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Stosowanie profilaktycznej dawki Alfakalcidolu niezaleznie od wieku dziecka podtrzy-
muje remisje u dzieci ze Swiezo rozpoznang cukrzyca typu 1. Dwuletnia obserwacja
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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Wstep. Obok prob prewencji cukrzycy typu 1 trwaja intensywne badania skupiajace si¢ m.in. na mozliwosci ochro-
ny niezniszczonych jeszcze komoérek beta w chwili rozpoznania cukrzycy. Nieliczne prace wskazuja na korzystna rolg
analogoéw witaminy D3 w utrzymaniu aktywnosci komorek beta u 0soéb ze §wiezo rozpoznana cukrzyca typu 1. Ma-
terial i metody. Obserwacji poddano 54 dzieci w wieku od 4 do 18 lat (21 dzieci ponizej 7. r.z. oraz 33 dzieci powy-
zej), u ktorych po rozpoznaniu cukrzycy typu 1 (typowy obraz kliniczny z ketoacidoza) wtaczono insulinoterapi¢ oraz
preparaty wit. D3 (Alfadiol 0.25 pg pro die) oraz grupeg kontrolna 37 réwiesnikow, ktorzy nie otrzymywali dodatkowo
preparatu wit. D3. Po okresie dwu lat trwania cukrzycy porownano zmiany dotyczace glikacji biatek (HbAlc), masy
ciala, zapotrzebowania dobowego na insuling w obu obserwowanych grupach. Wyniki. Obie grupy nie roznity si¢ od
siebie w chwili rozpoznania i po dwuletniej obserwacji pod wzglgdem $redniej masy ciata i poziomu HbAlc. Nato-
miast w grupie, w ktorej stosowano Alfadiol, 60% dzieci po dwu latach utrzymywato remisjg¢ z zapotrzebowaniem na
insuling ponizej 0,5 j./kg, podobnie w obu grupach wiekowych. Nie stwierdzono u nich réznic w zapotrzebowaniu na
insuling w zalezno$ci od wieku. Natomiast u dzieci prowadzonych bez podawania wit. D3 istotnie wzrosto zapotrze-
bowanie na insuling z 0.37j./kg do 0.78j./kg m.c. U dzieci otrzymujacych Alfadiol nie obserwowano zaburzen gospo-
darki wapniowej. Wnioski. Badania wskazuja, Ze mozna przypuszczaé, iz wit. D3 hamuje dalsza destrukcj¢ komorek
beta po rozpoznaniu cukrzycy. Endokrynol. Ped. 11/2012;1(39):17-22.

Background and Aims. In recent years studies focused on prevention of type 1 diabetes mellitus (DM) and possibility
of beta-cell protection at the clinical diagnosis of DM. Some recent studies have demonstrated beneficial role of vit.
D3 analogue in human beta-cell activity maintenance at the early stages of DM. In this study have been continued the
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observations concerning the role of vit. D3 analogue with the aim of beta cells functional state evaluation. Material
and methods. The study was performed in 54 children and adolescents aged 4-18 years (21 children < 7 year old and
33 > 7 year old ) who received insulin and vit D3 analogue (alfacalcidol — l1alpha-OH-vitamin D3) in daily dose 0.25
pg. 37 peers with type 1 DM who received only insulin therapy without vit. D3 administration were the control group.
After two years therapy we compared the level of HbAlc, body mass, daily insulin dose in both groups. Results.
There are no differences in mean body mass and in metabolic control of diabetes reported by mean HbAlc¢ level at
the onset of the DM and after two years observation of these patients among studied groups. However, daily insulin
dose in 60% of patients who received vit. D3 therapy after two years observation were below 0.5 u/kg. There are no
differences in insulin requirement regardless the children’s age. On the contrary, insulin requirement in the group of
patients without vit. D3 treatment significantly increased (p<0.01) after two years observation (from 0.37 u/kg to 0.78
u/kg). In this group remission rate (<0.5 u/kg) in only 6% was found. There are disturbances in calcium homeostasis in
the group of children treated with alfacalcidol not observed. Conclusions. Our observations suggest, that alfacalcidol
could play a role in prevention of further beta-cells destruction in new onset type 1 diabetes mellitus. Pediatr. Endocrinol.

11/2012;2(39):17-22.

Wstep

W ciagu ostatnich lat zwrocono uwage na role
witaminy D 1 jej analogdéw nie tylko w gospodarce
wapniowo-fosforanowej, ale na jej immunomodula-
cyjne wlasciwosci oraz role w prewencji i leczeniu
choréb o podlozu autoimmunologicznym m.in. cu-
krzycy typu 1 [1-3]. Wg Mathieu i Adorini (2002)
[4] oraz Valdmana (2000) [5] dziatanie immunomo-
dulacyjne witaminy D moze wynika¢ z hamowa-
nia sekrecji przeciwcial przeciw komorkom beta,
co moze przedtuzaé przetrwanie wysp trzustki. Na-
tomiast prace Pozzilli i wsp. (2005) [6], Szewczyka
1 wsp. (2006, 2008) [7,8], Greera i wsp. (2007) [9],
Mysliwiec i wsp. (2008) [10], Jannera i wsp. (2010)
[11] wykazaly niedobory witaminy D u dzieci ze
Swiezo rozpoznang cukrzyca typu 1. Obok prob
prewencji cukrzycy typu 1 trwaja intensywne bada-
nia skupiajace si¢ m.in. na mozliwosci ochrony nie-
zniszczonych jeszcze komorek beta w chwili rozpo-
znania cukrzycy [12,13]. Nieliczne prace wskazuja
na korzystna rolg analogéw witaminy D3 w utrzy-
maniu aktywnos$ci komorek beta u 0séb ze §wiezo
rozpoznana cukrzyca typu [14-16]. Cytowane ob-
serwacje sktonity do wdrozenia podawania dzie-
ciom ze $§wiezo rozpoznana cukrzyca typu 1 pre-
paratow witaminy D, a nast¢pnie obserwacji ich
zapotrzebowania na insuling po roku i dwu latach
leczenia ze zwroceniem uwagi na wiek dzieci otrzy-
mujacych witaminy D. Badania uzyskaly pozytyw-
na opini¢ komisji bioetyczne;.

Materiat i metody

Grupa eksperymentalna: 54 dzieci w wieku od 4
do 18 lat (21 dzieci ponizej 7. r.z. oraz 33 dzieci po-
wyzej), u ktorych po rozpoznaniu cukrzycy typu 1

(typowy obraz kliniczny z ketoacidoza, obnizonym
poziomem c-peptydu i obecno$cia przeciwciat skie-
rowanych przeciwko dekarboksylazie kwasu gluta-
minowego 1 fosfatazie tyrozyny) wiaczono odpo-
wiednig insulinoterapi¢ oraz preparaty witaminy D
(Alfadiol — 1alpha-OH-vitamin D3 0,25 pg pro die).
Grupa kontrolna: 37 rowie$nikow z cukrzyca typu 1
(17 dziewczat 1 20 chlopcow), ktorzy nie otrzymy-
wali dodatkowo preparatow witaminy D. Charak-
terystyke grupy eksperymentalnej i kontrolnej po
rozpoznaniu cukrzycy typu 1 ilustruje tabela I. Po
okresie roku trwania cukrzycy poréwnano pozio-
my HbAlc, masg ciala i zapotrzebowanie dobowe
na insuling w obu obserwowanych grupach (tab. II).
Ponownej analizy dokonano po dwoch latach lecze-
nia cukrzycy i stosowania Alfadiolu (tab. III). Row-
noczesnie z cotrzymiesigczna ocena HbA 1¢ kontro-
lowano poziom wapnia i fosforu. Pacjenci oraz ich
rodzice wyrazili zgodg na badania i obserwacje.

Wyniki

Grupa, w ktérej stosowano Alfadiol, po roku
czasu utrzymywata remisj¢ na tym samym pozio-
mie jak w pierwszym miesiacu trwania cukrzycy
typu 1. U dzieci prowadzonych bez suplementa-
cji wit. D istotnie (p<0,05) wzrosto zapotrzebowa-
nie na insuling (0,37j/kg i 0,63j/kg m.c.). Analiza
przeprowadzona po dwu latach wykazata utrzymy-
wanie si¢ zapotrzebowania na insuling <0,5 j./kg
u 60% dzieci otrzymujacych alfadiol, natomiast
w grupie kontrolnej remisja dotyczyla tylko 6%
dzieci, a $rednie zapotrzebowanie na insuling w tej
grupie wynosito 0,78 jedn./dobe, co roéznito obie
grupy istotnie (p<0,01). Rycina 1 ilustruje istot-
ne réznice dotyczace zapotrzebowania na insuling
w obu obserwowanych grupach. Ustgpowanie remi-
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Tabela I. Charakterystyka grupy eksperymentainej i kontrolnej po rozpoznaniu cukrzycy
Table I. Characteristics of experimental and control group on the onset DM

HbA1c

Dzienne zapotrzebowanie na insuling

M (zakres)
M (zakres)
<7 lat > 7 lat
8,47 % 9,09 % 87,8 %
(6,3-10,9 %) (6,2—-12,4 %) (6,1 -14,3 %)
0,36 j./kg 0,37 j./kg *

* NS

Tabela Il. Charakterystyka grupy eksperymentalnej i kontrolnej po roku leczenia
Table Il. Characteristics of experimental and control group after 1 year therapy

M (zakres)
M (zakres)
<7 lat > 7 lat
HbATC 7,29 % 8,77 % 7,8 %
(6,3-8,8 %) (6,0-12,6 %) (6,3-10,6 %)
Dzienne zapotrzebowanie na insuling 0,38 j./kg 0,63 j./kg *

*p<0,01

Tabela Ill. Charakterystyka grupy eksperymentainej i kontrolnej po dwu latach leczenia
Table Ill. Characteristics of experimental and control group after 2 years therapy

M (zakres)
M (zakres)
<7 lat > 7 lat
7,47 % 8,53% 8,19 %
e (5,6 —11,1%) (6,0 12,2%) (6,0 15,0 %)
Dzienne zapotrzebowanie na insuling 0,50 j./kg 0,51 j./kg 0,78 j./kg *

*p< 0,01

sji u dzieci otrzymujacych t¢ sama dawke witaminy
D byto podobne w obu grupach wiekowych. Moni-
torowanie gospodarki wapniowo-fosforanowej nie
wykazato nieprawidtowosci.

Omadwienie

Korzystnym efektem naszego postgpowania jest
utrzymujaca si¢ przez okres roku niewielka dawka
podawanej z zewnatrz insuliny, co posrednio $wiad-
czy o utrzymujacych si¢ zasobach wtasnych. Po-
zwala to przypuszczac, ze liczba czynnych komo-

rek beta pozostala niezmieniona przez rok od chwi-
li rozpoznania cukrzycy w wyniku stosowania Al-
fadiolu. Korzystny, chociaz nie tak wyrazny, efekt
obserwowano rowniez po dwuletnim stosowaniu
Alfadiolu. Z kolei mozna przypuszczac, ze u pra-
wie wszystkich dzieci (96%), ktore nie otrzymywa-
ty Alfadiolu systematycznie postgpowata destruk-
cja komorek 8.

Badania Mayer-Davis i wsp. (2010) [17] wy-
kazaty zwiazek wyzszych poziomow witaminy D
Z Wyzszymi poziomami c-peptydu w $§wiezo rozpo-
znanej cukrzycy, ale niespodziewanie zarejestrowa-
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Ryc. 1. Dzienne zapotrzebowanie na insuling (j./kg)
Fig. 1. Daily insulin requirement (Ulkg)

ty w tych przypadkach szybsze obnizanie sig pozio-
mu c-peptydu. Autorzy nie podaja, w jakim stanie
klinicznego wyréwnania byty przeprowadzane te
obserwacje, bo Huyngh i wsp.(2009) [18] podkre-
$laja w swoich badaniach, ze np. ketoacidoza moze
wplywaé na poziom witaminy D, z kolei uwazaja,
ze niski poziom wit. D moze by¢ czynnikiem ry-
zyka wystapienia ketoacidozy. Nasze badania i ob-
serwacje (2010) [19] prowadzone po ustapieniu ke-
toacidozy i uzyskaniu wzglednego wyrdéwnania
metabolicznego wykazaty u dzieci otrzymujacych
substytucj¢ wit. D czgstsze obnizanie si¢ przeciw-
ciat anty GAD i czgstszy wzrost poziomu c-peptydu
w poroéwnaniu do dzieci, u ktorych nie wyrownywa-
no niedoborow wit. D. Spotyka sig nieliczne prace,
w ktorych nie obserwowano korzystnych efektow
przy zastosowaniu innego preparatu wit. D (calci-
triol), ale dotyczyly one oséb dorostych [20-22].
Hefnawy i wsp. (2011) [23] wskazuja na znaczace

relacje pomigdzy poziomami wit. D a przebiegiem
cukrzycy typu 1 oraz sugeruja potrzebe bardziej za-
awansowanych badan.

Whioski

1. U 60% dzieci przyjmujacych Alfadiol stwier-
dza si¢ po dwu latach utrzymywanie si¢ remisji
z zapotrzebowaniem na insuling <0,5j./kg.

2. U dzieci przyjmujacych Alfadiol nie stwier-
dzono rdéznic w utrzymywaniu si¢ remisji w zalez-
nosci od wieku.

3. U dzieci bez stosowanej wit. D nastapit po-
naddwukrotny wzrost zapotrzebowania na insuling
w ciagu dwu lat od rozpoznania cukrzycy.

4. Nalezy przypuszczaé, ze wit. D hamuje dalsza
destrukcje¢ komorek beta po rozpoznaniu cukrzycy

typu 1.
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