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Primum non nocere w immunomodulujacym leczeniu przyczynowym cukrzycy

Chciatbym podzieli¢ sie z Panstwem kilkoma
moimi watpliwosciami dotyczacymi badan interwen-
cyjnych w leczeniu autoimmunologicznej cukrzycy
typu 1. Wsrdd diabetologéw zajmujacych sie cukrzycg
typu 1 istnieje che¢ i potrzeba znalezienia efektyw-
nej metody leczenia prewencyjnego dla pacjentéw
z przetrwala resztkowa endogenng insulinosekrecjg
oraz os6b z wysokim genetycznie uwarunkowanym
ryzykiem rozwoju immunologicznej destrukcji wysp
trzustkowych. Prowadzono wiele badan klinicznych
o charakterze interwencji terapeutycznych z wykorzy-
staniem na przyktad cyklosporyny, insuliny, przeciwciat
anty-CD3 i CD20, szczepionki GAD jako czynnikow
immunomodulujacych. Kilka lat temu takze grupa
polskich badaczy z osrodka w Gdansku wprowadzita
protokét immunointerwencyjny z zastosowaniem eks-
pansji autologicznych limfocytow T regulatorowych
CD4+4CD25highCD127- (Tregs). Badania te wykazaty,
ze pojedyncza podaz komoérek Treg wydtuza remi-
sje choroby u dzieci z cukrzyca typu 1, ale efekt ten
zalezy od czasu, w jakim obserwuje sie we krwi pa-
cjenta zwiekszong liczbe komorek Treg. Réwniez inne
interwencyjne badania kliniczne pokazywaty jedynie
przejsciowa poprawe funkcjonowania przetrwatych
komoérek beta wysp trzustkowych u pacjentéw ze
Swiezo rozpoznang cukrzyca typu 1. Obserwacje te
byty rozczarowujace zaréwno dla swiata medyczne-
go, jak i przede wszystkich dla pacjentéw i ich rodzin,
ktérzy oczekiwali wyleczenia choroby. Udziat w tego
typu interwencyjnych badaniach klinicznych mogt
by¢ nawet, w perspektywie czasu, szkodliwy z punktu
widzenia pacjenta, gdyz moze on traci¢ motywacje do
standardowego leczenia insuling. Efekt ten nalezy brac
pod uwage w trakcie procesu rekrutacyjnego oséb do
badan interwencyjnych w cukrzycy.

Druga grupa, ktéra mogtyby odniesé korzysc
zimmunomodulacji, s osoby z wysokim genetycznym
ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 1 i majace

w surowicy wiele typdéw przeciwciat skierowanych
przeciwko antygenom komorek beta wysp trzustko-
wych. W tym celu grupy badawcze zrzeszone w TrialNet
zaproponowaty ostatnio modyfikacje definicji auto-
immunologicznej postaci cukrzycy, dodajac dwie fazy
przedkliniczne choroby jako potencjalne populacje do
interwencji immunologicznych. W czasie ostatniego
dorocznego zjazdu American Diabetes Association
(ADA) w San Diego odbyta sie bardzo nagtasniana sesja
dotyczaca wynikéw badan klinicznych z zastosowaniem
immunoterapii. Prof. Desmond Schatz przedstawit
rezultaty badania TrialNetu z zastosowaniem doustnej
insuliny, pokazujac, ze w ramieniu interwencyjnym
opodzniono wystapienie klinicznych objawdw cukrzycy
o wiecej niz jeden rok. Dwa inne doniesienia pokazaty
niewielk skutecznos¢ zastosowania imatynibu i szcze-
pionki GAD u pacjentéw w przedklinicznej fazie choro-
by. Réwnoczesnie nalezy zwréci¢ uwage na doniesienia,
ze skrining genetyczny u niemowlat w kierunku ryzyka
wystagpienia cukrzycy typu 1 niesie ryzyko nasilenia
strachu i stresu u rodzicéw. Ponadto utrzymywanie sie
przeciwciat przeciw antygenom komérek beta u dzieci
wigze sie z bardzo wysokim poziomem stresu rodzi-
céw. Prawdopodobnie jest to kolejny negatywny efekt
prowadzenia badan skriningowych i interwencyjnych
w rodzinach chorych na cukrzyce typu 1. Wnioskiem
ptyngcym z sesji ADA jest fakt, ze dotychczasowa nie-
skutecznos¢ leczenia immunomodulujgcego wynika
z naszej niewystarczajacej wiedzy na temat ztozonej
patogenezy choroby. By¢ moze skutecznych interwencji
immunologicznych nalezy szuka¢ w przypadku zasto-
sowania wiecej niz jednego czynnika immunomodu-
lujgcego u pojedynczego pacjenta tak, aby wptynac
jednoczesnie na kilka szlakéw sygnatowych komaérek
immunokompetentnych. Jednakze miarom skuteczno-
sci klinicznej nowych badarn interwencyjnych w cukrzycy
typu 1 nalezy przeciwstawic aspekty psychologiczne,
ktére mogg byc¢ szkodliwe dla pacjentéw i ich rodzin.
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