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STRESZCZENIE

Wstep. Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA) jest
stanem zagrazajagcym zyciu, czesto wystepujacym
w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 (T1DM).
Mtodsze dzieci sg bardziej narazone na wystapienie
tego ostrego powiktania. Jest to niepokojace ze wzgle-
du na zwiekszenie czestosci wystepowania TIDM na
Swiecie, przy czym najwiekszy wzrost czestosci zacho-
rowan obserwuje sie u dzieci do 5. roku zycia. Celem
pracy byto okreslenie czestosci DKA i czynnikéw zwigza-
nych z jej wystepowaniem u dzieci z nowo rozpoznang
T1DM z wojewddztwa wielkopolskiego.

Materiat i metody. Badana kohorta obejmowata 735
dzieci (329 dziewczat i 406 chtopcow) w wieku 0-18 lat
z nowo rozpoznang T1DM, przyjetych do jednego
szpitala w latach 2009-2014. Sredni wiek w chwili
rozpoznania wynosit 9,3 roku. Cukrzycowa kwasice
ketonowgq definiowano jako pH krwi < 7,30. W celu
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potwierdzenia autoimmunizacyjnego podtoza cukrzycy
wykonywano badania w kierunku obecnosci typowych
autoprzeciwciat.

Wyniki. Cukrzycowa kwasice ketonowa zdiagnozo-
wano u 36% chorych z nowo zdiagnozowana T1DM.
Powiktanie to wystepowato istotnie czesciej u dzieci
ponizej 4 lat (p = 0,001). Najwyzsza czestos¢ wyste-
powania DKA byta zwigzana z czasem trwania obja-
wow (> 28 dni) (p = 0,014) i btednym rozpoznaniem
(p = 0,001). Autoprzeciwciato przeciw transporterowi
cynku 8 wykrywano istotnie czesciej u dzieci z DKA
(p = 0,044). W grupie z DKA odsetek hemoglobiny
glikowanej byt istotnie wyzszy (p = 0,0004), natomiast
stezenia insuliny i peptydu C byty nizsze (odpowiednio
p = 0,0001ip = 0,0001).

Whioski. U dzieci z nowo rozpoznang TIDM z wo-
jewodztwa wielkopolskiego cukrzycowa kwasica
ketonowa DKA wystepuje czesto i jest mocno nasi-
lona. Najczestszymi czynnikami ryzyka rozwoju DKA
w poczatkowym okresie T1IDM sa btedna diagnoza,
czas trwania objawoéw i wiek ponizej 4 lat. Obecnos¢
autoprzeciwciat przeciw transporterowi cynku 8 wiagze
sie z ostrym poczatkiem T1IDM.

Stowa kluczowe: dzieci, cukrzycowa kwasica
ketonowa, poczatek cukrzycy typu 1, autoagresja,
przeciwciata przeciw transporterowi cynku 8
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ABSTRACT

Background. Diabetic ketoacidosis (DKA) is a life-
threatening condition frequently present at type 1
diabetes diagnosis (T1D). Younger children are at
greater risk of developing this acute complication.
It is alarming due to worldwide rise in T1D incidence
with the greatest increase in children aged < 5 years.
The aim of this study was to identify the prevalence of
DKA and factors related to its occurrence in children at
T1D diagnosis from Wielkopolska province in Poland.
Methods. The study cohort comprised 735 children
(girls: 329; boys: 406) aged 0-18 years with new onset
T1D admitted to one hospital between 2009 and 2014.
The mean age at diagnosis was 9.3 years. DKA was
defined as blood pH < 7.30. To confirm autoimmune
diabetes origin typical autoantibodies were tested.
Results. DKA was diagnosed in 36% of patients with
newly diagnosed T1D. DKA occurred significantly
more often in children aged < 4 years (p = 0.001). The
highest prevalence of DKA was associated with symp-
toms’ duration (> 28 days) (p = 0.014) and diabetes
misdiagnosis (p = 0.001). Autoantibody against zinc
transporter 8 was detected significantly more often in
children with DKA (p = 0.044). In the group with DKA,
glycated hemoglobin level was significantly higher
(p = 0.0004), while insulin and C-peptide levels were
lower (p = 0.0001 and p = 0.0001, respectively).
Conclusions. The prevalence of DKA is high and its se-
verity is substantial in children with newly diagnosed
T1D from Wielkopolska province. Diabetes misdiag-
nosis, symptoms’ duration and age under 4 years are
the most common risk factors of DKA development at
T1D onset. Autoantibody against zinc transporter 8 is
associated with acute T1D onset.

Key words: children, diabetic ketoacidosis, type 1
diabetes onset, autoimmunity, autoantibody against
zinc transporter 8

Wstep

Cukrzyca typu 1 (T1DM, type 1 diabetes mellitus)
u dzieci stanowi rosnacy globalny problem zdrowia
publicznego, zaréwno w krajach rozwijajacych sie, jak
i rozwinietych gospodarczo. Obecnie na catym sSwie-
cie zyje 1,94 miliarda dzieci, z czego, wedtug danych
szacunkowych, 511 000 dzieci i mtodziezy ponizej 15
lat choruje na TIDM. Ponadto co roku diagnozuje sie
okoto 96 000 nowych przypadkéw T1DM u dzieci w
wieku 0-14 lat [1]. Dane epidemiologiczne dotyczace
czestosci wystepowania T1DM u dzieci pokazuja, ze na
catym Swiecie obserwuje sie 0g6lna tendencje wzrosto-
wa, przy czym najwiekszy wzrost zachorowan dotyczy

najmtodszej grupy wiekowej [2-5]. Réwniez w Polsce
stwierdza sie ten niepokojacy trend epidemiologiczny.
Jak wskazujg wczesniejsze dane epidemiologiczne z
wojewodztwa wielkopolskiego, zapadalnos¢ na T1DM
u dzieci w wieku 0-14 lat wzrosta niemal 6-krotnie
z4,2/10%/rok na poczatku lat 70. XX wieku do 24,3/10%/
/rok w 2013 roku [6]. Obecna sytuacja ma ogromny
wplyw na zdrowie dzieci, poniewaz T1DM jest zwig-
zana nie tylko z powiktaniami przewlektymi, ale takze
z konsekwencjami wystepujacymi we wczesnym
okresie, na przyktad w momencie rozpoznania cho-
roby. Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA, diabetic
ketoacidosis), jedno z najbardziej zagrazajacych zyciu
ciezkich powiktan T1DM wystepujacym powszechnie
u nowo zdiagnozowanych pacjentéw pediatrycznych,
a czestos¢ jej wystepowania w momencie rozpoznania
wynosi od 12,8% do 80% w zaleznosci od potozenia
geograficznego [7]. Ponadto miodsze dzieci w wieku
ponizej 5 lat sg bardziej narazone na rozwoj DKA [8-11].

Obrzek mézgu jest najczestszym z rzadkich powi-
ktan DKA. Powiktanie to, powodujace bezposrednie
zagrozenie zycia, wystepuje u 0,3-1% pacjentéw
w momencie rozpoznania choroby. Z tego powodu
DKA jest uwazana za gtéwnga przyczyne zgondw zwia-
zanych z cukrzyca u dzieci i szacuje sie, ze Smiertelnos¢
wynosi okoto 0,15-0,3% [12-14]. Ponadto DKA ma
negatywny wptyw na resztkowa czynnos¢ wydzielniczg
komérek beta, dlatego chorzy, u ktérych stwierdzono
DKA na poczatku T1DM, charakteryzujg sie rzadszym
wystepowaniem czesciowej remisji w pierwszych
6 miesigcach po rozpoznaniu [15], stabszg resztkowa
czynnoscig komoérek beta i gorsza kontrolg metabolicz-
na [16]. U 0séb, u ktérych nastgpita czesciowa remisja
zaobserwowano znacznie nizsze stezenie lipoprotein
o matej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) 5 lat po
rozpoznaniu T1DM [17].

Do czynnikéw ryzyka DKA u dzieci z nowo rozpo-
znang T1DM zalicza sie mtody wiek (< 5 lat), niepra-
widtowga diagnoze i opéznione wdrozenie leczenia, brak
ubezpieczenia zdrowotnego (w Stanach Zjednoczo-
nych), nizszy status spoteczno-ekonomiczny i zakazenie,
natomiast czynniki takie jak pokrewienstwo pierwszego
stopnia z chorym na T1DM, wyzsze wyksztatcenie
rodzicéw i wieksza zapadalnos¢ na TIDM w populacji
uwaza sie za ochronne w stosunku do wystapienia
DKA [8-10, 14].

Mimo tego, ze zaréwno poczatkowe objawy T1DM,
jak i kryteria diagnostyczne sa dobrze okreslone, dzieci
sq czesto bfednie diagnozowane w poczatkowym
stadium cukrzycy. Dotyczy to szczegdlnie niemowlat
i matych dzieci, u ktérych trudniej niz w przypadku
nastolatkéw czy mtodych dorostych uzyskac informacje
w ramach wywiadu medycznego na temat klasycznej
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triady objawow obejmujacej poliurie, polidypsje i utrate
masy ciata. W populacji najmtodszych dzieci pierwsze
objawy kliniczne sg czesto nieswoiste, dlatego cukrzyca
jest najczesciej btednie rozpoznawana jako choroba
drég oddechowych (46,3%), kandydoza pochwy
(16,6%), zapalenie zotadka i jelit (16,6%), zakazenie
drég moczowych (11,1%), zapalenie zotadka (11,1%)
i zapalenie wyrostka robaczkowego (3,7%) [11]. W kon-
sekwencji, z powodu opdznionego lub niewtasciwego
rozpoznania potgczonego z niewtasciwym leczeniem
dzieci sg bardziej narazone na rozwdj ciezkiego od-
wodnienia i kwasicy, co ostatecznie moze prowadzi¢
do obrzeku mézgu [4].

Biorac pod uwage przyspieszenie trendu epide-
miologicznego z przesunieciem szczytu zachorowan
na TIDM w kierunku mtfodszych grup wiekowych,
wydaje sie uzasadnione, aby oceni¢ aktualng czestos¢
DKA i zbada¢ czynniki zwigzane z jej wystepowaniem
w poczatkowej fazie T1IDM u dzieci. Zrozumienie czyn-
nikdw zwigzanych z wystepowaniem DKA w momencie
rozpoznania T1DM moze pomdc w zmniegjszeniu liczby
dzieci z ciezkg DKA, co moze przyczynic sie do ograni-
czenia ostrych powiktan i zmniejszenia ryzyka zgonu
we wczesnej fazie TIDM.

Celem badania byto okreslenie czestosci DKA i czyn-
nikéw zwigzanych z jej wystepowaniem w momencie
rozpoznania T1DM u dzieci i mtodziezy z wojewddztwa
wielkopolskiego.

Materiat i metody
Zbieranie danych

Badana grupa sktadata sie z 735 dzieci rasy biatej
(329 dziewczat i 406 chtopcéw) w wieku 0-18 lat
z nowo rozpoznang T1DM, przyjetych do Kliniki Dia-
betologii i Otytosci Wieku Rozwojowego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu w okresie 6 lat — od 1 stycznia
2009 roku do 31 grudnia 2014 roku. Badanie zostato
zaaprobowane przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu
Poznanskiego (decyzja nr 960/12). Uzyskano swiadomga
zgode wszystkich oséb biorgcych udziat w badaniu.

Rozpoznanie cukrzycy

Cukrzyce rozpoznano na podstawie kryteriow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization), w tym: stezenie glukozy w osoczu na czczo
wynoszace > 126 mg/dl (7,0 mmol/l), stezenie glukozy
w osoczu 2 godziny po obcigzeniu glukozg w doustnym
tescie tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance
test) wynoszace > 200 mg/dl (11,1 mmol/l), klasyczne
objawy hiperglikemii lub kryzysu hiperglikemicznego,
a takze przygodne stezenie glukozy w osoczu wyno-
szace > 200 mg/dl (11,1 mmol/l). Podawanie insuliny
rozpoczynano w dniu rozpoznania T1DM.
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Dane kliniczne i laboratoryjne

U wszystkich chorych wykonywano standardowe
badania laboratoryjne, w tym pomiar stezenia glukozy
we krwi, gazometrie z krwi wtosniczkowej oraz steze-
nie ketonéw we krwi i w moczu. Cukrzycowa kwasice
ketonowa definiowano jako: stezenie glukozy we krwi
wynoszace > 250 mg/dl (13,9 mmol/l), pH krwi < 7,30,
stezenie HCO, < 15 mmol/l, wykrycie ketonéw w moczu
lub podwyzszone stezenia ketonéw w surowicy, luka
anionowa > 12. Kwasice ketonowga klasyfikowano
jako tagodna, umiarkowang lub ciezka, jesli pH wyno-
sifo odpowiednio: < 7,3i>7,2;, <7,2i>27,1i<7,1.
W zaleznosci od uzyskanych wynikéw dzieci podzielono
na dwie grupy: grupa bez DKA i grupa z DKA. Stezenia
C-peptydu oraz insuliny na czczo stuzyly ocenie reszt-
kowej funkcji komérek beta trzustki. Prébki krwi pobie-
rano przed rozpoczeciem insulinoterapii i niezwtocznie
badano je w laboratorium klinicznym. Stezenie peptydu
C zanalizowano za pomocg testu radioimmunologicz-
nego (C-PEP II-RIA-CT, DIAsource Immunoassay, S.A.,
Louvain-la-Neuve, Belgia) z zakresem wartosci prawid-
towych 0,59-1,54 pmol/ml, natomiast do okreslenia
stezenia insuliny stosowano metode immunoche-
miluminescencji (Insulin ARCHITECT System, Abbott
Laboratories, lllinois, Stany Zjednoczone), przyjmujac,
ze prawidtowe wartosci na czczo wynosza < 15 yj./ml.
Hemoglobine glikowang (HbA, ) mierzono przy uzyciu
metody z certyfikatem NGSP (HbA, ARCHITECT System,
Abbott Laboratories, lllinois, Stany Zjednoczone),
w ktorej odsetek HbA,  u os6b bez cukrzycy wynosi
< 5,7%. W celu potwierdzenia autoagresyjnego podto-
za cukrzycy wykonano badania w kierunku obecnosci
typowych autoprzeciwciat. Autoprzeciwciata przeciw
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GADA, gluta-
mic acid decarboxylase) i przeciwciata przeciw fosfata-
zie tyrozynowej (IA-2, insulinoma-associated antigen)
mierzono za pomoca zestawéw ELISA. Prawidiowy
zakres referencyjny dla przeciwciat GAD-ab i I1A2-ab wy-
nosi<1j./ml(RIAEUROIMMUN, Lubeka, Niemcy). Stezenie
autoprzeciwciat przeciw insulinie (IAA, insulin autoanti-
bodies) mierzono za pomoca testéw immunologicznych
z prawidtowym zakresem referencyjnym wynoszacym
< 5,5% (AIA-100, DIAsource Immunoassay, S.A.,
Louvain-la-Neuve, Belgia). Ponadto u 219 pacjentéw
oznaczono miano autoprzeciwciat przeciw transpor-
terowi cynku-8 (ZnT8-ab, autoantibodies to zinc trans-
porter-8) przy uzyciu testu immunoenzymatycznego.
Gorna granica zakresu wartosci prawidtowych w tym
tescie wynosi 15 j./ml (ELISA ZnT8 AbTM, RSR, Cardiff,
Wielka Brytania).

Wszyscy opiekunowie dzieci wypetnili kwestio-
nariusz dotyczacy cukrzycy od pierwszych objawow
do postawienia diagnozy. W catej badanej populacji
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oceniano czynniki wptywajace na ryzyko rozwoju DKA,
takie jak: wiek, pte¢, miejsce zamieszkania (miasto lub
wies), czas trwania objawéw, wstepna diagnoza, sta-
tus spotfeczno-ekonomiczny, wyksztatcenie rodzicow
oraz pokrewienstwo pierwszego stopnia z chorym na
T1DM. Brak ubezpieczenia zdrowotnego nie byt uwa-
zany za czynnik ryzyka, poniewaz dzieci ubezpieczone
i nieubezpieczone majg w Polsce taki sam dostep do
opieki medyczne;j.

Chorych podzielono na cztery grupy wiekowe: 04,
5-9, 10-14 i 14-18 lat. Czterech chorych wykluczono
z badania: dwoch z cukrzycg noworodkowsa, jeden
z cukrzycg MODY 2 i jeden z cukrzyca typu 2.

Analiza statystyczna

Wszystkie dane wyrazono jako $rednie = odchy-
lenie standardowe (SD, standard deviation), o ile nie
podano inaczej. Analizowane dane pochodzity z dwdch
skal pomiarowych: interwatowej i nominalnej. Do
poréwnania dwéch grup stosowano test t-Studenta,
a w przypadku gdy rozktad danych nie byt zgodny
z rozktadem normalnym — test Manna-Whitneya.
Normalnos¢ rozktadu sprawdzano za pomocg testu Kot-
mogorowa-Smirnowa. Dane nominalne analizowano
za pomocg testu x2 lub doktadnego testu Fishera. Gdy
poréwnywano wiecej niz dwie grupy, przeprowadzono
jednoczynnikowga analize wariancji z testem post-hoc
Tukeya. Dla wszystkich testéw przyjeto poziom istot-
nosci ¢ = 0,05. Analize statystyczng przeprowadzono
przy uzyciu oprogramowania Statistica 10.0 (Stat Soft
Inc, Tulsa, Stany Zjednoczone).

Wyniki

W ciggu 6 lat badania zidentyfikowano 735 no-
wych przypadkéw T1DM u dzieci w wieku 0-18 lat
z wojewddztwa wielkopolskiego. Czestos¢ diagnozy
T1DM u obu pici byta poréwnywalna; chorobe roz-
poznano u 329 dziewczat (44,7%) i 406 chiopcow
(55,3%). Sredni wiek w chwili rozpoznania wynosit
9,3 roku (SD = 4,5). Wyniki badan laboratoryjnych
przedstawiono w tabeli 1.

Cukrzycowa kwasice ketonowag zdiagnozowano
u 36% chorych z nowo rozpoznang T1IDM (n = 267),
z ktorych u 12,9% (n = 95) stwierdzono tagodna,
u 14,5% — umiarkowang, a u 8,6% — ciezkg DKA (tab.
1). Nie zaobserwowano réznicy w czestosci wystepo-
wania DKA u dziewczat i chtopcdw (49,3% vs. 50,7%).
Poréwnujac badane grupy wiekowe, stwierdzono, ze
DKA wystepowata czesciej u mtodszych oséb. Cukrzy-
cowa kwasica ketonowa wystepowata odpowiednio
u 82 (48,5%), 90 (34,7%), 72 (31,4%) i 22 (28,2%)
dzieci z grup wiekowych 0-4, 5-9, 10-14 i 15-18 lat.
W grupie najmfodszych dzieci w wieku ponizej 4 lat DKA

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna dzieci w momencie
rozpoznania T1IDM

Zmienna n =735
Pte¢ (M : K) 329: 406
Wiek (lata) 9,3 +4,5
Stezenie glukozy we krwi [mg/dI] 432 + 196
Stezenie ketondw we krwi [mmol/l] 35+1,9
pH 7,35 0,15
HbA,_ (%) 11,3+20
Insulina [uj./ml] 25+1,7
C-peptyd [pmol/ml] 0,4 +0,24
DKA ogdétem, % (n) 36 (265)
tagodna DKA ogdétem, % (n) 12,9 (95)
Umiarkowana DKA ogé6tem, % (n) 14,5 (107)
Ciezka DKA ogétem, % (n) 8,6 (63)

HbA, . (glycated hemoglobin) — hemoglobina glikowana; DKA (diabetic
ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa; T1DM (type 1 diabetes
mellitus) — cukrzyca typu 1
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Rycina 1. Odsetek dzieci z DKA i bez DKA w momencie rozpoz-
nania cukrzycy typu 1 w zaleznosci od wieku. a, b — grupy
oznaczone tg sama literg nie rdznig sie istotnie; DKA (diabetic
ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa

wystepowata istotnie czesciej (p = 0,001). Nasilenie
DKA byto podobne we wszystkich grupach wiekowych.
U wiekszosci chorych stwierdzono tagodng lub umiar-
kowang postac¢ DKA (ryc. 1, 2).

Stezenie ketonéw we krwi, glikemia i odsetek
HbA, _byly istotnie wyzsze u dzieci z DKA w poréwnaniu
z dzie¢mi bez tego powiktania w momencie rozpozna-
nia TIDM (odpowiednio: p = 0,0001; p = 0,00001;
p = 0,0004), natomiast stezenia insuliny i peptydu C
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Rycina 2. Rozktad stopni ciezkosci DKA w momencie rozpoz-
nania cukrzycy typu 1 w zaleznosci od wieku. DKA (diabetic
ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa

byty nizsze w grupie z DKA (odpowiednio: p = 0,0001
i p=0,0001) (tab. 2).

U dzieci z nowo rozpoznang T1DM odnotowano
dwa gtéwne czynniki ryzyka odpowiedzialne za czestsze
wystepowanie DKA. Najwyzsza czestos¢ wystepowania
DKA wigzata sie z dtuzszym czasem trwania objawdw
(> 28 dni) (p = 0,014) i poczatkowo btedna diagnoza
(p = 0,001) (tab. 2). Natomiast czynniki, takie jak:
miejsce zamieszkania na wsi lub w miescie, pteé, wczes-
niejsza hospitalizacja, wyksztatcenie rodzicéw, nizszy
status spoteczno-ekonomiczny lub krewni pierwszego
stopnia z TIDM nie miaty wptywu na wystepowanie
DKA w prezentowanym badaniu.

U wszystkich badanych w poczgtkowym okresie
T1DM zbadano spektrum przeciwciat i ich korelacje
z obecnoscig DKA. Przeciwciata ZnT8-ab znacznie

czesciej wykrywano u dzieci z DKA niz u dzieci bez
DKA (p = 0,044). Ponadto u dzieci z DKA stwierdzono
istotnie wyzsze miana przeciwciat ZnT8-ab [448,0
(25,7-524,5) vs. 284,3 (49,5-524,5) j./ml; p < 0,039].
Nie wykazano zwigzku miedzy obecnoscia lub ciezkos-
cig DKA a innymi typowymi autoprzeciwciatami (tab. 3).

Dyskusja

Niewatpliwie czestos¢ DKA w poczatkowym okresie
T1DM jest w Polsce niedopuszczalnie wysoka. Znajduje
to odzwierciedlenie nie tylko w przedstawionym bada-
niu, w ktérym wykazano, ze DKA wystepowata u 36%
dzieci w momencie rozpoznania cukrzycy, ale takze
w innych doniesieniach polskich autoréw [18, 19].
Istnieje wiele mozliwych przyczyn takiej sytuacji.

Po pierwsze, w ostatnim czasie obserwuje sie w Pol-
sce dynamiczne zmiany czestosci wystepowania T1DM
u dzieci. Zapadalnos¢ na T1DM wzrosta prawie 6-krot-
nie od czasu pierwszych badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w Wielkopolsce na poczatku lat
70. XX wieku, a obecny wskaznik zapadalnosci u dzieci
w wieku ponizej 15 lat jest szacowany na okoto
24,3/10%/rok [6]. Wzrost liczby dzieci z nowo zdiag-
nozowang T1DM odnotowano réwniez w innych
regionach Polski [20-22]. Wykazano, ze mimo
tego, iz T1DM jest jedng z najczestszych choroéb
przewlektych wystepujacych u dzieci, to czynnik
taki jak btedna diagnoza podczas pierwszej kon-
sultacji lekarskiej moze odgrywac kluczowa role
w rozwoju DKA u dzieci w poczatkowym okresie TIDM.
We wczesniejszych doniesieniach wskazywano, ze btad
diagnostyczny to czynnik majacy negatywny wptyw na
wystepowanie DKA. W kilku badaniach wykazano, ze
u dzieci, u ktérych nie rozpoznano poczatkowej fazy
T1DM podczas pierwszych wizyt lekarskich, ryzyko
wystgpienia DKA byto zwiekszone 3-krotnie. Ryzyko
to byfo niezalezne od obecnosci lub braku zakazenia
w okresie poprzedzajacym diagnoze, wigzato sie na-
tomiast z wiekiem — btedne rozpoznanie stawiano
czesciej u miodszych dzieci [8]. Takze w przedstawio-

Tabela 2. Cechy kliniczne dzieci z DKA i bez DKA w momencie rozpoznania T1IDM

Zmienna Dzieci z DKA (n = 470) Dzieci bez DKA (n = 265) p
Stezenie glukozy we krwi [mg/dl] 407 = 178 474 + 218 0,00001
Stezenie ketondéw we krwi [mmol/l] 2317 4,8 +1,3 0,0001
HbA, _ (%) 11,122 11,6 +1,8 0,0004
Insulina [uj./ml] 28+1,8 1,8+1,4 0,0001
C-peptyd [pmol/ml] 0,57 + 2,3 0,3 +0,16 0,0001
Czas od pojawienia sie objawoéw (dni) > 28 0,014
Btedne rozpoznanie cukrzycy* Wizyty u lekarza POZ < 3 Wizyty u lekarza POZ > 3 0,001

*Liczba wizyt u lekarza POZ; DKA (diabetic ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa; T1DM (type 1 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 1
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Tabela 3. Markery autoimmunologiczne u chorych z DKA i bez DKA w momencie rozpoznania TIDM

Zmienna Dzieci z DKA (n = 265) Dzieci bez DKA (n = 470) p
Autoprzeciwciata

Dodatnie GAD-ab, % (n) 70,0 (186) 72,0 (338) NS
Miano GAD-ab (j./ml), (IQR) 3,2 (0,7-18,6) 3,8(0,7-17,7) NS
Dodatnie IAA, % (n) 52,0 (138) 51,0 (240) NS
Miano IAA [j./ml] 5,6 (4,8-7,5) 5,5 (4,8-7,2) NS
Dodatnie 1A2-ab, % (n) 79,0 (209) 78,0 (368) NS
Miano 1A2-ab [j./ml] 6,2 (1,4-18,9) 7.4 (1,3-20,5) NS
Dodatnie ZnT8-ab, % (n) 93,0 (138) 79,0 (55) 0,044
MianoT8-ab [j./ml] 448,0 (25,7-524,5) 284,3 (49,5-524,5) 0,039
Kombinacje dodatnich wynikéw oznaczen przeciwciat

IAA + GAD-ab, % (n) 6,4 (17) 6,2 (29) NS
IAA + IA2-ab, % (n) 7,2 (19) 8,1 (38) NS
GAD-ab + 1A2-ab, % (n) 25,0 (67) 24,8 (117) NS
IAA + ZnT8, % (n) 0,3 (1) 0,0 (0) NS
I1A2-ab + ZnT8, % (n) 25,2 (67) 27,5(129) NS
GAD-ab +2ZnT8, % (n) 24,7 (65) 24,5 (116) NS
IAA + GAD-ab + IA2-ab, % (n) 22,6 (60) 23,2 (109) NS
IAA + GAD-ab + ZnT8, % (n) 4,5(12) 4,4 (21) NS
IAA + IA2-ab + ZnT8, % (n) 14,3 (45) 16,6 (83) NS
GAD-ab + 1A2-ab + ZnT8, % (n) 22,6 (60) 21,0 (98) NS
GAD-ab +IAA + IA2-ab + ZnT8, % (n) 39,2 (104) 39,6 (186) NS

Dane przedstawiono jako $rednie, o ile nie zaznaczono inaczej; IQR (interquartile range) — zakres miedzykwartylowy; NS (non-significant) — nieistotne;
DKA (diabetic ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa; T1IDM (type 1 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 1

nym badaniu wykazano, ze op6znione rozpoznanie
i czas trwania objawow dfuzszy niz 28 dni s dodatnio
skorelowane z czestszym wystepowaniem DKA u dzieci
w czasie ujawnienia sie T1DM. Uzyskane przez autoréw
niniejszej pracy wyniki sugeruja, ze wielu lekarzy pod-
stawowej opieki zdrowotnej (POZ) i pediatréw moze
miec trudnosci w rozpoznaniu tej choroby lub nie ma
Swiadomosci, ze u dzieci moze wystgpi¢ cukrzyca, co
w konsekwencji przyczynia sie do opdznienia wdroze-
nia leczenia. Prawdopodobnie lekarze nie majg wiedzy
o T1DM z uwagi na to, ze we wczesniejszych latach
odnotowywano niskie wskazniki zapadalnosci na TIDM
wsrdd polskich dzieci i dlatego T1DM moze nadal by¢
uwazana za chorobe rzadka w populacji pediatrycznej.
Jak z tego wynika, zagrozone rozwojem DKA w mo-
mencie wystapienia choroby s nie tylko dzieci zyjace
w krajach, w ktérych TIDM wystepuje rzadko, ale
réwniez te zamieszkujace kraje, w ktorych nastapity
gwattowne zmiany zapadalnosci na T1DM.

Po drugie, w przedstawionym badaniu obserwo-
wano zalezne od wieku réznice w czestosci wystepo-
wania DKA w momencie ujawnienia sie TIDM — DKA
rozwineta sie u prawie potowy dzieci w wieku 0-4
lat, natomiast w starszych grupach wiekowych po-
wiktanie to wystepowato rzadziej. Podobng czestos¢

wystepowania DKA u mtodszych dzieci z nowo rozpo-
znang cukrzycg odnotowano w innych badaniach na
catym swiecie [7, 9, 10, 12]. Warto o tym pamietac,
poniewaz objawy T1DM czesto przypominajg objawy
innych choréb. W poczatkowym okresie T1DM moze
przebiegac¢ bezobjawowo, zwtaszcza u najmtodszych
dzieci, dlatego choroba ta moze by¢ btednie diagno-
zowana jako zapalenie ptuc, reaktywne choroby drég
oddechowych (astma) lub zapalenie oskrzelikdw [11].
W konsekwencji dzieci te otrzymuja nieodpowiednie
leczenie, na przyktad glikokortykoidy i/lub leki sympaty-
komimetyczne, ktére nasilajg zaburzenie metaboliczne.
| ponownie — lekarze powinni by¢ swiadomi mozliwo-
$ci pojawienia sie cukrzycy u matych dzieci, zwtaszcza
ze szczyt zapadalnosci wciaz przesuwa sie w kierunku
wczesniejszych lata zycia [1, 2, 4, 5]. Z jednej strony,
choroby wspétistniejace, zwtaszcza zakazenia, moga
powodowac zwiekszone zapotrzebowanie na insuling,
a tym samym prowadzi¢ do szybszej dekompensacji
uszkodzonych przez proces chorobowy komorek beta,
a w efekcie — do przyspieszonej manifestacji choroby.
W zwigzku z tym konieczne jest zwiekszenie dziatan
edukacyjnych w srodowisku medycznym, poniewaz
lekarze POZ moga sie przyczyni¢ do zmniejszenia liczby
dzieci z DKA.
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Z drugiej strony, pojawienie sie DKA jest nie tyl-
ko zwigzane z ostrymi powiktaniami w momencie
wystgpienia choroby, ale moze réwniez wptywad na
pdzniejszy przebieg kliniczny TIDM, w szczegdlnosci
na faze remisji. Istnieje kilka czynnikéw klinicznych
i metabolicznych, ktore zakidcajg obecnos¢ i diugosé
okresu remisji, co moze wptywac na czestos¢ wyste-
powania fazy remisji [23]. Neylon i wsp. wykazali, ze
u dzieci z umiarkowang lub ciezkqg DKA w momencie
rozpoznania T1DM prawdopodobienstwo wystagpienia
czesciowej remisji jest mniejsze, a czas tak zwanego
miesigca miodowego krotszy w poréwnaniu z osobami
bez DKA w momencie ujawnienia sie choroby [24]. Co
wiecej, mtodszy wiek w chwili rozpoznania wigzat sie
z najbardziej uposledzong czynnoscig komoérek beta.
W zwigzku z tym dzieci ponizej 2 lat miaty znikoma
szanse na wystgpienie fazy ,miesigca miodowego”,
a nawet jesli ta faza wystepowata, to trwata krécej niz
u dzieci powyzej 5. roku zycia [15, 23]. Te obserwacje
wskazujg tez, ze wyzsza czestos¢ wystepowania DKA
i mtodszy wiek w chwili rozpoznania TIDM moga by¢
zwigzane z bardziej agresywnym procesem niszczenia
komorek beta i mniejszym resztkowym wydzielaniem
insuliny w momencie rozpoznania. Istniejg rowniez
doniesienia, ze u dzieci z DKA obserwowano wiekszy
spadek czynnosci komérek beta w poréwnaniu z oso-
bami bez DKA. Mniejsze resztkowe wydzielanie insuliny
moze mie¢ negatywny wptyw na czestos¢ czesciowej
remisji oraz kontrole glikemii u oséb z DKA, jednak
ograniczeniem tego badania jest brak pomiaru stezenia
stymulowanego peptydu Ci dalszej obserwacji chorych.

W celu oceny markeréw autoimmunologicznych
autorzy niniejszej pracy zbadali korelacje miedzy obec-
noscig autoprzeciwciat typowych dla TIDM a wyste-
powaniem DKA w momencie ujawnienia sie cukrzycy
u dzieci. Co ciekawe, u 0s6b z DKA obserwowano czest-
sze wystepowanie i wyzsze miana przeciwciat ZnT8-ab.
Autorzy nie znalezli zadnych powigzan miedzy innymi
markerami autoimmunologicznymi a DKA. Zwigzek
miedzy obecnoscig przeciwciat ZnT8-ab a nasileniem ob-
jawéw klinicznych cukrzycy jest nadal niejednoznaczny.
Jednak przeciwciata ZnT8-ab s wysoce swoiste wzgle-
dem komorek beta w poréwnaniu z innymi markerami
autoimmunologicznymi. Transporter ZnT8 jest autoa-
ntygenem, ktérego ekspresje stwierdza sie wytgcznie
w ziarnistosciach wydzielniczych zawierajacych insuline
w komérkach beta trzustki [25]. Obserwacje poczynione
przez autoréw w przedstawionym badaniu moga suge-
rowac, ze obecnosc przeciwciat Znt8-ab jest zwigzana
zssilng reakcjg autoimmunologiczng i bardziej agresywnym
autoimmunologicznym uszkodzeniem komérek beta.

Ponadto wydaje sie prawdopodobne, ze istnieje
korelacja miedzy insulinoopornoscia a objawem kli-
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nicznym T1DM. Zaktadajac, ze opornos¢ na insuline
zwieksza sie wraz z wiekiem i fizjologicznym procesem
wzrostu ciata, szczegolnie w okresie dojrzewania,
nastolatki i mtode osoby doroste cechuja sie wieksza
opornoscia na insuline niz mtodsze dzieci. W zwigzku
z tym, w momencie pojawienia sie objawéw T1DM
u starszych dzieci proces destrukcji wysp trzustkowych
nie jest jeszcze zaawansowany i nadal istniejg komorki
beta z zachowang funkcjg. Dlatego w starszych grupach
wiekowych poczatkowe objawy T1DM moga pojawiac
sie wczesniej i narastac wolniej, dzieki czemu cukrzyca
moze by¢ rozpoznana zanim dojdzie do rozwoju DKA.
Hipoteza ta wydaje sie zasadna, szczegdlnie jesli wez-
mie sie pod uwage rosnacg liczbe dzieci z nadwaga
i otytoscia, u ktdrych trudno okresli¢ typ cukrzycy [26,
27]. Natomiast miodsze dzieci charakteryzuja sie wy-
soka wrazliwoscig na insuline, co moze opdznic wysta-
pienie objawow T1DM do momentu, w ktérym odsetek
zniszczonych komérek beta osiggnie poziom krytyczny.
To moze ttumaczy¢ dlaczego najmtodsze dzieci sg grupa
wiekowg, w ktérej stwierdza sie najwyzszg czestosc
wystepowania DKA w momencie rozpoznaniu T1DM.

Podsumowujac, u dzieci z nowo zdiagnozowana
T1DM z wojewddztwa wielkopolskiego odnotowano
znaczng czestos¢ wystepowania DKA. U ponad 1/3
dzieci stwierdzono DKA w momencie rozpoznania
T1DM. Zaobserwowano korelacje miedzy btednym
zdiagnozowaniem objawéw cukrzycy, czasem trwania
objawoéw i wiekiem ponizej 4 lat a wystepowaniem
DKA. Najciezsze postacie DKA wystepowaty u najmtod-
szych dzieci. Obecnosc¢ przeciwciat ZnT8-ab wigze sie
z najgorszym stanem ogolnym w poczgtkowym okre-
sie TIDM. W obliczu coraz czestszego wystepowania
T1DM, szczegdlnie u najmtodszych dzieci, potrzebna
jest dalsza edukacja pediatréw i lekarzy rodzinnych
na temat objawow cukrzycy u dzieci w ré6znym wieku
i mozliwych btedéw diagnostycznych.

Ograniczenia badania

Przy interpretacji wynikéw tego badania nalezy
wzig¢ pod uwage pewne ograniczenia. Nie przepro-
wadzono oceny przeciwciat ZnT8-ab w catej badanej
populacji, w zwigzku z czym analiza ta moze nie
odzwierciedla¢ doktadnego klinicznego znaczenia
tych autoprzeciwciat i ich roli w procesie autoim-
munologicznym. Inng stabg strong tego badania byt
fakt, ze analize przeprowadzono tylko wsréd dzieci
i mtodziezy z wojewddztwa wielkopolskiego, zatem
nie mozna przyjmowacd, ze wyniki te odzwierciedlajg
czestos¢ DKA w momencie rozpoznania T1DM w catej
populacji polskich dzieci. Ponadto, w przedstawionym
badaniu nie oceniono wptywu DKA na wystepowanie
czesciowej remisji, poniewaz nie zmierzono stymulo-
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wanych stezen peptydu C ani nie prowadzono dalszej
obserwacji uczestnikow badania. Po za tym w badaniu
nie oceniono niektérych dodatkowych czynnikéw, ktére
moga wptywac na czestos¢ DKA, takich jak: srodowisko
rodzinne, pory roku, charakter i czestos¢ wystepowania
objawow, wczesniejsze zakazenia lub choroby przebie-
gajace z goraczky, ktérych wptyw na wystepowanie
DKA wykazano w niektorych, chod nie wszystkich,
wczesniejszych badaniach u dzieci i mtodziezy.

Oswiadczenie

Czes¢ danych z tego badania przedstawiono
w formie abstraktu na kongresie EASD (52" Annual
Meeting of the European Associations for the Study
of Diabetes), ktéry odbyt sie w dniach 13-16 wrzesnia
2016 roku w Monachium.

Badanie nie otrzymato zadnej specjalnej dotacji od
instytucji finansujacych sektora publicznego, komercyj-
nego ani non-profit.

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Autorzy deklaruja brak konfliktu interesow.

Wktad poszczegolnych autoréow
w powstanie publikacji

EN, BS, MM, PF znaczaco przyczynili sie do koncep-
¢ji i projektu badania. EN, BS, PF byli odpowiedzialni za
zbieranie i/lub analize danych, natomiast MM przepro-
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