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STRESZCZENIE

W 1930 roku Mauriac opisat zesp6t charakteryzujacy sie
obecnoscia zaburzen wzrostu, powiekszeniem watroby
(hepatomegalia), opéznionym dojrzewaniem piciowym
i cechami cushingoidalnymi u chorych z niewyréwnana
cukrzyca typu 1. W tamtych czasach zesp6t Mauriaca
wystepowat czesto. Stan ten utrzymywat sie jeszcze
w latach 50. i 60. ubiegtego wieku. Wprowadzenie
nowoczesnych metod monitorowania stezen insuliny
i glukozy zdecydowanie zmniejszyto czestos¢ wyste-
powania tej choroby. Odsetek zapadalnosci na zespét
Mauriaca drastycznie spadt, jednak jego przypadki nadal
sg opisywane. U chorych czesto wystepujq tylko niektére
objawy tego zespotu. Dostepnos¢ testow diagnostycz-
nych umozliwita znalezienie w niektérych przypadkach
genetycznego podioza wystepujacych zaburzen.

Stowa kluczowe: zesp6t Mauriaca, hepatomegalia,
zwyrodnienie glikogenowe watroby, niedobér
wzrostu, niewyréwnana cukrzyca

ABSTRACT

In 1930 Mauriac described a syndrome characterized
by the presence of growth impairment, hepatomegaly,
delayed puberty and cushingoid features in patients with
poorly controlled type 1 diabetes mellitus (T1DM). At that
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time, Mauriac syndrome was a common occurrence. This
state was maintained even in the fifties and sixties of
the last century. The introduction of modern methods
of insulin and glucose monitoring decisively reduced the
frequency of occurrence of this syndrome. The incidence
of Mauriac syndrome decreased dramatically, although it
is still being reported. Often in these cases the patients
present only some symptoms of this syndrome. The in-
troduction of diagnostic tests allowed to find the genetic
basis of these disorders in some of the cases.

Key words: Mauriac syndrome, hepatomegaly,
glycogenic hepatopathy, growth retardation,
poorly controlled diabetes

Wstep

Zespo6t Mauriaca wystepujacy u chorych na cukrzyce
insulinozalezna charakteryzuje sie wystepowaniem oty-
tosci, niedoboru wzrostu, hepatomegalii i opdznienia
dojrzewania pfciowego. Wigze sie on z niedostateczng
kontrolg cukrzycy. Obecnie jest to rzadkie powiktanie
cukrzycy, jednak nalezy zwréci¢ uwage na mozliwosé
wystepowania niektorych jego objawéw. Odnosi sie
to zwtaszcza do chorych z innym typem cukrzycy niz
cukrzyca typu 1 (T1DM, diabetes mellitus type 1).

Zespot Mauriaca po raz pierwszy opisano w 1930
roku [1]. Przedstawiony jako nastepstwo ztej kontroli
metabolicznej T1IDM charakteryzowat sie niedoboru
wzrostu, opdznieniem dojrzewania ptciowego i znacz-
nym powiekszeniem watroby. Jego wystepowanie
wigzato sie z przewlekta hiperglikemia.

Odkrycie insuliny uwaza sie za jedno z najwiekszych
osiggnie¢ medycyny w XX wieku. Przed erg insuliny
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mtodzi ludzie z cukrzyca nie mieli szans na przezycie.
Wprowadzenie insulinoterapii umozliwiato przezycie,
ale chorzy zyli zwykle krotko, poniewaz nie mozna byto
monitorowac stezenia glukozy we krwi. W tym czasie
zespo6t Mauriaca wystepowat czesto, co nie zmienito sie
az do lat 50. i 60. ubiegtego wieku [2-5].

Sytuacja zaczeta sie nieco zmienia¢, kiedy wpro-
wadzono samokontrole polegajacg na wykrywaniu
obecnosci cukru i acetonu w moczu. Zespét Mauriaca
opisywano gtéwnie u dzieci. Zapewne wigzato sie to
z faktem, ze pacjenci nie dozywali dojrzatego wieku, jesli
cukrzyca byta Zle wyréwnana. W miare pojawiania sie
nowych, udoskonalonych metod leczenia zapadalnos¢
na zespdt Mauriaca sie zmniejszata. Wprowadzenie
pomiardw stezenia glukozy we krwi, co miato miejsce
w latach 70. XX wieku, zdecydowanie zwiekszyto moz-
liwos¢ kontroli wyréwnania metabolicznego. Wielkim
przetomem w leczeniu cukrzycy staty sie domowe po-
miary glikemii, ktére byty drugim waznym osiggnieciem
w leczeniu tej choroby po odkryciu insuliny.

W nastepnych latach dzieki postepowi w leczeniu
cukrzycy zespo6t Mauriaca byt obserwowany coraz rza-
dziej, jednak niektore jego cechy, jak na przyktad nie-
dobér wzrostu, nadwaga czy op6znione dojrzewanie
piciowe, nadal wystepowaty stosunkowo czesto [6-10].

Monitorowanie stezenia glukozy we krwi umozli-
wito zasadniczg zmiane kryteriow wyréwnania cukrzycy
i wprowadzenie intensywnej insulinoterapii. Odegrato
to ogromna role w zapobieganiu wystepowania prze-
wlektych powiktan cukrzycy, w tym spowodowato
zmniejszenie czestosci wystepowania zespotu Mau-
riaca. Dalsza poprawa kontroli metabolicznej byta
wynikiem udoskonalenia metod podawania insuliny
i monitorowania glikemii.

Czestos¢ wystepowania zespotu Mauriaca zmniej-
szyfa sie zdecydowanie, jednak nadal opisywano po-
jedyncze jego przypadki. Dzieci z T1IDM i ztg kontrolg
metaboliczng nadal sg zagrozone rozwojem tego ze-
spotu. Podobne powiktanie, zwyrodnienie glikogenowe
watroby, moze wystapic u dorostych pacjentéw z T1DM
i cukrzyca typu 2 [11, 12].

Portugalscy badacze przedstawili wyniki analizy
91 chorych na T1DM, sposrod ktérych u 6 rozpoznano
zespot Mauriaca [13]. U wszystkich tych oséb kontrola
glikemii przed rozpoznaniem zespotu Mauriaca byta
niedostateczna, z wartosciami hemoglobiny glikowanej
(HbA, ) od 8,8 do 12,9%. Ponadto u wszystkich chorych
stezenia enzymow watrobowych byty podwyzszone,
a u 4 oso6b stwierdzono réwniez hepatomegalie.
U wszystkich dziewczat wystepowato opdznienie doj-
rzewania ptciowego oraz cechy cushingoidalne.

Schmetz i wsp. opisali dwa przypadki zespotu Mau-
riaca, w ktorych po osiggnieciu kontroli metabolicznej

nastapito zmniejszenie hepatomegalii i ustgpienie cech
cushingoidalnych, co wskazuje na odwracalnos¢ tego
zespotu [14].

Ciekawe wyniki badania przedstawili autorzy
amerykanscy, ktérzy analizowali przypadki zespotu
Mauriaca przez ponad 30 lat [15]. Badacze ci stwierdzili,
ze odpowiednia insulinoterapia moze spowodowacd
ustgpienie objawéw zespotu. Zwrdcili jednak réwniez
uwage, ze leczenie insuling nie moze by¢ zbyt agre-
sywne, poniewaz moze prowadzi¢ do gwattownego
pogorszenia retinopatii i nefropatii cukrzycowej.

Jednym z objawoéw zespotu Mauriaca jest hepato-
megalia. W badaniu z randomizacjg i grupa kontrolng
przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby
w grupie dziesieciorga dzieci z T1DM najczesciej obserwo-
wano zwyrodnienie hepatocytéw spowodowane ztogami
glikogenu w cytoplazmie i jadrze tych komorek, co jest
zgodne z doniesieniami innych autoréw [16]. Stosunkowo
czesto (4 przypadki) obserwowano ttuszczowe zwyrodnie-
nie watroby, ktére uwazane jest przez wiekszos¢ autorow
za uszkodzenie wystepujace gtdwnie u osoéb, u ktérych
cukrzyca rozwineta sie w wieku dorostym.

Fitzpatrick i wsp. zaprezentowali wyniki analizy ba-
dan histologicznych watroby grupy 31 miodych oséb,
ktérych mediana wieku wynosita 15,1 roku, a sredni
wiek w momencie rozpoznania cukrzycy wynosit 10 lat
[17]. Hepatomegalia wystepowata w 16% przypadkdw.
Biopsje watroby przeprowadzono u 19 (61%) chorych
z tej grupy. We wszystkich bioptatach watroby wykryto
istotne sttuszczenie, zapalenie i zwitdknienie.

Angielscy autorzy na podstawie wtasnych obserwa-
¢ji i przegladu literatury uznali, ze u wszystkich dzieci
i mfodych oséb chorujgcych od wielu lat na cukrzyce,
u ktérych kontrola metaboliczna jest niedostateczna
(stezenie HbA,_ wynoszace stale > 9,5%) i u ktérych
wystepuje zespoét Mauriaca, nalezy regularnie przepro-
wadza¢ badania jamy brzusznej [18].

Jednym z powiktan T1DM jest niedobér wzrostu
wigzacy sie z klasycznymi powiktaniami mikronaczy-
niowymi [19].

Dyskusja

Mimo postepdéw w opiece medycznej nad dzie¢mi
z T1DM wzrost w tej populacji czesto jest suboptymalny
i prawdopodobnie odzwierciedla zaburzenia metabo-
liczne zwigzane z powikianiami mikronaczyniowymi.

Przyczyny niedoboru wzrostu u dzieci i mfodziezy
z T1DM sg ztozone. Jednym z powodoéw takiego stanu
rzeczy jest to, ze w wielu obszarach swiata leczenie
cukrzycy nadal pozostaje na bardzo niskim poziomie.

Powiekszenie watroby bedace jednym z objawoéw
zespotu Mauriaca jest wynikiem zwyrodnienia gliko-
genowego tego narzadu (hepatopatii). Zaburzenie to
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Rycina 1. Dziewczynka 14,5-letnia. Cukrzyca typu 1 od 4. roku
zycia, przewlekle niewyréownana, poziom HbA, zawsze
powyzej 10%. Niedobdr wzrostu (3 pc); znacznego stopnia
hepatomegalia; brak cech dojrzewania (ze zbioréw prof.
E. Pankowskiej)

rozwija sie z powodu nadmiernego nagromadzenia
glikogenu w hepatocytach [20].

Nalezy odrézni¢ zwyrodnienie glikogenowe od nie-
alkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease), ktére jest najczestszg
przyczyna przewlektej choroby watroby w cukrzycy typu 2,
jednak moze réwniez wystepowac w T1DM [21].

Aby ostatecznie ustali¢ charakter hepatomegalii
konieczne jest wykonanie biopsji watroby [22, 23].

Brouwers i wsp. przedstawili opis przypadku
wspotwystepowania zwyrodnienia glikogenowego
watroby ze zwiekszonym magazynowaniem glikogenu
w watrobie i podwyzszonym stezeniem mleczanéw
w osoczu [24].

W ostatnim czasie badacze z Kanady powigzali
wystepowanie zwyrodnienia glikogenowego watro-
by z kwasicg mleczanowga [25]. Autorzy ci uwazaja,
ze konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia
patofizjologicznego mechanizmu wigzacego kwasice
mleczanowg z hepatopatia.
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Rycina 2. Chfopiec w wieku 15 lat. Cukrzyca typu 1 od 5. roku
zycia, przewlekle niewyréwnana. Poziom HbA,_ nigdy nie
wynosit ponizej 10%. Niedobdr wzrostu (3 pc); znacznego
stopnia hepatomegalia; brak cech dojrzewania (ze zbiorow
prof. A. Noczynskiej)

W rozwazaniach nad patogeneza zespotu Mauriaca
i towarzyszacymi mu zaburzeniami wzrostu bierze sie
pod uwage takie czynniki, jak obnizone stezenia insu-
linopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1, insulin-like
growth factor-1), biatka wigzgcego IGF 3 (IGFBP-3, IGF-
-binding protein 3) i hormonu wzrostu oraz wytwarza-
nie ich nieaktywnych form [26, 27].

Rozwdj badan genetycznych umozliwit wykrycie
zaburzen genetycznych u niektérych oséb z zespotem
Mauriaca. Badania takie zostaty ostatnio opisali MacDo-
nald i wsp. [28]. Autorzy zauwazyli, ze mutacje genu
katalitycznej podjednostki gamma 2 kinazy glikoge-
nowej (PHKG2, phosphorylase kinase catalytic subunit
gamma 2) w potaczeniu z hiperglikemia i glikogenolizg
powodujg ciezka hepatomegalie.

Opisano takze przypadek zespofu Mauriaca
u 9-letniej dziewczynki, u ktérej w wieku 3 miesiecy
zdiagnozowano cukrzyce noworodkowa spowodowa-
ng mutacja genu KCNJ717 [29].
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Kolejnym z objawéw zespotu Mauriaca, obok
hepatomegalii i niedoboru wzrostu, jest opdznienie
dojrzewania ptciowego. U chorych przed pokwitaniem
zwiekszona ilo$¢ zaawansowanych produktéw korco-
wych glikacji hamuje aktywacje gonadoliberyny (GnRH,
gonadotropin-releasing hormone), co prowadzi do
opodznienia dojrzewania ptciowego [30].

Inng charakterystyczng cechg omawianego zespotu
jest otytos¢. Ostatnio jednak opisywano przypadki tej
choroby réwniez u oséb nieotytych [31].

Obraz zespotu Mauriaca ilustrujg ryciny 1 i 2 auto-
réw polskich zataczone za ich zgoda.

Whnioski

W pierwszych latach stosowania insulinoterapii
u pacjentéw z cukrzycq insulinozalezna czesto opisywano
objawy sktadajace sie na zespdét Mauriaca — ciez-
ki niedobdr wzrostu z opdznieniem dojrzewania
ptciowego, otytoscia i hepatomegalig. Dzieki postepo-
wi w insulinoterapii i kontroli glikemii obecnie rzadko
obserwuje sie wystepowanie tego zespotu. Nalezy
jednak zwroci¢ szczegdlng uwage na mozliwosé wy-
stgpienia poszczegdlnych jego cech oraz pamietag,
ze moze on wystepowad w innych typach cukrzycy.
Zespo6t ten opisywano rowniez u oséb z cukrzyca
monogenowa.

Jest bardzo wazne, aby mie¢ swiadomos¢ wyste-
powania zespofu Mauriaca, poniewaz wiekszos¢ jego
objawow klinicznych mozna odwrocic dzieki poprawie
kontroli glikemii.
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