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Kwasica ketonowa w momencie  
rozpoznania cukrzycy typu 1 u dzieci  
i nastolatków z województwa  
wielkopolskiego — częstość występowania, 
czynniki ryzyka i obraz kliniczny
Ketoacidosis at diagnosis of type 1 diabetes in children and adolescents from 
Wielkopolska province in Poland: prevalence, risk factors and clinical presentation

STRESZCZENIE
Wstęp. Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA) jest 
stanem zagrażającym życiu, często występującym  
w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 (T1DM). 
Młodsze dzieci są bardziej narażone na wystąpienie 
tego ostrego powikłania. Jest to niepokojące ze wzglę-
du na zwiększenie częstości występowania T1DM na 
świecie, przy czym największy wzrost częstości zacho-
rowań obserwuje się u dzieci do 5. roku życia. Celem 
pracy było określenie częstości DKA i czynników związa-
nych z jej występowaniem u dzieci z nowo rozpoznaną 
T1DM z województwa wielkopolskiego.
Materiał i metody. Badana kohorta obejmowała 735 
dzieci (329 dziewcząt i 406 chłopców) w wieku 0–18 lat  
z nowo rozpoznaną T1DM, przyjętych do jednego 
szpitala w latach 2009–2014. Średni wiek w chwili 
rozpoznania wynosił 9,3 roku. Cukrzycową kwasicę 
ketonową definiowano jako pH krwi < 7,30. W celu 

potwierdzenia autoimmunizacyjnego podłoża cukrzycy 
wykonywano badania w kierunku obecności typowych 
autoprzeciwciał.
Wyniki. Cukrzycową kwasicę ketonową zdiagnozo-
wano u 36% chorych z nowo zdiagnozowaną T1DM. 
Powikłanie to występowało istotnie częściej u dzieci 
poniżej 4 lat (p = 0,001). Najwyższa częstość wystę-
powania DKA była związana z czasem trwania obja-
wów (> 28 dni) (p = 0,014) i błędnym rozpoznaniem  
(p = 0,001). Autoprzeciwciało przeciw transporterowi 
cynku 8 wykrywano istotnie częściej u dzieci z DKA  
(p = 0,044). W grupie z DKA odsetek hemoglobiny 
glikowanej był istotnie wyższy (p = 0,0004), natomiast 
stężenia insuliny i peptydu C były niższe (odpowiednio 
p = 0,0001 i p = 0,0001). 
Wnioski. U dzieci z nowo rozpoznaną T1DM z wo-
jewództwa wielkopolskiego cukrzycowa kwasica 
ketonowa DKA występuje często i jest mocno nasi-
lona. Najczęstszymi czynnikami ryzyka rozwoju DKA 
w początkowym okresie T1DM są błędna diagnoza, 
czas trwania objawów i wiek poniżej 4 lat. Obecność 
autoprzeciwciał przeciw transporterowi cynku 8 wiąże 
się z ostrym początkiem T1DM.

Słowa kluczowe: dzieci, cukrzycowa kwasica 
ketonowa, początek cukrzycy typu 1, autoagresja, 
przeciwciała 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

Wstęp
Cukrzyca typu 1 (T1DM, type 1 diabetes mellitus) 

u dzieci stanowi rosnący globalny problem zdrowia 
publicznego, zarówno w krajach rozwijających się, jak 
i rozwiniętych gospodarczo. Obecnie na całym świe-
cie żyje 1,94 miliarda dzieci, z czego, według danych 
szacunkowych, 511 000 dzieci i młodzieży poniżej 15 
lat choruje na T1DM. Ponadto co roku diagnozuje się 
około 96 000 nowych przypadków T1DM u dzieci w 
wieku 0–14 lat [1]. Dane epidemiologiczne dotyczące 
częstości występowania T1DM u dzieci pokazują, że na 
całym świecie obserwuje się ogólną tendencję wzrosto-
wą, przy czym największy wzrost zachorowań dotyczy 

najmłodszej grupy wiekowej [2–5]. Również w Polsce 
stwierdza się ten niepokojący trend epidemiologiczny. 
Jak wskazują wcześniejsze dane epidemiologiczne z 
województwa wielkopolskiego, zapadalność na T1DM 
u dzieci w wieku 0–14 lat wzrosła niemal 6-krotnie  
z 4,2/105/rok na początku lat 70. XX wieku do 24,3/105/ 
/rok w 2013 roku [6]. Obecna sytuacja ma ogromny 
wpływ na zdrowie dzieci, ponieważ T1DM jest zwią-
zana nie tylko z powikłaniami przewlekłymi, ale także  
z konsekwencjami występującymi we wczesnym 
okresie, na przykład w momencie rozpoznania cho-
roby. Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA, diabetic 
ketoacidosis), jedno z najbardziej zagrażających życiu 
ciężkich powikłań T1DM występującym powszechnie  
u nowo zdiagnozowanych pacjentów pediatrycznych, 
a częstość jej występowania w momencie rozpoznania 
wynosi od 12,8% do 80% w zależności od położenia 
geograficznego [7]. Ponadto młodsze dzieci w wieku 
poniżej 5 lat są bardziej narażone na rozwój DKA [8–11].

Obrzęk mózgu jest najczęstszym z rzadkich powi-
kłań DKA. Powikłanie to, powodujące bezpośrednie 
zagrożenie życia, występuje u 0,3–1% pacjentów  
w momencie rozpoznania choroby. Z tego powodu 
DKA jest uważana za główną przyczynę zgonów zwią-
zanych z cukrzycą u dzieci i szacuje się, że śmiertelność 
wynosi około 0,15–0,3% [12–14]. Ponadto DKA ma 
negatywny wpływ na resztkową czynność wydzielniczą 
komórek beta, dlatego chorzy, u których stwierdzono 
DKA na początku T1DM, charakteryzują się rzadszym 
występowaniem częściowej remisji w pierwszych  
6 miesiącach po rozpoznaniu [15], słabszą resztkową 
czynnością komórek beta i gorszą kontrolą metabolicz-
ną [16]. U osób, u których nastąpiła częściowa remisja 
zaobserwowano znacznie niższe stężenie lipoprotein  
o małej gęstości (LDL, low-density lipoprotein) 5 lat po 
rozpoznaniu T1DM [17].

Do czynników ryzyka DKA u dzieci z nowo rozpo-
znaną T1DM zalicza się młody wiek (< 5 lat), niepra-
widłową diagnozę i opóźnione wdrożenie leczenia, brak 
ubezpieczenia zdrowotnego (w Stanach Zjednoczo-
nych), niższy status społeczno-ekonomiczny i zakażenie, 
natomiast czynniki takie jak pokrewieństwo pierwszego 
stopnia z chorym na T1DM, wyższe wykształcenie 
rodziców i większa zapadalność na T1DM w populacji 
uważa się za ochronne w stosunku do wystąpienia 
DKA [8–10, 14].

Mimo tego, że zarówno początkowe objawy T1DM, 
jak i kryteria diagnostyczne są dobrze określone, dzieci  
są często błędnie diagnozowane w początkowym 
stadium cukrzycy. Dotyczy to szczególnie niemowląt 
i małych dzieci, u których trudniej niż w przypadku 
nastolatków czy młodych dorosłych uzyskać informacje 
w ramach wywiadu medycznego na temat klasycznej 
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triady objawów obejmującej poliurię, polidypsję i utratę 
masy ciała. W populacji najmłodszych dzieci pierwsze 
objawy kliniczne są często nieswoiste, dlatego cukrzyca 
jest najczęściej błędnie rozpoznawana jako choroba 
dróg oddechowych (46,3%), kandydoza pochwy 
(16,6%), zapalenie żołądka i jelit (16,6%), zakażenie 
dróg moczowych (11,1%), zapalenie żołądka (11,1%)  
i zapalenie wyrostka robaczkowego (3,7%) [11]. W kon-
sekwencji, z powodu opóźnionego lub niewłaściwego 
rozpoznania połączonego z niewłaściwym leczeniem 
dzieci są bardziej narażone na rozwój ciężkiego od-
wodnienia i kwasicy, co ostatecznie może prowadzić 
do obrzęku mózgu [4].

Biorąc pod uwagę przyspieszenie trendu epide-
miologicznego z przesunięciem szczytu zachorowań 
na T1DM w kierunku młodszych grup wiekowych, 
wydaje się uzasadnione, aby ocenić aktualną częstość 
DKA i zbadać czynniki związane z jej występowaniem 
w początkowej fazie T1DM u dzieci. Zrozumienie czyn-
ników związanych z występowaniem DKA w momencie 
rozpoznania T1DM może pomóc w zmniejszeniu liczby 
dzieci z ciężką DKA, co może przyczynić się do ograni-
czenia ostrych powikłań i zmniejszenia ryzyka zgonu 
we wczesnej fazie T1DM.

Celem badania było określenie częstości DKA i czyn-
ników związanych z jej występowaniem w momencie 
rozpoznania T1DM u dzieci i młodzieży z województwa 
wielkopolskiego.

Materiał i metody
Zbieranie danych

Badana grupa składała się z 735 dzieci rasy białej 
(329 dziewcząt i 406 chłopców) w wieku 0–18 lat  
z nowo rozpoznaną T1DM, przyjętych do Kliniki Dia-
betologii i Otyłości Wieku Rozwojowego Uniwersytetu 
Medycznego w Poznaniu w okresie 6 lat — od 1 stycznia 
2009 roku do 31 grudnia 2014 roku. Badanie zostało 
zaaprobowane przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu 
Poznańskiego (decyzja nr 960/12). Uzyskano świadomą 
zgodę wszystkich osób biorących udział w badaniu.

Rozpoznanie cukrzycy
Cukrzycę rozpoznano na podstawie kryteriów 

Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization), w tym: stężenie glukozy w osoczu na czczo 
wynoszące ≥ 126 mg/dl (7,0 mmol/l), stężenie glukozy 
w osoczu 2 godziny po obciążeniu glukozą w doustnym 
teście tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance 
test) wynoszące ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l), klasyczne 
objawy hiperglikemii lub kryzysu hiperglikemicznego, 
a także przygodne stężenie glukozy w osoczu wyno-
szące ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l). Podawanie insuliny 
rozpoczynano w dniu rozpoznania T1DM.

Dane kliniczne i laboratoryjne
U wszystkich chorych wykonywano standardowe 

badania laboratoryjne, w tym pomiar stężenia glukozy 
we krwi, gazometrię z krwi włośniczkowej oraz stęże-
nie ketonów we krwi i w moczu. Cukrzycową kwasicę 
ketonową definiowano jako: stężenie glukozy we krwi 
wynoszące > 250 mg/dl (13,9 mmol/l), pH krwi < 7,30,  
stężenie HCO3 < 15 mmol/l, wykrycie ketonów w moczu 
lub podwyższone stężenia ketonów w surowicy, luka 
anionowa > 12. Kwasicę ketonową klasyfikowano 
jako łagodną, umiarkowaną lub ciężką, jeśli pH wyno-
siło odpowiednio: < 7,3 i ≥ 7,2; < 7,2 i ≥ 7,1 i < 7,1.  
W zależności od uzyskanych wyników dzieci podzielono 
na dwie grupy: grupa bez DKA i grupa z DKA. Stężenia 
C-peptydu oraz insuliny na czczo służyły ocenie reszt-
kowej funkcji komórek beta trzustki. Próbki krwi pobie-
rano przed rozpoczęciem insulinoterapii i niezwłocznie 
badano je w laboratorium klinicznym. Stężenie peptydu 
C zanalizowano za pomocą testu radioimmunologicz-
nego (C-PEP II-RIA-CT, DIAsource Immunoassay, S.A., 
Louvain-la-Neuve, Belgia) z zakresem wartości prawid-
łowych 0,59–1,54 pmol/ml, natomiast do określenia 
stężenia insuliny stosowano metodę immunoche-
miluminescencji (Insulin ARCHITECT System, Abbott 
Laboratories, Illinois, Stany Zjednoczone), przyjmując, 
że prawidłowe wartości na czczo wynoszą < 15 µj./ml. 
Hemoglobinę glikowaną (HbA1c) mierzono przy użyciu 
metody z certyfikatem NGSP (HbA1c ARCHITECT System, 
Abbott Laboratories, Illinois, Stany Zjednoczone),  
w której odsetek HbA1c u osób bez cukrzycy wynosi  
< 5,7%. W celu potwierdzenia autoagresyjnego podło-
ża cukrzycy wykonano badania w kierunku obecności 
typowych autoprzeciwciał. Autoprzeciwciała przeciw 
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GADA, gluta-
mic acid decarboxylase) i przeciwciała przeciw fosfata-
zie tyrozynowej (IA-2, insulinoma-associated antigen) 
mierzono za pomocą zestawów ELISA. Prawidłowy 
zakres referencyjny dla przeciwciał GAD-ab i IA2-ab wy- 
nosi ≤ 1 j./ml (RIA EUROIMMUN, Lubeka, Niemcy). Stężenie 
autoprzeciwciał przeciw insulinie (IAA, insulin autoanti-
bodies) mierzono za pomocą testów immunologicznych 
z prawidłowym zakresem referencyjnym wynoszącym  
< 5,5% (AIA-100, DIAsource Immunoassay, S.A., 
Louvain-la-Neuve, Belgia). Ponadto u 219 pacjentów 
oznaczono miano autoprzeciwciał przeciw transpor-
terowi cynku-8 (ZnT8-ab, autoantibodies to zinc trans-
porter-8) przy użyciu testu immunoenzymatycznego. 
Górna granica zakresu wartości prawidłowych w tym 
teście wynosi 15 j./ml (ELISA ZnT8 AbTM, RSR, Cardiff, 
Wielka Brytania).

Wszyscy opiekunowie dzieci wypełnili kwestio-
nariusz dotyczący cukrzycy od pierwszych objawów 
do postawienia diagnozy. W całej badanej populacji 
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oceniano czynniki wpływające na ryzyko rozwoju DKA, 
takie jak: wiek, płeć, miejsce zamieszkania (miasto lub 
wieś), czas trwania objawów, wstępna diagnoza, sta-
tus społeczno-ekonomiczny, wykształcenie rodziców 
oraz pokrewieństwo pierwszego stopnia z chorym na 
T1DM. Brak ubezpieczenia zdrowotnego nie był uwa-
żany za czynnik ryzyka, ponieważ dzieci ubezpieczone 
i nieubezpieczone mają w Polsce taki sam dostęp do 
opieki medycznej.

Chorych podzielono na cztery grupy wiekowe: 0–4, 
5–9, 10–14 i 14–18 lat. Czterech chorych wykluczono 
z badania: dwóch z cukrzycą noworodkową, jeden  
z cukrzycą MODY 2 i jeden z cukrzycą typu 2.

Analiza statystyczna
Wszystkie dane wyrażono jako średnie ± odchy-

lenie standardowe (SD, standard deviation), o ile nie 
podano inaczej. Analizowane dane pochodziły z dwóch 
skal pomiarowych: interwałowej i nominalnej. Do 
porównania dwóch grup stosowano test t-Studenta, 
a w przypadku gdy rozkład danych nie był zgodny  
z rozkładem normalnym — test Manna-Whitneya. 
Normalność rozkładu sprawdzano za pomocą testu Koł-
mogorowa-Smirnowa. Dane nominalne analizowano 
za pomocą testu c2 lub dokładnego testu Fishera. Gdy 
porównywano więcej niż dwie grupy, przeprowadzono 
jednoczynnikową analizę wariancji z testem post-hoc 
Tukeya. Dla wszystkich testów przyjęto poziom istot-
ności a = 0,05. Analizę statystyczną przeprowadzono 
przy użyciu oprogramowania Statistica 10.0 (Stat Soft 
Inc, Tulsa, Stany Zjednoczone).

Wyniki
W ciągu 6 lat badania zidentyfikowano 735 no-

wych przypadków T1DM u dzieci w wieku 0–18 lat 
z województwa wielkopolskiego. Częstość diagnozy 
T1DM u obu płci była porównywalna; chorobę roz-
poznano u 329 dziewcząt (44,7%) i 406 chłopców 
(55,3%). Średni wiek w chwili rozpoznania wynosił 
9,3 roku (SD ± 4,5). Wyniki badań laboratoryjnych 
przedstawiono w tabeli 1.

Cukrzycową kwasicę ketonową zdiagnozowano 
u 36% chorych z nowo rozpoznaną T1DM (n = 267), 
z których u 12,9% (n = 95) stwierdzono łagodną,  
u 14,5% — umiarkowaną, a u 8,6% — ciężką DKA (tab. 
1). Nie zaobserwowano różnicy w częstości występo-
wania DKA u dziewcząt i chłopców (49,3% vs. 50,7%). 
Porównując badane grupy wiekowe, stwierdzono, że 
DKA występowała częściej u młodszych osób. Cukrzy-
cowa kwasica ketonowa występowała 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 najmłodszych dzieci w wieku poniżej 4 lat DKA 

występowała istotnie częściej (p = 0,001). Nasilenie 
DKA było podobne we wszystkich grupach wiekowych. 
U większości chorych stwierdzono łagodną lub umiar-
kowaną postać DKA (ryc. 1, 2).

Stężenie ketonów we krwi, glikemia i odsetek 
HbA1c były istotnie wyższe u dzieci z DKA w porównaniu 
z dziećmi bez tego powikłania w momencie rozpozna-
nia T1DM (odpowiednio: p = 0,0001; p = 0,00001;  
p = 0,0004), natomiast stężenia insuliny i peptydu C 
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna dzieci w momencie 
rozpoznania T1DM

Zmienna n = 735

Płeć (M : K) 329 : 406

Wiek (lata) 9,3 ± 4,5

Stężenie glukozy we krwi [mg/dl] 432 ± 196

Stężenie ketonów we krwi [mmol/l] 3,5 ± 1,9 

pH 7,35 ± 0,15

HbA1c (%) 11,3 ± 2,0

Insulina [µj./ml] 2,5 ± 1,7 

C-peptyd [pmol/ml] 0,4 ± 0,24

DKA ogółem, % (n) 36 (265)

Łagodna DKA ogółem, % (n) 12,9 (95)

Umiarkowana DKA ogółem, % (n) 14,5 (107)

Ciężka DKA ogółem, % (n) 8,6 (63)

HbA1c (glycated hemoglobin) — hemoglobina glikowana; DKA (diabetic 
ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa; T1DM (type 1 diabetes 
mellitus) — cukrzyca typu 1

Rycina 1. Odsetek dzieci z DKA i bez DKA w momencie rozpoz-
nania cukrzycy typu 1 w zależności od wieku. a, b — grupy 
oznaczone tą samą literą nie różnią się istotnie; DKA (diabetic 
ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa



Diabetologia Praktyczna 2018, tom 4, nr 6

300

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

U dzieci z nowo rozpoznaną T1DM odnotowano 
dwa główne czynniki ryzyka odpowiedzialne za częstsze 
występowanie DKA. Najwyższa częstość występowania 
DKA wiązała się z dłuższym czasem trwania objawów 
(> 28 dni) (p = 0,014) i początkowo błędną diagnozą  
(p = 0,001) (tab. 2). Natomiast czynniki, takie jak: 
miejsce zamieszkania na wsi lub w mieście, płeć, wcześ-
niejsza hospitalizacja, wykształcenie rodziców, niższy 
status społeczno-ekonomiczny lub krewni pierwszego 
stopnia z T1DM nie miały wpływu na występowanie 
DKA w prezentowanym badaniu.

U wszystkich badanych w początkowym okresie 
T1DM zbadano spektrum przeciwciał i ich korelacje  
z obecnością DKA. Przeciwciała ZnT8-ab znacznie  

częściej wykrywano u dzieci z DKA niż u dzieci bez 
DKA (p = 0,044). Ponadto u dzieci z DKA stwierdzono 
istotnie wyższe miana przeciwciał ZnT8-ab [448,0 
(25,7–524,5) vs. 284,3 (49,5–524,5) j./ml; p < 0,039]. 
Nie wykazano związku między obecnością lub ciężkoś-
cią DKA a innymi typowymi autoprzeciwciałami (tab. 3).

Dyskusja
Niewątpliwie częstość DKA w początkowym okresie 

T1DM jest w Polsce niedopuszczalnie wysoka. Znajduje 
to odzwierciedlenie nie tylko w przedstawionym bada-
niu, w którym wykazano, że DKA występowała u 36% 
dzieci w momencie rozpoznania cukrzycy, ale także  
w innych doniesieniach polskich autorów [18, 19]. 
Istnieje wiele możliwych przyczyn takiej sytuacji.

Po pierwsze, w ostatnim czasie obserwuje się w Pol-
sce dynamiczne zmiany częstości występowania T1DM 
u dzieci. Zapadalność na T1DM wzrosła prawie 6-krot-
nie od czasu pierwszych badań epidemiologicznych 
przeprowadzonych w Wielkopolsce na początku lat 
70. XX wieku, a obecny wskaźnik zapadalności u dzieci  
w wieku poniżej 15 lat jest szacowany na około 
24,3/105/rok [6]. Wzrost liczby dzieci z nowo zdiag-
nozowaną T1DM odnotowano również w innych 
regionach Polski [20–22]. Wykazano, że mimo 
tego, iż T1DM jest jedną z najczęstszych chorób 
przewlekłych występujących u dzieci, to czynnik 
taki jak błędna diagnoza podczas pierwszej kon-
sultacji lekarskiej może odgrywać kluczową rolę  
w rozwoju DKA u dzieci w początkowym okresie T1DM. 
We wcześniejszych doniesieniach wskazywano, że błąd 
diagnostyczny to czynnik mający negatywny wpływ na 
występowanie DKA. W kilku badaniach wykazano, że 
u dzieci, u których nie rozpoznano początkowej fazy 
T1DM podczas pierwszych wizyt lekarskich, ryzyko 
wystąpienia DKA było zwiększone 3-krotnie. Ryzyko 
to było niezależne od obecności lub braku zakażenia 
w okresie poprzedzającym diagnozę, wiązało się na-
tomiast z wiekiem — błędne rozpoznanie stawiano 
częściej u młodszych dzieci [8]. Także w przedstawio-

Rycina 2. Rozkład stopni ciężkości DKA w momencie rozpoz-
nania cukrzycy typu 1 w zależności od wieku. DKA (diabetic 
ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa
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Tabela 2. Cechy kliniczne dzieci z DKA i bez DKA w momencie rozpoznania T1DM

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

Stężenie glukozy we krwi [mg/dl] 407 ± 178 474 ± 218 0,00001

Stężenie ketonów we krwi [mmol/l] 2,3 ± 1,7 4,8 ± 1,3 0,0001

HbA1c (%) 11,1 ± 2,2 11,6 ± 1,8 0,0004

Insulina [µj./ml] 2,8 ± 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 się objawów (dni) < 28 > 28 0,014

Błędne 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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nym badaniu wykazano, że opóźnione rozpoznanie  
i czas trwania objawów dłuższy niż 28 dni są dodatnio 
skorelowane z częstszym występowaniem DKA u dzieci 
w czasie ujawnienia się T1DM. Uzyskane przez autorów 
niniejszej pracy wyniki sugerują, że wielu lekarzy pod-
stawowej opieki zdrowotnej (POZ) i pediatrów może 
mieć trudności w rozpoznaniu tej choroby lub nie ma 
świadomości, że u dzieci może wystąpić cukrzyca, co  
w konsekwencji przyczynia się do opóźnienia wdroże-
nia leczenia. Prawdopodobnie lekarze nie mają wiedzy  
o T1DM z uwagi na to, że we wcześniejszych latach 
odnotowywano niskie wskaźniki zapadalności na T1DM 
wśród polskich dzieci i dlatego T1DM może nadal być 
uważana za chorobę rzadką w populacji pediatrycznej. 
Jak z tego wynika, zagrożone rozwojem DKA w mo-
mencie wystąpienia choroby są nie tylko dzieci żyjące  
w krajach, w których T1DM występuje rzadko, ale 
również te zamieszkujące kraje, w których nastąpiły 
gwałtowne zmiany zapadalności na T1DM.

Po drugie, w przedstawionym badaniu obserwo-
wano zależne od wieku różnice w częstości występo-
wania DKA w momencie ujawnienia się T1DM — DKA 
rozwinęła się u prawie połowy dzieci w wieku 0–4 
lat, natomiast w starszych grupach wiekowych po-
wikłanie to występowało rzadziej. Podobną częstość 

występowania DKA u młodszych dzieci z nowo rozpo-
znaną cukrzycą odnotowano w innych badaniach na 
całym świecie [7, 9, 10, 12]. Warto o tym pamiętać, 
ponieważ objawy T1DM często przypominają objawy 
innych chorób. W początkowym okresie T1DM może 
przebiegać bezobjawowo, zwłaszcza u najmłodszych 
dzieci, dlatego choroba ta może być błędnie diagno-
zowana jako zapalenie płuc, reaktywne choroby dróg 
oddechowych (astma) lub zapalenie oskrzelików [11]. 
W konsekwencji dzieci te otrzymują nieodpowiednie 
leczenie, na przykład glikokortykoidy i/lub leki sympaty-
komimetyczne, które nasilają zaburzenie metaboliczne. 
I ponownie — lekarze powinni być świadomi możliwo-
ści pojawienia się cukrzycy u małych dzieci, zwłaszcza 
że szczyt zapadalności wciąż przesuwa się w kierunku 
wcześniejszych lata życia [1, 2, 4, 5]. Z jednej strony, 
choroby współistniejące, zwłaszcza zakażenia, mogą 
powodować zwiększone zapotrzebowanie na insulinę, 
a tym samym prowadzić do szybszej dekompensacji 
uszkodzonych przez proces chorobowy komórek beta, 
a w efekcie — do przyspieszonej manifestacji choroby. 
W związku z tym konieczne jest zwiększenie działań 
edukacyjnych w środowisku medycznym, ponieważ 
lekarze POZ mogą się przyczynić do zmniejszenia liczby 
dzieci z DKA.

Tabela 3. Markery autoimmunologiczne u chorych z DKA i bez DKA w momencie rozpoznania T1DM

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

Autoprzeciwciała

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 IA2-ab, % (n) 79,0 (209) 78,0 (368) NS

Miano IA2-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 wyników oznaczeń przeciwciał

IAA + GAD-ab, % (n) 6,4 (17) 6,2 (29) NS

IAA + IA2-ab, % (n) 7,2 (19) 8,1 (38) NS

GAD-ab + IA2-ab, % (n) 25,0 (67) 24,8 (117) NS

IAA + ZnT8, % (n) 0,3 (1) 0,0 (0) NS

IA2-ab + ZnT8, % (n) 25,2 (67) 27,5 (129) NS

GAD-ab +ZnT8, % (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 + IA2-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 średnie, o ile nie zaznaczono inaczej; IQR (interquartile range) — zakres międzykwartylowy; NS (non-significant) — nieistotne; 
DKA (diabetic ketoacidosis) — cukrzycowa kwasica ketonowa; T1DM (type 1 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 1
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Z drugiej strony, pojawienie się DKA jest nie tyl-
ko związane z ostrymi powikłaniami w momencie 
wystąpienia choroby, ale może również wpływać na 
późniejszy przebieg kliniczny T1DM, w szczególności 
na fazę remisji. Istnieje kilka czynników klinicznych  
i metabolicznych, które zakłócają obecność i długość 
okresu remisji, co może wpływać na częstość wystę-
powania fazy remisji [23]. Neylon i wsp. wykazali, że 
u dzieci z umiarkowaną lub ciężką DKA w momencie 
rozpoznania T1DM prawdopodobieństwo wystąpienia 
częściowej remisji jest mniejsze, a czas tak zwanego 
miesiąca miodowego krótszy w porównaniu z osobami 
bez DKA w momencie ujawnienia się choroby [24]. Co 
więcej, młodszy wiek w chwili rozpoznania wiązał się 
z najbardziej upośledzoną czynnością komórek beta. 
W związku z tym dzieci poniżej 2 lat miały znikomą 
szansę na wystąpienie fazy „miesiąca miodowego”,  
a nawet jeśli ta faza występowała, to trwała krócej niż 
u dzieci powyżej 5. roku życia [15, 23]. Te obserwacje 
wskazują też, że wyższa częstość występowania DKA 
i młodszy wiek w chwili rozpoznania T1DM mogą być 
związane z bardziej agresywnym procesem niszczenia 
komórek beta i mniejszym resztkowym wydzielaniem 
insuliny w momencie rozpoznania. Istnieją również 
doniesienia, że u dzieci z DKA obserwowano większy 
spadek czynności komórek beta w porównaniu z oso-
bami bez DKA. Mniejsze resztkowe wydzielanie insuliny 
może mieć negatywny wpływ na częstość częściowej 
remisji oraz kontrolę glikemii u osób z DKA, jednak 
ograniczeniem tego badania jest brak pomiaru stężenia 
stymulowanego peptydu C i dalszej obserwacji chorych.

W celu oceny markerów autoimmunologicznych 
autorzy niniejszej pracy zbadali korelację między obec-
nością autoprzeciwciał typowych dla T1DM a wystę-
powaniem DKA w momencie ujawnienia się cukrzycy  
u dzieci. Co ciekawe, u osób z DKA obserwowano częst-
sze występowanie i wyższe miana przeciwciał ZnT8-ab. 
Autorzy nie znaleźli żadnych powiązań między innymi 
markerami autoimmunologicznymi a DKA. Związek 
między obecnością przeciwciał ZnT8-ab a nasileniem ob-
jawów klinicznych cukrzycy jest nadal niejednoznaczny. 
Jednak przeciwciała ZnT8-ab są wysoce swoiste wzglę-
dem komórek beta w porównaniu z innymi markerami 
autoimmunologicznymi. Transporter ZnT8 jest autoa-
ntygenem, którego ekspresję stwierdza się wyłącznie  
w ziarnistościach wydzielniczych zawierających insulinę 
w komórkach beta trzustki [25]. Obserwacje poczynione 
przez autorów w przedstawionym badaniu mogą suge-
rować, że obecność przeciwciał Znt8-ab jest związana  
z silną reakcją autoimmunologiczną i bardziej agresywnym 
autoimmunologicznym uszkodzeniem komórek beta.

Ponadto wydaje się prawdopodobne, że istnieje 
korelacja między insulinoopornością a objawem kli-

nicznym T1DM. Zakładając, że oporność na insulinę 
zwiększa się wraz z wiekiem i fizjologicznym procesem 
wzrostu ciała, szczególnie w okresie dojrzewania, 
nastolatki i młode osoby dorosłe cechują się większą 
opornością na insulinę niż młodsze dzieci. W związku 
z tym, w momencie pojawienia się objawów T1DM  
u starszych dzieci proces destrukcji wysp trzustkowych 
nie jest jeszcze zaawansowany i nadal istnieją komórki 
beta z zachowaną funkcją. Dlatego w starszych grupach 
wiekowych początkowe objawy T1DM mogą pojawiać 
się wcześniej i narastać wolniej, dzięki czemu cukrzyca 
może być rozpoznana zanim dojdzie do rozwoju DKA. 
Hipoteza ta wydaje się zasadna, szczególnie jeśli weź-
mie się pod uwagę rosnącą liczbę dzieci z nadwagą  
i otyłością, u których trudno określić typ cukrzycy [26, 
27]. Natomiast młodsze dzieci charakteryzują się wy-
soką wrażliwością na insulinę, co może opóźnić wystą-
pienie objawów T1DM do momentu, w którym odsetek 
zniszczonych komórek beta osiągnie poziom krytyczny. 
To może tłumaczyć dlaczego najmłodsze dzieci są grupą 
wiekową, w której stwierdza się najwyższą częstość 
występowania DKA w momencie rozpoznaniu T1DM.

Podsumowując, u dzieci z nowo zdiagnozowaną 
T1DM z województwa wielkopolskiego odnotowano 
znaczną częstość występowania DKA. U ponad 1/3 
dzieci stwierdzono DKA w momencie rozpoznania 
T1DM. Zaobserwowano korelacje między błędnym 
zdiagnozowaniem objawów cukrzycy, czasem trwania 
objawów i wiekiem poniżej 4 lat a występowaniem 
DKA. Najcięższe postacie DKA występowały u najmłod-
szych dzieci. Obecność przeciwciał ZnT8-ab wiąże się  
z najgorszym stanem ogólnym w początkowym okre-
sie T1DM. W obliczu coraz częstszego występowania 
T1DM, szczególnie u najmłodszych dzieci, potrzebna 
jest dalsza edukacja pediatrów i lekarzy rodzinnych 
na temat objawów cukrzycy u dzieci w różnym wieku  
i możliwych błędów diagnostycznych.

Ograniczenia badania
Przy interpretacji wyników tego badania należy 

wziąć pod uwagę pewne ograniczenia. Nie przepro-
wadzono oceny przeciwciał ZnT8-ab w całej badanej 
populacji, w związku z czym analiza ta może nie 
odzwierciedlać dokładnego klinicznego znaczenia 
tych autoprzeciwciał i ich roli w procesie autoim-
munologicznym. Inną słabą stroną tego badania był 
fakt, że analizę przeprowadzono tylko wśród dzieci 
i młodzieży z województwa wielkopolskiego, zatem 
nie można przyjmować, że wyniki te odzwierciedlają 
częstość DKA w momencie rozpoznania T1DM w całej 
populacji polskich dzieci. Ponadto, w przedstawionym 
badaniu nie oceniono wpływu DKA na występowanie 
częściowej remisji, ponieważ nie zmierzono stymulo-
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wanych stężeń peptydu C ani nie prowadzono dalszej 
obserwacji uczestników badania. Po za tym w badaniu 
nie oceniono niektórych dodatkowych czynników, które 
mogą wpływać na częstość DKA, takich jak: środowisko 
rodzinne, pory roku, charakter i częstość występowania 
objawów, wcześniejsze zakażenia lub choroby przebie-
gające z gorączką, których wpływ na występowanie 
DKA wykazano w niektórych, choć nie wszystkich, 
wcześniejszych badaniach u dzieci i młodzieży.

Oświadczenie
Część danych z tego badania przedstawiono  

w formie abstraktu na kongresie EASD (52nd Annual 
Meeting of the European Associations for the Study 
of Diabetes), który odbył się w dniach 13–16 września 
2016 roku w Monachium. 

Badanie nie otrzymało żadnej specjalnej dotacji od 
instytucji finansujących sektora publicznego, komercyj-
nego ani non-profit.

Oświadczenie o konflikcie interesów
Autorzy deklarują brak konfliktu interesów.

Wkład poszczególnych autorów  
w powstanie publikacji

EN, BS, MM, PF znacząco przyczynili się do koncep-
cji i projektu badania. EN, BS, PF byli odpowiedzialni za 
zbieranie i/lub analizę danych, natomiast MM przepro-
wadził analizę statystyczną. Wszyscy autorzy brali udział 
w pisaniu lub weryfikacji manuskryptu oraz zatwierdzili 
ostateczną wersję manuskryptu do publikacji. EN jest 
pierwszym autorem manuskryptu i ma pełny dostęp do 
wszystkich danych związanych z badaniem i odpowiada 
za integralność danych i dokładność analiz.
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