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Przydatno$¢ oznaczania peptydu C w diabetologii
The clinical utility of C-peptide measurement in diabetology

Ewa Otto-Buczkowska

Specjalistyczne Centrum Medyczne Slaskiej Fundacji Dzieci i Mtodziezy z Cukrzyca w Gliwicach

Streszczenie

Peptyd C jest wytwarzany w ilosci zaleznej od ilosci wytwarzanej insuliny i jest najlepszym wskaznikiem do pomiaru endogennego
wydzielania insuliny u chorych na cukrzyce. Pomiary wydzielania insuliny przy uzyciu peptydu C moga by¢ pomocne w praktyce
klinicznej do okreslania odpowiedniego leczenia cukrzycy. Peptyd C odgrywa wazna klinicznie role w réznicowaniu miedzy typem
1 a typem 2 cukrzycy. Niskie podstawowe stezenie peptydu C moze by¢ kryterium zakwalifikowania pacjentéw poczatkowo
zdiagnozowanych jako chorych na cukrzyce typu 2 do grupy chorych na cukrzyce typu 1. Stezenie peptydu C to takze dobry
prognostyk czeSciowej remisji klinicznej w pierwszym roku zachorowania na cukrzyce typu 1. Utajona autoimmunologiczna cukrzyca
u dorostych (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) jest szczeg6lna forma tej choroby, ktéra jest klinicznie podobna do cukrzycy
typu 2, ale obecne sa w niej autoprzeciwciata przeciwtrzustkowe. Pomiary stezenia peptydu C i markeréw immunologicznych moga
stanowi¢ wazne dodatkowe narzedzia do ustalenia prawidtowej diagnozy. Trwatos¢ peptydu C jest wazna cecha kliniczng MODY
(maturity onset diabetes of the young), poniewaz pacjenci sa czesto btednie diagnozowani jako chorzy na cukrzyce typu 1 i leczeni
insuling. Peptyd C moze by¢ réwniez wykorzystany przy selekcji pacjentéw do przeszczepu komérek wysp i do monitorowania po
przeszczepie. Wysokie stezenie peptydu C, ktére nie ulega korekcie przy hiperglikemii, moze sugerowac¢ insulinoopornos¢.

Stowa kluczowe

peptyd C, sekrecja insuliny, typy cukrzycy

Abstract

C-peptide is produced in equal amounts to insulin and is the best measure of endogenous insulin secretion in patients with diabetes.
Measurement of insulin secretion using C-peptide can be helpful in clinical practice: differences in insulin secretion are fundamental
to different requirements in the treatment of diabetes. An important clinical role of C-peptide is differentiating between type 1
and type 2 diabetes. Low basal C-peptide can be considered as criterion for transferring the patients, initially diagnosed as type
2 diabetes, in the type 1 diabetes group. C-peptide level may be a good predictor of the clinical partial remission during the first
year of type 1 diabetes. Latent autoimmune diabetes in adults (LADA) is a special form of diabetes that is clinically similar to type 2
diabetes but with positivity for pancreatic autoantibodies and lower C-peptide levels. The measurement of C-peptide level and of
immunological markers may represent important additional tools for establishing the correct diagnosis. The natural course of these
patients shows that C-peptide will decrease with time in parallel with the curve for C-peptide in classical type 1 diabetic patients.
Persistence of C-peptide is an important clinical feature of MODY. It is particularly important to identify these patients as they are
commonly misdiagnosed as type 1 diabetes and treated with insulin, C-peptide can be used to assist in patient selection for islet cell
transplantation and post-transplant monitoring. High uncorrected fasting C-peptid in the presence of hyperglycemia may suggest
insulin resistance.
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Wstep

Poczatkowg postacig insuliny jest preproinsulina. Prze-
ksztatcenie preproinsuliny w proinsuling nastepuje przez od-
ciecie peptydu sygnatowego. Proinsulina gromadzi sie w zbior-
nikach siateczki endoplazmatycznej. Nastepnie odfgczona
zostaje czes¢ srodkowa, tzw. peptyd C oraz aminokwasy sta-
nowigce potaczenie tancucha C z tancuchami A i B. tancuchy
A i B potgczone mostkami dwusiarczkowymi tworzg ostatecz-
ng postac insuliny. Peptyd C jest fragmentem tarcucha proin-
suliny produkowanej przez komorki B trzustki.

Rozszczepianie tancucha proinsuliny i uwalnianie pepty-
du C opisane zostalo po raz pierwszy w roku 1967. Fakt ze
praktycznie cafa pula peptydu C przechodzi do krgzenia,
umozliwia wykorzystanie jego oznaczania jako wskaznika
funkgcji komaorek B rowniez u chorych otrzymujgcych insuling
egzogenng i moze stuzy¢ do oceny przebiegu destrukcji tych
komorek. Stezenie peptydu C jest wiec wyktadnikiem zdolno-
$ci wydzielniczej komorek B wysp trzustkowych.

Wykorzystanie oceny stezenia peptydu C w diagnostyce
Swiezo rozpoznanej cukrzycy oraz monitorowaniu przebiegu
remisji siega roku 1973 [1].

Réznicowanie typéw cukrzycy

Najczesciej oznaczanie peptydu C stosuje sie do réznico-
wania typow cukrzycy [2— 4]. Obszerne omowienie pismiennic-
twa na temat zastosowania pomiarow peptydu C przedstawili
ostatnio Jones i Hattersley [5]. Autorzy ci podkreslajg przydat-
nosc¢ tego badania do réznicowania miedzy cukrzyca typu 1
a cukrzyca typu 2, a takze miedzy cukrzycg typu 1 a cukrzyca
typu MODY. Takie réznicowanie jest bardzo wazne z uwagi na
roznice w terapii.

C peptyd w cukrzycy o podtozu
autoimmunologicznym

W cukrzycy typu 1 na skutek procesow autoimmuniza-
cyjnych i destrukciji komarek B obnizenie stezenia peptydu C
stwierdza sie zwykle juz w chwili rozpoznania choroby. Z uwagi
na réznice w dynamice tego procesu dalsze zmniejszanie sie
tego stezenia postepuje z rézng szybkoscig [6- 8].

Liczne prace poswiecone sg ocenie progresji cukrzycy
typu 1 na podstawie stezenia peptydu C. Wielu autoréw zwra-
ca jednak uwage na bardzo niejednorodne stezenia peptydu C
w $wiezo rozpoznanej cukrzycy typu 1. Poniewaz do ujawnie-
nia sie cukrzycy typu 1 dochodzi przy destrukcji 80-90% ko-
morek B, zasadg jest to, ze w chwili rozpoznania cukrzycy typu
1 stezenie peptydu C jest obnizone, przy czym stopien tego
obnizenia jest zréznicowany.

Wiele czynnikdw wptywa na dynamike obnizania sig stezenia
peptydu C w pierwszych dwu latach po ujawnieniu sige cukrzy-
cy, wsrdd nich wymienia sie wiek w chwili rozpoznania choroby,
stopien kontroli glikemii, uktad genetyczny, a takze BMI [9,10].
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Autorzy polscy przedstawili liczne opracowania dotyczace
przydatnosci oceny stezenia peptydu C do prognozowania
rozwoju cukrzycy typu 1 u mtodocianych chorych [11]. Bodal-
ski i wsp. wykazali, ze u pacjentow posiadajgcych w momen-
cie rozpoznania cukrzycy wyzsze stezenia peptydu C remisja
czesciowa wystepowata znacznie czesciej (61%) niz u chorych
z niskim stezeniem peptydu C (37%) [12].

Petriczko i wsp. stwierdzili szybsze obnizanie sie stezenia
peptydu C w grupie dzieci mtodszych [13]. Podobne obserwa-
cje poczynili wczesniej inni polscy autorzy, ktorzy zwracali uwa-
ge na zaleznos¢ od stezenia peptydu C wystepowania remisji
w cukrzycy typu 1 u dzieci [11,12].

Dynamika rozwoju cukrzycy typu 1 zalezy rowniez od mia-
na autoprzeciwciat, z ktérych obecnoscig skorelowana jest
szybkos¢ obnizania sie stezenia peptydu C u mtodocianych
pacjentow w pierwszym roku choroby [14,15].

Palmer i wsp. zwracajg uwage, ze dla dalszego przebiegu
cukrzycy korzystne jest stezenie peptydu C w chwili rozpozna-
nia choroby > 0,2 nmol/l. Autorzy ci podkreslajg réwniez, ze
pacjenci z takim stezeniem peptydu C w chwili rozpoznania
przez wiele nastepnych lat majg lepsza kontrole metaboliczng
i znamiennie nizsze wartosci HbA1c oraz mniejszg sktonnosc
do powiktan [16].

Ostatnio ukazato sie kolejne doniesienie o zréznicowa-
nych stezeniach peptydu C u pacjentdow z cukrzyca i o ich
znaczeniu prognostycznym dla wystepowania remisji oraz
zagrozenia wystgpieniem powikian przewlekiych, gtownie re-
tinopatii [17].

Sosenko i wsp. zwrdcili uwage na przydatnos¢ oznaczania
stezenia peptydu C w ujawnianiu stanu przedklinicznego u pa-
cjentow z grupy ryzyka, u ktérych w ciggu dwu lat spodziewac
sie mozna rozwoju cukrzycy typu 1[18]. Obserwuje sie u nich
podwyzszenie stezenia peptydu C po stymulacii.

Siewko i wsp. zwrdcili uwage na przydatno$¢ monitorowa-
nia stezenia peptydu C jako wskaznika zagrozenia wystapie-
niem cukrzycy typu 1 u krewnych pierwszego stopnia 0sob
z cukrzycg [19]. Stosunkowo wysokie stezenie peptydu C
u czesci pacjentow ze $wiezo ujawniong cukrzycg moze wig-
zac¢ sie z wystepowaniem u tych chorych oprécz procesow
autoimmunizacji takze zjawiska insulinoopornosci, kitore przy-
spiesza ujawnienie sie cukrzycy. Na zjawisko to zwraca uwage
Lernmark [20]. Dotyczy to zwlaszcza nieco starszych pacijen-
téw, u ktérych procesy autoimmunologicznej destrukcji komo-
rek B przebiegajg wolniej i u ktorych pojawiajg sie procesy in-
sulinoopornosci zwigzane miedzy innymi z burzg hormonalng
okresu pokwitania.

Procesy destrukcji zwykle przebiegajg najszybciej u dzieci
najmtodszych, nieco wolniej u mtodziezy, a u mfodych oséb
dorostych spotykamy sie z wystepowaniem tzw. cukrzycy typu
LADA (latent autoimmune diabetes in adults), tzn. powoli rozwi-
jajacej sie cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym [21,22].
Ta postac cukrzycy ujawnia sie zwykle u 0séb w wieku od 25—
30 do 45-50 r.z.

U chorych z cukrzycag typu LADA z uwagi na powolny zwy-
kle przebieg destrukcji komorek B na poczatku choroby steze-
nie peptydu C znajduje sie zwykle w dolnej granicy normy, ale
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stopniowo sie obniza. Z reguly jednak w tym typie cukrzycy
stezenia peptydu C zaréwno podstawowe, jak i po stymulacii
positkiem czy glukagonem w chwili rozpoznania choroby sg
z reguly wyzsze niz w klasycznej cukrzycy typu 1. Przy zasto-
sowaniu intensywnej insulinoterapii wolniejsze jest tez zwykte
obnizanie sie tego stezenia. Ten typ cukrzycy czesto mylnie
rozpoznawany jest jako cukrzyca typu 2, co moze pociggac za
sobg nieprawidtowy sposob leczenia.

Cukrzyca typu MODY

Ostatnio coraz wigcej uwagi zwraca sie na koniecznos¢
starannej diagnostyki cukrzycy typu 1. Ocenia sig bowiem,
ze okoto 5% przypadkdow rozpoznanych u mtodych dorostych
pacjentéw jako cukrzyca typu 1 jest cukrzycg monogenowa,
gtownie cukrzyca typu MODY. Roznicowanie to jest bardzo
wazne w zwigzku z zasadniczg réznicg w terapii obu typow
cukrzycy.

W cukrzycy typu MODY stezenie peptydu C jest prawidio-
we. Jesli wiec u chorych z rozpoznaniem cukrzycy typu 1 zapo-
trzebowanie na insuling jest stosunkowo niskie i nie zwieksza
sie wyraznie po okresie remisji, to stwierdzenie prawidfowego
stezenia peptydu C przy nieobecnosci fenotypowych cech cu-
krzycy typu 2 powinno skierowa¢ diagnostyke w kierunku cu-
krzycy monogenowej (typ MODY) [23,24].

Pamieta¢ jednak nalezy o mozliwosci btednego
rozpoznania cukrzycy typu MODY jako cukrzycy typu 2.
Thanabalasingham i wsp. zwracajg uwage na przydatnosc¢
monitorowania stezenia peptydu C u mfodych chorych przez
okres trzech lat od rozpoznania cukrzycy sklasyfikowane;j
jako cukrzyca typu 1 lub typu 2 [25]. Utrzymywanie sie pra-
widtowego stezenia peptydu C u 0séb, u ktérych doszto do
ujawnienia sie cukrzycy przed 30 r.z., a nie wykazujg cech
zespotu metabolicznego, winno sktania¢ do przeprowadze-
nia genetycznych badan diagnostycznych w kierunku cu-
krzycy typu MODY.

Zespoty przebiegajgce z insulinoopornoscig

W stanach przebiegajacych z insulinoopornoscia dochodzi
do kompensacyjnego zwiekszenia sekrecji insuliny, co przeja-
wia sie podwyzszonym stezeniem peptydu C [26]. Pamietac
jednak trzeba, ze w stanach tych z czasem dochodzi do dys-
funkcji komorek B, co skutkuje zmniejszeniem sekrecji insuliny,
a co za tym idzie obnizeniem stezenia peptydu C.

Ocena stezenia peptydu C moze by¢ przydatna przy wybo-
rze sposobu leczenia w przypadkach chorych z zespotem me-
tabolicznym i cukrzyca typu 2. Pozwala bowiem oceni¢ wydol-
nos¢ komorek B. Obnizenie stezenia peptydu C jest sygnafem
wskazujgcym na koniecznos¢ wigczenia insulinoterapii u 0sob,
ktore dotychczas mogty by¢ leczone lekami doustnymi. Na
przydatno$¢ pomiaru stezenia peptydu C jako wyktadnika in-
sulinoopornosci w okresie pokwitania zwracali ostatnio uwage
Huang i wsp. [27].

Hiperinsulinemia

Oznaczenie stezenia peptydu C jest tez wazne przy podej-
rzeniu obecnosci gruczolaka trzustki i nadprodukcji insuliny
[28, 29].

Ocena stezenia peptydu C w monitorowaniu
skutecznosci terapii cukrzycy

Najwigcej doniesien na ten temat dotyczy monitorowania
cukrzycy typu 1. Oznaczanie peptydu C stuzy réwniez do oce-
ny skutecznosci wczesnej intensywnej insulinoterapii u cho-
rych z cukrzyca typu | zaleznie od zastosowanych urzgdzen
[30]. Autorzy nie znalezli istotnych roznic w stezeniach pep-
tydu C w badanych grupach réznigcych sie systemami pro-
wadzenia intensywnej insulinoterapii (petla zamknieta, pompa
insulinowa, metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny, ciggty
podskorny pomiar glukozy itp.). Sugerujg oni jednak, ze moze
to wynika¢ z niedostatecznej liczebnosci grup i ze uzyskane
wyniki nie muszg przeczy¢ hipotezie, ze prawidtowa kontrola
glikemii od chwili rozpoznania cukrzycy moze spowalnia¢ pro-
cesy destrukcji komorek B.

Obecnie w leczeniu cukrzycy typu 1 oprocz insulinoterapii
stosowane sg rézne metody spowalniania autoimmunologicz-
nych procesow destrukcji komorek B i rozwoju choroby. Ostat-
nie lata przyniosty wiele doniesien o prébach spowalniania
rozwoju cukrzycy typu 1 i przedituzania okresow remisji przez
ochrone resztkowej funkcji komorek B. Podejmowane byly
dziafania immunomodulujgce i préby zastosowania réznych
szczepionek w celu zahamowania procesow autoimmunolo-
gicznych i spowolnienia destrukgcji komorek B. Dziatania te byty
opisywane wielokrotnie, ciggle jednak pozostajg jeszcze w sfe-
rze prob klinicznych [31-39].

Ustalono, ze ocena funkcji komarek B mierzona stezeniem
peptydu C pozwala na okreslenie skutecznosci ochrony funkgji
tych komorek u pacjentdw z cukrzycg typu 1 [40]. Wielu au-
toréw proponuje monitorowanie stezenia peptydu C w celu
oceny skutecznosci leczenia immunomodulujgcego funkcje
komorek [41-43].

Shalitin i wsp. dokonali przegladu pismiennictwa doty-
czgcego zastosowania rekombinowanego interferonu-a (hu-
man recombinant interferon-a, hrINF-a) u mfodych chorych ze
Swiezo zdiagnozowang cukrzycg i poprawg funkcji komorek 3
widoczng we wzroscie stezenia peptydu C [44]. Korzystne wy-
niki stosowania immunomodulacji u mtodocianych chorych na
cukrzyce, manifestujgce sie wyraznie mniejsza redukcjg ste-
zenia peptydu C w poréwnaniu z grupa kontrolng, przedstawili
Ludvigsson i wsp. [45]. Takze autorzy polscy wskazujg na przy-
datno$¢ monitorowania stezenia peptydu C w ocenie skutecz-
nosci lekéw o dziataniu immunomodulacyjnym — poprawiaja-
cym sekrecje insuliny we wczesnym okresie po ujawnieniu sie
cukrzycy typu 1 [46].

W Polsce prowadzone sg badania nad zastosowaniem ko-
morkowej szczepionki opartej na regulatorowych limfocytach T
[47,48]. Zdaniem autoréw terapia autologicznymi limfocytami
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Tregs jest dobrze tolerowana i pozwala na przedfuzenie okresu
remisji u dzieci z cukrzyca typu 1.

Interesujace wyniki badan nad czynnikami biorgcymi udziat
w procesach destrukcji komorek B, a takze zmianami stezenia
antagonisty receptora dla interleukiny-1 (IL-1ra) u dzieci z cu-
krzyca typu 1 przedstawili Pfleger i wsp. [49]. Autorzy ci stwier-
dzili, ze stezenie IL-1 ra jest zwigzane ze stopniem zachowane;j
funkcji komorek B i stezeniem peptydu C. Wysuneli poglad, ze
korzystny wptyw tego antagonisty receptora na poprawe funk-
cji komaorek B w cukrzycy typu 2 uzasadnia mozliwosc¢ zastoso-
wania takiej terapii rowniez w cukrzycy typu 1.

Podkresla sie takze przydatnos¢ oznaczania peptydu C
w ocenie terapii przeszczepami komorek macierzystych w le-
czeniu mfodocianych chorych ze Swiezo rozpoznang cukrzyca
typu 1. Mesples i wsp. przedstawili wyniki zastosowania ko-
morek macierzystych szpiku u trzech mtodocianych pacjentow
ze $wiezo rozpoznang cukrzycg typu 1 [50]. U dwoch z nich
stwierdzili zahamowanie procesu autoimmunizaciji, wyrazajace
sie zatrzymaniem tworzenia autoprzeciwcial przy réwnocze-
snym wzroscie stezenia peptydu C, co skutkowato obnizeniem
glikemii oraz stezenia HbA1c.

Podsumowanie

Ten krotki przeglad najnowszego pismiennictwa na te-
mat przydatnosci oceny stezenia peptydu C w cukrzycy po-
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zwala stwierdzi¢, ze wskaznik ten powinien znalez¢ szersze
zastosowanie w terapii cukrzycy. Jest on uznanym wyktadni-
kiem zdolnosci wydzielniczej komorek B wysp trzustkowych.
Pozwala réwniez na orientacyjng ocene wystepowania insuli-
NOOPOrnosci.

Oznaczanie stezenia peptydu C we krwi jest wykorzysty-
wane przy roznicowaniu typow cukrzycy, a takze w ocenie sku-
tecznosci stosowanej terapii zarowno w cukrzycy typu 1, jak
i typu 2. Badanie to jest rowniez wazne w diagnostyce stanow
hipoglikemicznych.

W praktyce codziennej w celu réznicowania typow cukrzy-
cy najczesciej wykonywane jest przygodne badanie stezenia
peptydu C. Aby otrzyma¢ dokfadniejszg ocene, wykonuje sie
badanie na czczo oraz po stymulacji. Jest to badanie stosun-
kowo tanie i tatwe do zastosowania w praktyce klinicznej. Za-
stosowanie bardzo réznych jednostek miar wartosci peptydu C
moze jednak prowadzi¢ do nieporozumien, zwtaszcza w prak-
tyce ambulatoryjnej. Wartosci peptydu C podawane sg w nmo-
I/1, pmol/l lub ng/ml (1nmol/l = 1000 pmol/l = 3 ng/mt). Jako
norme przyjmuje sie stezenie 1,2—1,8 ng/ml (400-600 pmol/l
lub 0,36-0,7 nmol/l) na czczo. Po positku lub po obcigzeniu
glukozg norma ulega podwyzszeniu (normy w réznych labora-
toriach moga sie nieco rozni¢ i sg zwykle podawane na wydru-
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