podsta-
wie danych uzyskanych podczas kolejnych wizyt
w Poradni (Srednio co 3 miesigce), ponownie ocenia-
no wymienione parametry, okreslajac czas trwania
remisji. W zaleznosci od dtugosci trwania remisji,
pacjentow podzielono na 3 grupy: z czasem trwania
remisji ponizej roku, od 1 do 2 lat i powyzej 2 lat.
Analizie poréwnawczej poddano grupe z czasem
trwania remisji ponizej 1 roku i powyzej 2 lat.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy w trakcie
pierwszej hospitalizacji [Srednia + odchylenie standar-
dowe lub liczba (%)]

Liczba (n) 136
Ptec (K/M) 59/77
Wiek (lata) 24,0+5,1
BMI [kg/m?] 21,3+3,2
SBP [mm Hg] 116,2+10,6
DBP [mm Hg] 75,084
HbA, _ (%) 10,1+3,9
Peptyd C [ng/ml] 0,76 +0,57
FPG [mg/dI] 145,7 £39,2
PPG [mg/dl] 206,0 64,8
Zapotrzebowanie na insuline [j./kg/d.] 0,26 +0,16
Cholesterol catkowity [mg/dl] 189,3+49,0
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 49,8 +15,6
Cholesterol frakcji nie-HDL [mg/dl] 139,9+48,3
Cholesterol frakgji LDL [mg/dl] 112,4+34,0
Triglicerydy [mg/dl] 130,2+125,3
Glikemia przy rozpoznaniu [mg/dl] 443,2 +165,0
pH 7,39+0,08
pH < 7,30 [n (%)] 9(6,6)
HCO; [mmol/l] 22,1+5,9
BE -2,4+6,5
Ketonuria [n (%)] 76 (55,8)

Palacze/byli palacze [n (%)] 18 (13,2)/7 (5,1)

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood
pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (dliastolic blood pressure)
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; FPG (fasting plasma glucose) — gli-
kemia na czczo; PPG (post-prandial glucose) — glikemia 2 godziny po
positku; HCO; — wodoroweglany; BE — niedobér zasad

Ponadto wsréd chorych przeprowadzono ba-
dania ankietowe. Miaty one na celu prébe identyfi-
kacji czynnikéw spotecznych i srodowiskowych, ktore
mogg wptywaé na wystgpienie czesciowej remisji.
Kwestionariusz ankiety sktadat sie z 37 pytan. Na
jego podstawie zebrano nastepujace dane: antro-
pometryczne, poziom wyksztafcenia, czestos¢ wizyt
w Poradni Diabetologicznej, czas trwania objawow
przed rozpoznaniem cukrzycy, czestos¢ oznaczen
glikemii w ciggu dnia, czestos¢ epizodow hipogli-
kemii, nawyki zywieniowe, nafogi, stres, aktywnos¢
fizyczng, problemy finansowe zwigzane z chorobg.

W analizie statystycznej wykorzystano test
istotnosci réznic U Manna-Whitneya, y? oraz meto-
de regresji logistycznej. Za istotny statystycznie przy-
jeto poziom istotnosci p ponizej 0,05. Wyniki przed-
stawiono jako wartos¢ srednig = odchylenie stan-
dardowe (SD, standard deviation).

Na prowadzenie wyzej opisanych badan uzy-
skano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersyte-
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Tabela 2. Charakterystyka grupy z remisja (R, remission) i bez remisji (NR, non-remission). Dane z okresu hospitaliza-
cji przy rozpoznaniu choroby [$rednia + odchylenie standardowe lub liczba (%)]

Remisja (R) Brak remisji (NR) p
Liczba (n) 98 38
Ptec (K/M) * 44/54 15/23 0,56
Wiek (lata) 24,1+5,3 23,8+4,8 0,83
Czas trwania objawéw przed rozpoznaniem cukrzycy (dni) 61+50 62 +60 0,74
Utrata masy ciata przed hospitalizacja [kg] 7.8+5,6 10,9+6,0 0,01
BMI [kg/m?] 21,2+3,2 21,534 0,73
SBP [mm Hg] 116,3+10,3 115,9+11,6 0,78
DBP [mm Hg] 74,9+8,5 75,5+8,5 0,85
HbA, (%) 9,8+3,9 11,1£3,6 0,15
FPG [mg/dl] 129,5+36,2 149,2+47 1 0,02
PPG [mg/dl] 130,7 £40,1 155,2 £53,7 0,01
Glikemia nocna [mg/dl] 122,3+35,7 146,1 £43,3 0,003
Zapotrzebowanie na insuline [j./kg/d.] 0,24+0,16 0,32+0,15 0,002
Cholesterol catkowity [mg/dl] 187,1+49,3 194,2 +48,8 0,45
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 51,8+ 14,0 45,4+18,3 0,01
Cholesterol frakeji nie-HDL [mg/dl] 136,9 +49,5 147,1 £45,6 0,14
Cholesterol frakeji LDL [mg/dl] 110,6 £34,1 117,5+34,2 0,36
Triglicerydy [mg/dl] 106,6 + 104,5 182,2 % 151,7 < 0,001
Glikemia przy rozpoznaniu cukrzycy [mg/dl] 436,4+173,9 460,0+142,0 0,33
pH 7,39+0,09 7,39+0,08 0,52
HCO, [mmol/l] 22,4+5,8 21,3+6,3 0,49
BE -2,1+6,5 -3,1%+6,5 0,35
Ketonuria* [n (%)] 51 (51,5) 25 (65,7) 0,64

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkur-
czowe cisnienie tetnicze; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; PPG (post-prandial glucose) — glikemia 2 godziny po positku; HCO,
— wodoroweglany; BE — niedobér zasad, [Test U Manna-Whitneya, (*Test x2)]

cie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Po-
znaniu.

Wyniki

Czas prospektywnej obserwacji wynidst 40 +
+ 33 miesiecy. Po 3 miesigcach od hospitalizacji
98 pacjentéw (72% badanej grupy) spetniafo kryte-
ria czesciowej remisji (tab. 2). Sredni czas trwania
remisji wyniést 15 + 14 miesiecy. U 35 chorych (36%
ogotu pacjentdéw z remisja) remisja trwata powyzej
2 lat, u 24 (24%) — od roku do 2 lat, a u 39 (40%)
— ponizej roku (ryc. 1).

Poréwnanie pacjentéw z remisja i bez remisji
wykazato istotne réznice dotyczace parametréw
z okresu hospitalizacji przy rozpoznaniu schorzenia.
U os6b z remisjg stwierdzono nizsze wartosci glike-
mii na czczo (129,5 + 36,2 vs. 149,2 + 47,1 mg/d|;
p = 0,02), glikemii mierzonej 2 godziny po positku
(130,7 = 40,1 vs. 155,2 = 53,7 mg/dl; p = 0,01),
glikemii mierzonej o godzinie 3.00 w nocy (122,3 =
+ 35,7 vs. 146,1 + 43,3 mg/dl; p = 0,003), nizsze

D < 1roku

. > 2 lata . 1-2 lata

Rycina 1. Czas trwania remisji w grupie 98 oséb chorych na
cukrzyce typu 1

stezenie triglicerydéw w surowicy (106,6 + 104,4
vs. 182,1 = 151,6 mg/dl; p < 0,001) oraz wyzsze
wartosci cholesterolu frakcji HDL (high density lipo-
protein; 51,8 = 14,0 vs. 45,4 + 18,3 mg/dl; p = 0,01).
Dzienne zapotrzebowanie na egzogenng insuline
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Tabela 3. Wyniki regresji logistycznej dla wybranych parametréow z okresu hospitalizacji. Analiza grupy z remisjq i bez

remisji

lloraz szans 95% ClI P
Dobowe zapotrzebowanie na egzogenng insuline [j./kg/d.] 33,56 1,273-886,852 0,03
Triglicerydy [mg/dl] 1,005 1,000-1,010 0,04
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 0,966 0,933-1,007 0,13
FPG [mg/dl] 0,974 0,942-1,003 0,15
PPG [mg/dl] 1,064 0,926-1,014 0,43
Utrata masy ciata przed hospitalizacja [kg] 1,089 0,997-1,189 0,52
FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; PPG (post-prandial glucose) — glikemia 2 godziny po positku; Cl (confidence interval) — prze-
dziat ufnosci
z okresu hospitalizacji byto nizsze w grupie chorych 80 p=0,02

z remisja (0,24 += 0,16 vs. 0,32 = 0,15 j./kg/d.;
p = 0,003) (tab. 2). Mimo zZe czas trwania objawéw
przed rozpoznaniem cukrzycy nie réznit sie istotnie
miedzy grupami i wynosit u pacjentéw z remisjg
61 = 50 dni, a u 0séb bez remisji 62 + 60 dni (p > 0,05),
znamienna okazata sie utrata masy ciata przed ho-
spitalizacjg (7,8 = 5,6 vs. 10,9 = 6,0 kg; p = 0,01).

W modelu regresji logistycznej stwierdzono
istotng statystycznie zaleznos¢ miedzy wystepowa-
niem remisji a zapotrzebowaniem na egzogenng
insuline podczas hospitalizacji [iloraz szans (OR, odds
ratio) = 33,56; 95% przedziat ufnosci (Cl, confiden-
ce interval): 1,27-886,85; p < 0,03] oraz stezeniem
triglicerydéw (OR = 1,005; 95% Cl: 1,0-1,01;
p = 0,04) (tab. 3).

Dane zebrane w badaniu ankietowym wyka-
zaty wiekszg dostepnos¢ srodkéw finansowych na
leczenie cukrzycy (p = 0,01) wsréd pacjentéw,
u ktérych wystapita remisja (ryc. 2). Oceniany w 4-stop-
niowej skali poziom stresu byt istotnie nizszy w gru-
pie z remisjg (p = 0,02) (ryc. 2). Nadmierne spozy-
wanie kawy (p = 0,04) (ryc. 3) i palenie tytoniu
(p = 0,04) czesciej stwierdzano w grupie, w ktorej
remisja nie wystgpita (ryc. 2).

Osoby z dfugim okresem remisji (> 2 lat),
w poréwnaniu z pacjentami z krétkim okresem re-
misji (< 1 roku), charakteryzowaty sie krotszym okre-
sem od rozpoznania cukrzycy do przyjecia do Kliniki
Choréb Wewnetrznych i Diabetologii UM w Poznaniu
i wdrozenia leczenia metodg intensywnej czynnoscio-
wej insulinoterapii (5,0 = 1,2 vs. 36,0 = 12,0 dni;
p = 0,03). Analiza parametréw laboratoryjnych wy-
kazata wyzsze wartosci hematokrytu wsréd pacjen-
tow z dtugim okresem remisji (42,8 + 3,1 vs. 38,8 +
+ 8,1%; p = 0,004) (tab. 4).

Dane zebrane w badaniu ankietowym nie
wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy gru-
pami z krotkim i z dfugim czasem trwania remisji

Dostepnos¢ Palenie Narazenie
srodkow tytoniu na stres
finansowych
na leczenie

. Pacjenci z remisjg . Pacjenci bez remisji

Rycina 2. Dostepnos¢ srodkéw finansowych na leczenie
cukrzycy, palenie tytoniu, poziom odczuwanego stresu
w zyciu codziennym wsrod pacjentow z remisjg i bez remi-
sji (test x?)

60+
50+
40+
& 301
20+
101
0- . . . . . .
Wocale Okazjonalnie Codziennie  Codziennie
1-2 filizanki powyzej
2 filizanek
. Pacjenci z remisja . Pacjenci bez remisji

Rycina 3. Czestos¢ picia kawy wsrdéd pacjentow z remisja
i bez remisji (p = 0,04; test x?)

w zakresie takich parametréw jak: poziom odczu-
wanego stresu, palenie tytoniu, picie kawy, dostep-
nosci srodkéw finansowych na leczenie, a takze po-
dejmowana aktywnos¢ fizyczna.
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Tabela 4. Charakterystyka pacjentéw z diugim i krétkim czasem trwania remisji. Dane z okresu hospitalizacji przy
rozpoznaniu schorzenia [Srednia = odchylenie standardowe lub liczba (%)]

Dtuga remisja Krétka remisja [
(= 2 lata) (< 1 roku)

Liczba (n) 35 39
Ptec (K/M)* 16/19 23/16 0,06
Wiek (lata) 24,9+5,9 23,6 +4,9 0,66
Czas od rozpoznania cukrzycy typu 1 do przyjecia 50%1,2 36,0+12,0 0,03
do Kliniki Diabetologii (dni)
BMI [kg/m?] 20,0+4,8 20,4+4,6 0,60
SBP [mm Hg] 116,3+10,4 115,7+12,4 0,91
DBP [mm Hg] 74,0+8,4 75,9+9,2 0,53
HbA, (%) 10,8 3,2 9,9+4,6 0,48
FPG [mg/dl] 142,5+32,9 141,9+47,3 0,30
PPG [mg/dl] 203,2 +65,3 199,8 £63,1 0,40
Glikemia nocna [mg/dl] 128,4 +35,7 122,4+33,8 0,06
Zapotrzebowanie na insuline [j./kg/d.] 0,24+0,10 0,28+0,18 0,12
Cholesterol catkowity [mg/dl] 181,0 £38,7 191,1 +£54,6 0,86
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 50,7 +13,1 51,1+13,2 0,91
Cholesterol frakcji nie-HDL [mg/dl] 132,5+37,6 141,8 £57,2 0,89
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 109,6 =34,6 111,1+33,9 0,98
Triglicerydy [mg/dl] 90,3+27,8 125,3+155,4 0,79
Glikemia przy rozpoznaniu [mg/dl] 416,0+132,9 471,1 +£234,5 0,96
pH 7,37 0,11 7,41 £0,05 0,27
HCO; [mmol/I] 22,5+6,5 23,2+5,3 0,22
BE [mmol/I] -2,8x7,9 -0,7+x4,9 0,37
Ketonuria* [n (%)] 23 (65,7) 18 (46,1) 0,24
HCT (%) 42,8+3,1 38,7+8,1 0,004

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkur-
czowe cisnienie tetnicze; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; PPG (post-prandial glucose) — glikemia 2 godziny po positku;
HCO, — wodoroweglany; BE — niedobér zasad, HCT (hematocrite) — hematokryt, [Test U Manna-Whitneya, (*Test 52)]

Dyskusja

Mimo ze pierwsza wzmianka o wystepowaniu
zjawiska remisji w cukrzycy typu pojawita sie juz
ponad 40 lat temu, nadal nie poznano doktadnej
etiologii tego zjawiska [15]. Prawdopodobnie jest ono
$cisle zwigzane z czynnikami, ktére wptywaja na
zwiekszong odnowe komorek § lub ich destrukcje.

Hiperglikemia jako jeden z pierwszych obja-
woOw rozwijajgcej sie cukrzycy prowadzi do uszko-
dzenia komorek B, gdyz nasila reakcje immunolo-
giczne oraz zwigksza insulinoopornosc [5, 16]. Wdro-
zenie insulinoterapii tuz po rozpoznaniu cukrzycy
typu 1 zmniejsza efekt glukotoksycznosci [7, 17].
Insulina egzogenna sprzyja odnowie komérek 5 oraz
moduluje funkcje uktadu odpornosciowego i zmniej-
sza ekspresje antygendéw w obrebie komorek wysp
trzustkowych, co dodatkowo ogranicza ich destruk-
cje [18].

W leczeniu cukrzycy typu 1 istotna role odgry-
wa rodzaj stosowanej insulinoterapii. Metoda inten-
sywnej czynnosciowej insulinoterapii, w poréwna-
niu z metodg konwencjonalng, wptywa na wiekszg
czestos¢ wystepowania remisji klinicznej [19]. Inten-
sywna insulinoterapia czynnosciowa wprowadzona
od momentu rozpoznania cukrzycy typu 1 jest naj-
lepiej poznanym czynnikiem sprzyjajacym wystgpie-
niu remisji [6, 19-21].

Wszystkich pacjentéw uczestniczacych w ba-
daniu leczono metodg intensywnej insulinoterapii
czynnosciowej od poczatku choroby, co umozliwito
osiggniecie tak duzego odsetka remisji (72% bada-
nych oséb) i jej dfugiego okresu trwania (czas trwa-
nia remisji > 2 lat wystepowat u 36% ogétu cho-
rych z remisjg). Istotne znaczenie ma tez czas, jaki
uptynat od rozpoznania choroby do wdrozenia opty-
malnego leczenia. Opdznienie edukacji i zastosowa-
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nia metody intensywnej czynnosciowej insulinotera-
pii zmniejsza szanse pacjenta na dtugi okres remisji.

W odniesieniu do uzyskanych wynikéw czyn-
nikiem, dzieki ktéremu mozna szacowad prawdo-
podobienstwo wystapienia remisji u danego pacjen-
ta, jest zapotrzebowanie na egzogenng insuline
w okresie hospitalizacji przy rozpoznaniu choroby.
Im mniegjsze jest zapotrzebowanie na insuline, tym
wieksza szansa na wystgpienie remisji w ciggu naj-
blizszych kilku miesiecy. Przeprowadzona analiza
wskazuje, ze zmniejszenie dobowego zapotrzebowa-
nia na insuline o0 0,1 j./kg przy rozpoznaniu choroby
3-krotnie zwieksza szanse na wejscie w okres remisji.

Prawdopodobnie na okres remisji klinicznej
wptywa nie tylko model leczenia w pierwszych mie-
sigcach po rozpoznaniu cukrzycy, ale takze sposéb
prowadzenia insulinoterapii po jej zdiagnozowaniu.
Podejscie do tego zagadnienia ewoluowato w ciggu
wielu lat. Poczagtkowo u pacjentéw w okresie remi-
sji dgzono do stosowania jak najmniejszych dawek
insuliny, a nawet odstawiano jg catkowicie [22].
W niektorych badaniach zupetny brak zapotrzebo-
wania na egzogenng insuling byt podstawowym kry-
terium remisji [17, 22]. Zaprzestanie insulinoterapii
prowadzi jednak do szybkiego wyczerpania zdolno-
sci komorek B do produkgji insuliny [6, 23, 24]. Uwa-
Za sie, ze stosowanie nawet bardzo matych dawek
insuliny egzogennej hamuje trwajacy proces auto-
immunologiczny prowadzacy do destrukcji komo-
rek 3. Dlatego u zadnego z pacjentéw wigczonych
do badania nie odstawiono catkowicie insuliny, co
prawdopodobnie byto jednym z czynnikéw warun-
kujacych osiggniecie ponad 2-letniej remisji choro-
by.

Zgodnie z teorig postepujacej dysfunkcji komo-
rek 8 w przebiegu cukrzycy typu 1, im mniejsza jest
masa komoérek wysp trzustkowych, tym bardziej
zaburzona jest ich funkcja [4, 25]. Wykfadnikiem
bezwzglednego niedoboru insuliny jest wspotwyste-
pujaca z hiperglikemig kwasica ketonowa. Cho¢ cze-
stos¢ wymienionych zaburzen przy rozpoznaniu cu-
krzycy nie réznita sie istotnie miedzy grupami z re-
misja i bez niej, mozna przypuszczac, ze stopien
destrukcji wysp trzustkowych byt na réznym etapie
zaawansowania. Wieksza utrata masy ciata przed
rozpoznaniem choroby w tym samym okresie u oséb
bez remisji moze sugerowad, ze rozwoj zaburzen
metabolicznych byt nieréwnomierny i bardziej dy-
namiczny wsrod pacjentéw, u ktérych nie wystgpita
remisja. Swiadczg o tym takze wyniki parametréw
kontroli metabolicznej cukrzycy podczas pierwszej
hospitalizacji.

W rozwoju i przebiegu cukrzycy istotng role
odgrywaja réwniez styl zycia, natogi i podejmowa-
na aktywnos¢ fizyczna. Palenie tytoniu jest uznanym
czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego i oddechowego [26, 27] oraz odgrywa istotng
role w rozwoju cukrzycy [28-31]. Palenie tytoniu,
czeste picie kawy i nadmierny stres prowadzg do
zwiekszenia aktywnosci hormonéw o dziataniu an-
tagonistycznym do insuliny (katecholaminy, korty-
zol, hormon wzrostu). Czynniki te zwigkszajg war-
tos¢ glikemii, pogarszajg kontrole metaboliczng cu-
krzycy oraz wywotujg insulinoopornos¢ [30-34],
a ponadto nasilajg proces zapalny, prowadzac do
destrukcji komorek 8 [35]. W badanej grupie zaob-
serwowano niekorzystny wptyw wymienionych czyn-
nikéw srodowiskowych na wystapienie remisji. Cho-
rzy na cukrzyce typu 1, ktdrzy palili tyton i byli po-
datni na stres, rzadziej osiggali remisje.

W wielu analizach pomija sie status socjoeko-
nomiczny i problemy finansowe zwigzane z wydat-
kami na leczenie. Tymczasem u pacjentéw, u kto-
rych remisja nie wystapita, czesciej stwierdzono brak
odpowiednich srodkéw finansowych i gorszg kon-
trole przebiegu choroby. Jedng z analiz, ktéra po-
twierdza, ze zwiekszenie czestosci kontroli glikemii
znacznie zwieksza koszty leczenia, ale jednoczesnie
w istotnym stopniu opdznia wystgpienie pdznych
powiktan cukrzycy, jest badanie United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) w cukrzycy typu 2
[36]. Podobnie w badaniu autoréw niniejszej pracy,
w badaniu UKPDS zaobserwowano, ze w grupie
pacjentéw, ktdérzy nie dysponowali dostatecznymi
srodkami finansowymi, miedzy innymi na zakup
paskéw do glukometréw, rzadziej dokonywano po-
miarow glikemii.

Regularna aktywnos¢ fizyczna podejmowana
przez chorych prawdopodobnie przyczynia sie do
wydtuzania okresu remisji. Wysitek fizyczny, poprzez
zmniejszenie insulinoopornosci, poprawe dystrybu-
cji glukozy w tkankach, zwiekszenie aktywnosci an-
tyoksydantéw, prowadzi do zmniejszenia dzienne-
go zapotrzebowania na insuline i wpfywa na rege-
neracje komoérek B przez zmniejszenie aktywnosci
procesu zapalnego [37, 38]. Nie dziwi zatem fakt,
ze najdtuzszy okres remisji obserwowany w bada-
nej grupie (> 5 lat) wystepowat u pacjenta regular-
nie uprawiajacego sport, ktory trenowat bieganie na
dtugich dystansach. W badaniach wtasnych nie wy-
kazano jednak réznic w zakresie aktywnosci fizycz-
nej miedzy grupg z krétkim i dtugim czasem trwa-
nia remisji. Brak tych réznic mozna wyjasni¢ zbyt
matg liczebnoscig grupy oséb uprawiajacych bardzo
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duzg aktywnosc fizyczng o cechach treningu spor-
towego.

Podtrzymywanie wzorcéw prozdrowotnych,
takich jak unikanie natogéw, stresu, regularna ak-
tywnosc¢ fizyczna i pomoc w finansowaniu leczenia,
ma duze znaczenie dla chorych na cukrzyce typu 1
i istotnie wptywa na wystgpienie remisji.

Pacjenci, ktérzy uczestniczyli w badaniu, osia-
gneli bardzo dtugi czas trwania remisji, rzadko opi-
sywany w innych publikacjach [6, 7, 18]. Mimo ze
grupy z dtugim i krétkim czasem trwania remisji nie
réznity sie istotnie, to fakt tak dtugiego (> 2 lat)
okresu remisji jest zarowno zadziwiajacy, jak i obie-
cujacy. Postepowanie edukacyjne i terapeutyczne
w obu grupach sie nie réznito. W badaniach ankie-
towych analizujgcych styl zycia i warunki socjoeko-
nomiczne réwniez nie wykazano istotnych réznic.
Zatem nadal nie ma pewnosci, ktére czynniki mogag
tak znamiennie wydtuzac okres remisji. Poréwnanie
grupy z dtuga i krétka remisjg wskazuje pewne ten-
dencje, ktérych potwierdzenie, w celu poznania czyn-
nikéw wydtuzajgcych korzystny dla pacjenta okres
remisji, wymaga kontynuacji badan w wiekszej gru-
pie chorych na cukrzyce typu 1.

Whnioski

Aby zwiekszy¢ szanse wystapienia okresu re-
misji u pacjentéw z cukrzyca typu 1, niezbedne s3a:
szybkie rozpoznanie choroby, wdrozenie odpowied-
niego leczenia i edukacji w zakresie metody inten-
sywnej czynnosciowej insulinoterapii, dobra kontrola
parametrow wyréwnania metabolicznego, poczgw-
szy od okresu hospitalizacji, przestrzeganie zasad
zdrowego stylu zycia, unikanie natogdéw i stresu.
Stanowi to dowdd, ze remisja jest procesem warun-
kowanym przez wiele czynnikéw, ktére nawzajem
na siebie wptywaja.
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