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Zastosowanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych
w praktyce pediatrycznej — obserwacje wlasne

Used of oral antidiabetic agents in pediatric patients — own observations
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Streszczenie

Przedstawione przez autoréw niniejszej pracy obserwacje wykazaly, ze u mlodziezy z ré6znymi postaciami zaburzenia tolerancji glukozy
w celu poprawy metabolizmu glukozy mozna zastosowac doustne leki przeciwcukrzycowe. Metformine szeroko stosuje si¢ u pacjentéw
pediatrycznych i uwaza sie ja za najbardziej efektywny lek doustny. Metformina poprawia tolerancje glukozy i insulinowrazliwo$¢, obni-
za hiperinsulinemie i redukuje zwiekszone stezenie androgenéw. Dodanie metforminy do terapii insulinowej u pediatrycznych pacjen-
tow chorych na cukrzyce typu 1 poprawia kontrole metaboliczng. Metformina dziala poprzez poprawe zuzycia glukozy i redukcje watro-
bowej produkdji glukozy. U wielu 0s6b chorych na cukrzyce typu 2 hiperglikemia moze by¢ redukowana poprzez zmiane diety i aktyw-
nosci fizycznej, jakkolwiek niektérzy chorzy na cukrzyce typu 2 i ze stanami insulinoopornosci wymagaja farmakoterapii dla poprawy
kontroli metabolicznej. Pierwszym stosowanym lekiem doustnym powinna by¢ metformina. Dzieci z bardziej zaawansowana dysfunkcja
komorek f wymagaja insulinoterapii. Niektére monogenowe formy cukrzycy mozna efektywnie leczy¢ preparatami sulfonylomocznika.
Metformina powinna by¢ lekiem pierwszego rzutu u dziewczat z zespolem policystycznych jajnikéw (PCOS).

(Endokrynol Pol 2008; 59 (5): 434-443)
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Abstract

Our present investigation demonstrates that in adolescents with various impaired glucose homeostasis oral antidiabetic agents can be
used to improve glucose metabolism. Metformin is widely used in pediatric patients and is considered to be the most effective oral agent.
Metformin is beneficial in improving glucose tolerance and insulin sensitivity, in lowering insulinemia, and in reducing elevated androgen
levels. Addition of metformin to insulin in pediatric patients with type 1 diabetes mellitus improves metabolic control. Metformin acts by
promoting glucose utilization and reducing hepatic glucose production. In many patients with type 2 diabetes, hyperglycemia can be
reduced with appropriate changes in diet and exercise, however, some patients with type 2 diabetes and insulin resistance syndromes
need pharmacological therapy to improve their metabolic control. The first oral agent concerned to use should be metformin. More severe
pancreatic S-cell dysfunction in the group of children requires insulin therapy. Some forms of monogenic diabetes can be successfully
managed by sulphonylurea agents. Metformin should be considered a first-line agent in girls with PCOS.

(Pol J Endocrinol 2008; 59 (5): 434-443)
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W populacji rozwojowej najczestszym schorzeniem
wynikajacym z nieprawidlowej sekrecji i dziatania in-
suliny jest autoimmunologiczna cukrzyca typu 1. Obec-
nie wiadomo jednak, Ze u mlodych pacjentéw moze
wystepowac wiele innych postaci cukrzycy, a takze sta-
néw insulinoopornodci [1-7]. Czestoé¢ wystepowania
poszczegblnych zaburzen sprawia, ze lekiem najczesciej
stosowanym u mlodych chorych jest insulina. Coraz
szersze zastosowanie znajdujg jednak doustne leki
wplywajace na sekrecje insuliny, a takze na wrazliwosé
tkanek na jej dzialanie. Ich stosowanie u miodych pa-
cjentdw jest ograniczone warunkami rejestracji lekéw.

U mlodych oséb, obok najczesciej wystepujacej po-
staci cukrzycy, jaka jest cukrzyca typu 1 o podlozu au-
toimmunologicznym, coraz czesciej rozpoznaje si¢ inne
postacie cukrzycy. Wiaze sie to nie tylko z czestszym
ich wystepowaniem, ale takze z doskonaleniem bazy
diagnostycznej. Oprocz klinicznie jawnych postaci cukrzy-
cy spotyka sie bardzo wiele réznego stopnia zaburzen
tolerancji glukozy o réznym podlozu. Coraz czedciej
réwniez rozpoznaje sie zespoly insulinoopornosci.
Wszystko to sprawia, ze terapia insuling, ktéra jest le-
kiem z wyboru w cukrzycy typu 1, jest niewystarczaja-
ca, a nawet wlasciwa dla leczenia innych zaburzen
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metabolicznych. Pewien problem stanowig warunki
rejestracji doustnych lekéw przeciwcukrzycowych,
obejmujace osoby dorosle. Wyjsciem z sytuacji jest
wykorzystanie dyrektywy europejskiej, zgodnie z ktéra
w uzasadnionych przypadkach lekarz moze zastoso-
wacé u dzieci lek stosowany u 0séb dorostych, wazne
jestjednak wyrazne udokumentowanie zasadnosci jego
zastosowania w dokumentacji chorego.

W zasadzie wszystkie postacie cukrzycy moga wy-
magac zastosowania lekéw doustnych, z tym Zze w nie-
ktérych sa one lekiem wspomagajacym (np. w cukrzycy
typu 1) [8-10], w innych natomiast stanowig podstawe
leczenia [1, 6, 7, 11-15].

Cukrzyca typu 1 o podtozu
autoimmunologicznym

Istota tej choroby jest destrukcja komorek g wysp trzust-
kiipostepujace za tym zmniejszanie sie sekrecji insuli-
ny. Aby osiaggna¢ mozliwie najlepsze wyréwnanie me-
taboliczne w cukrzycy typu 1, stosuje sie zwykle inten-
sywna funkcjonalng insulinoterapie, przy czym u mlo-
dych chorych jest ona regulg. Trudnosci w osigganiu
pozadanych celéw w leczeniu — wystepujace pomimo
maksymalizacji edukacji pacjenta i/lub jego opiekunéw,
stosowaniu prawidlowego zywienia, a takze aktywno-
§ci fizycznej — sklaniaja do poszukiwania lekéw wspo-
magajacych osigganie tych celow. Podejmuje sie wiec
proby zastosowania lekéw doustnych jako leczenia
wspomagajacego. W cukrzycy typu 1 najczesciej stosu-
je sie metformine. Dotyczy to dorostych pacjentéw, ale
takze miodych chorych [6, 8-10]. Ostatnio opublikowa-
no réwniez badania nad zastosowaniem lekéw z gru-
py tiazolidinedionéw jako leczenia wspomagajacego
u chorych na cukrzyce typu 1. Leki z tej grupy zwiek-
szaja komoérkowe dzialanie insuliny, nie wplywajac na
jej sekrecje. Stosowane sg one jako ,uwrazliwiacze” na
jej dzialanie. Leki te znajduja zastosowanie gtéwnie
w leczeniu cukrzycy typu 2, ale coraz wiecej jest doniesiert
o ich zastosowaniu réwniez w terapii cukrzycy typu 1.

Woczes$nie ujawniajaca sie cukrzyca typu 2

Druga postacia cukrzycy, coraz czesciej rozpoznawang
u mlodych pacjentéw, jest wieloczynnikowa wczesnie
ujawniajaca sie cukrzyca typu 2. W leczeniu cukrzycy
typu 2, podobnie jak u 0séb dorostych, podstawa jest
dieta oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Jesli po-
mimo zastosowania zmiany stylu zycia objawy sie
utrzymuja, co wystepuje czesto u mlodziezy w okresie
pokwitania, kiedy insulinooporno$é¢ zwigzana z chorobg
sumuje sie z insulinoopornoscia fizjologiczng, koniecz-
ne moze by¢ wlaczenie farmakoterapii. Lekiem z wy-
boru jest metformina, ktéra uwaza sie za lek bezpieczny

u dzieci i mlodziezy. Obecnie pojawiajg sie doniesienia
o stosowaniu u mlodych pacjentéw takze innych le-
kéw doustnych [6, 7, 11-17]. Ostatnio podjeto réw-
niez wieloosrodkowe badania nad zastosowaniem
rozyglitazonu u mlodych chorych w celu optymali-
zacji leczenia cukrzycy typu 2 [15]. Czasem koniecz-
ne jest zastosowanie, zwykle krétkotrwatej, insulino-
terapii [18, 19].

Grupy wysokiego ryzyka diabetologicznego

Zalicza sie do nich pacjentéw z otyloscig, rodzinnym ob-
cigzeniem cukrzyca i cechami insulinoopornosci [14, 20,
21]. U pacjentéw tych obserwowano korzystny wplyw
terapii metforming na zmniejszenie masy ciata i zwiek-
szenie wrazliwoéci na dziatanie insuliny. W tych przypad-
kach stosowanie metforminy moze by¢ efektywnym uzu-
pelnieniem diety i zwiekszonej aktywnosci fizycznej.

Cukrzyce monogenowe

Cukrzyca typu MODY (maturity onset diabetes of the
young) jest najlepiej poznang i najczestsza z form mo-
nogenowych. Jest to postac¢ charakteryzujaca sie znacz-
nymi zaburzeniami w zakresie sekrecji insuliny.

Obecnie wiadomo, ze cukrzyca typu MODY, mimo po-
zornie lagodnego przebiegu, réwniez prowadzi do wy-
stepowania powiklan — dotyczy to zwlaszcza MODY1
i MODY3. Leczenie cukrzycy typu MODY zalezy od ro-
dzaju zaburzenia genetycznego. W niektérych postaciach
poczatkowo wystarczajaca jest modyfikacja diety oraz
aktywnos¢ fizyczna. Jesli takie postepowanie nie powo-
duje uzyskania zadowalajgcej kontroli metabolicznej, sku-
teczne moga sie okazac doustne leki przeciwcukrzycowe,
takie jak pochodne sulfonylomocznika i metformina.
Mozna takze rozwazy¢ zastosowanie tiazolidinedionéw
iinhibitoréw a-glukozydazy. W niektérych postaciach od
poczatku konieczne jest leczenie farmakologiczne.

Przetrwata cukrzyca noworodkowa

Przypadki cukrzycy przed ukoficzeniem 6. miesigca
zycia wymagaja weryfikacji rozpoznania w kierunku
przetrwalej cukrzycy noworodkowej (PNDM, perma-
nent neonatal diabetes mellitus). Ma ona zwigzek z gene-
tycznym defektem komorki 8, w pierwszej kolejnosci
dotyczy to genu KCJN11, ktéry koduje wrazliwg na ATP
podjednostke Kir6.2 kanatu potasowego komérek
wysp trzustkowych. Leczeniem z wyboru w cukrzycy
zwigzanej z mutacja podjednostki Kir6.2 jest zastoso-
wanie pochodnych sulfonylomocznika [1].

Inna forma utrwalonej cukrzycy noworodkéw wiaze
si¢ z nosicielstwem podwdéjnej mutacji w genie glukoki-
nazy. Ta posta¢ wymaga stosowania insulinoterapii.
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Zespoly przebiegajace z insulinoopornoscia

Jednym z takich zespoléw jest zesp6t policystycznych
jajnikéw (PCOS, polycystic ovary syndrome), w ktérym
insulinoopornosci towarzyszy hiperinsulinemia [22-24].
W zespole tym, podobnie jak w innych stanach prze-
biegajacych z towarzyszaca insulinoopornoscia, bardzo
waznag role odgrywa zmiana trybu zycia — zwieksze-
nie aktywnosci fizycznej, zmiana nawykéw zywienio-
wych i redukcja ewentualnej nadwagi. W razie niedo-
statecznej skutecznosci takiego leczenia konieczne
moze by¢ wdrozenie farmakoterapii. U mlodych pacjen-
tow, ze wzgledu na warunki rejestracji, lekiem z wybo-
ru jest metformina [25].

Insulinooporno$é moze by¢ takze skojarzona z ze-
spolami genetycznymi [26]. Do takich nalezy miedzy
innymi zesp6t Alstréma (ALMS, Alstrom syndrome)
— choroba genetyczna o sposobie dziedziczenia auto-
somalnym recesywnym, charakteryzujaca sie cukrzyca,
retinopatia barwnikowg, gluchotg, otyloscia i hipogo-
nadyzmem. Jej przyczyna jest mutacja w genie ALMS1
w locus 2p13. W zespolach tych zastosowanie znajduja
doustne leki przeciwcukrzycowe, takie jak metformina
ileki z grupy tiazolidinedionéw [27].

Dziewczynki z mala masa urodzeniowg
i przyspieszonym dojrzewaniem

U dziewczynek tych stwierdza sie opornos¢ na dzia-
tanie insuliny, co moze sprzyja¢ przyspieszeniu pro-
cesu pokwitania i w konsekwencji powodowa¢ nie-
dobdr wzrostu w okresie dorostosci. Podejmowane sg
proby zwiekszenia insulinowrazliwosci poprzez zasto-
sowanie metforminy. Zaobserwowano, ze zastosowa-
nie metforminy redukuje hiperinsulinemie, hirsutyzm
i hiperandrogenizm, a takze poprawia profil lipidéw
[28-30]. Podejmowano takze proby spowolnienia pro-
cesu pokwitania przez zastosowanie metforminy
u dziewczynek z przedwczeénie rozpoczetym pokwi-
taniem [31].

Schorzenia psychiatryczne

Ostatnio pojawily sie doniesienia o zastosowaniu do-
ustnych lekéw przeciwcukrzycowych u dzieci z zabu-
rzeniami psychiatrycznymi [32].

Wiekszosé¢ autoréw w badaniach dotyczacych in-
sulinoopornoéci u mtodych chorych za przydatna
uznaje ocene wskaznika insulinoopornosci (HOMA-
-IR, insulin resistance) oraz wskaznika insulinowrazli-
wosci (QUICKI, quantitative insulin-sensitivity check
index) [33].
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Opis przypadkow

Przypadek 1.

Dziewczynke (J.M., ur. w 1994 r.) przyjeto do kliniki
w 12. roku zycia z powodu ujawnienia sie cukrzycy,
zakwalifikowanej jako cukrzyca typu 2. Wystepowalo
u niej rodzinne obciagzenie cukrzyca typu 2 (obie babcie
chorujg na cukrzyce typu 2). Przy przyjeciu pacjentki
w badaniu przedmiotowym stwierdzono: mase ciala
— 100,9 kg (> 97 pc), wzrost — 155 cm (50-75 pc),
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) — 42 kg/m?
(> 97 pc), ci$nienie tetnicze — 120/70 mm Hg. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono: glikemie — 347 mg/
/dl, HbA, — 9,9%, peptyd C powyzej 7 ng/ml, prawi-
dlowe parametry gazometryczne, bez cech kwasicy
ketonowej, w badaniu moczu nie stwierdzono ketonu-
rii; odnotowano wysokie stezenie triglicerydéw (TG,
triglycerides) — 1401 mg/dl, stezenie cholesterolu catko-
witego wynosito 289 mg/dl, a cholesterolu frakcji HDL
— 28 mg/dl. W badaniu okulistycznym stwierdzono pra-
widlowe dno oczu oraz astygmatyzm obu oczu. Badanie
USG jamy brzusznej wykazalo, ze watroba jest powiek-
szona, 0 wzmozonej echogenicznosci, jak w przypadku
stluszczenia. Wartosci aminotransferaz wynosily: AIAT
— 78 U/1, AspAT — 88 U/l. Wykonano 24-godzinne moni-
torowanie ci$nienia tetniczego, na podstawie ktérego
stwierdzono prawidlowe wartosci, ale brak fizjologiczne-
go nocnego spadku ci$nienia tetniczego (non-dipper).

U pacjentki zastosowano nawodnienie z uzupelnie-
niem elektrolitéw, wlaczono intensywnga insulinotera-
pie (0,3 j./kg/d.): insulina krétkodzialajaca (Actrapid)
3razy dziennie, analog dlugodzialajacy (Levemir) 2 razy
dziennie, uzyskujac normalizacje glikemii. Do leczenia
dolaczono metformine (3 x 850 mg).

Po dwéch miesigcach nastgpita ponowna hospitali-
zacja w klinice z powodu utrzymujacych sie od 3 tygo-
dni zaburzen jelitowych pod postacig boléw brzucha
i biegunki. Przy przyjeciu stan ogélny dziewczynki byl
dobry. W badaniu przedmiotowym stwierdzono: bole-
sno$¢ palpacyjng w $rédbrzuszu, mase ciala
— 91,6 kg (> 97 pc), wzrost — 155 cm (50-75 pc), BMI
— 38kg/m?(> 97 pc), ciSnienie tetnicze — 110/80 mm Hg.
Po odstawieniu metforminy dolegliwosci bélowe usta-
pily. W stosunku do poprzedniego badania stwierdzo-
no poprawe parametréw gospodarki lipidowej: chole-
sterol catkowity — 161 mg/dl, TG — 254 mg/dl. W cza-
sie pobytu pacjentki w klinice obserwowano prawidlo-
we stezenia glikemii. Wartosci transaminaz wynosily:
AspAT — 46 U/l, AIAT — 41 U/l. Zmodyfikowano in-
sulinoterapie, zmniejszajac dawki analogu Levemir
(0,2 j./kg/d.). Po kilku dniach ponownie wprowadzono
metformine w mniejszych dawkach (4 x 250 mg), tole-
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rancja leku byta dobra. Dziewczynka po roku od mo-
mentu zachorowania przyjmowata Levemir (16 j./d.) oraz
metformine 1500 mg/d. Wyréwnanie glikemii bylo pra-
widlowe (HbA, — 6,1%), natomiast masa ciala wyno-
sita 83 kg (> 90 pc), przy wzroscie 156 cm (50-75 pc),
a BMI 31,6 kg/m? (> 97 pc).

Ponowna hospitalizacja nastgpila po 13 miesigcach
od momentu rozpoznania cukrzycy. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono: mase ciala — 84 kg (> 90 pc),
wzrost — 158,5 cm (50 pc), ci$nienie tetnicze — 110/
/70 mm Hg. W badaniu laboratoryjnym stwierdzono:
prawidlowe stezenia glikemii, HbA, . —59%, peptyd C na
czczo—2,59ng/ml, peptyd C po stymulacji w 6'—7,4 ng/ml,
cholesterol calkowity — 190 mg/dl, TG — 171 mgy/dl,
cholesterol frakcji LDL — 115 mg/dl, AIAT — 12 U/,
AspAT — 20 U/l, mikroalbuminurie — 2,4 mg/l. Wyko-
nano 24-godzinne monitorowanie ci$nienia tetniczego,
ktérego wynik byl prawidlowy. Odstawiono leczenie
insuling, utrzymujac leczenie metforming w dawce
1500 mg/d.

Przypadek 2.

Chlopiec (G.D., ur. w 1997 r.) byl diagnozowany w 10. roku
zycia w klinice, poniewaz w przygodnym badaniu gli-
kemii stwierdzono u niego jej podwyzszong wartos¢,
ale bez typowych objawéw cukrzycy. U chlopca istnia-
fo rodzinne obcigzenie cukrzyca typu 2 (matka choruje
na cukrzyce od 36. rz., leczona lekami doustnymi).
Wykonany w poradni diabetologicznej doustny test
tolerangji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test) po-
zwolil na rozpoznanie cukrzycy (wartodci glikemii:
0" — 112 mgy/dl, 120" — 265 mg/dl). Przy przyjeciu do
Kliniki w badaniu przedmiotowym stwierdzono: mase
ciata — 51,6 kg (> 97 pc), wzrost — 144 cm (50-75 pc),
BMI — 24,88 kg/m? (> 97 pc), ci$nienie tetnicze — 110/
/70 mm Hg. W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no: HbA, — 5,8%, stezenie peptydu C — 1,48 ng/ml,
wskaznik HOMA-IR réwny 1,4. Stezenie glukozy na
czczo bylo prawidlowe, natomiast po obcigzeniu wy-
sokie, a sekrecja insuliny zachowana (badanie I).

Badanie I Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120’

Glukoza [mg/dl] 110 249

Insulina [uIU/ml] 4,96 36,7

Przeciwciata: ICA — nie stwierdzono; anty-GAD
— 0,762 1U/ml; IAA — 4,67%.

Wartoéci lipidogramu byly nastepujace: choleste-
rol calkowity — 219 mg/dl, cholesterol frakcji LDL
— 148 mg/dl, cholesterol frakcji HDL — 60 mg/d]l,
TG —>55mg/dl. Wartosci hormonéw tarczycy byly prawidto-
we: wolna tyroksyna (fT,, free thyroxine) — 1,43 ng/dl, tyre-
otropina (TSH, thyroid-stimulating hormone) — 3,35 mIU/L

W leczeniu zastosowano metformine (3 X 250 mg,
stopniowo zwiekszajac do 1500 mgy/d.). U pacjenta uzy-
skano normalizacje glikemii oraz redukcje masy ciala
0 3,5 kg w ciggu miesigca od poczatku leczenia.

Caloé¢ obrazu przemawia za cukrzyca typu 2 lub
typu MODY. Obecnie trwaja badania, ktére maja po-
twierdzi¢ to rozpoznanie.

Przypadek 3.
Dziewczynke (G.M., ur. w 1994 r.) przyjeto do kliniki
w wieku 11 lat z powodu podwyzszonych wartosci gli-
kemii stwierdzonych w warunkach ambulatoryjnych.
W wywiadzie stwierdzono padaczke oraz wodogto-
wie wewnetrzne na tle wrodzonej toksoplazmozy.
Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy byt dodatni
(dziadkowie — cukrzyca typu 2). Przy przyjeciu w ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono: rogowacenie
ciemne w okolicy karku oraz okolicy pachowej, mase
ciala — 69 kg (> 97 pc), wzrost — 158 cm (90-97 pc),
BMI — 28 kg/m? (> 97 pc). Wartosci ci$nienia tetnicze-
go byly prawidlowe (100/70 mm Hg). W badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono: prawidlowe parametry
gazometryczne, bez cech kwasicy ketonowej, natomiast
w badaniu moczu nie stwierdzono ketonurii. Krzywa
po doustnym obcigzeniu glukoza wykazata hiperglike-
mie i hiperinsulinemie (badanie I), wskaznik HOMA-
IR wynosit 7,3, a stezenie HbA, — 5,5%. Przeciwciata:
1A2 — 0,29 U/ml; IAA — 5,1%; anty-GAD — 0,85 U/ml.

Badanie I Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mgy/dl] 109 205

Insulina [uIU/ml] 27 217

Stwierdzono podwyzszone stezenie przeciwciat
przeciwtarczycowych ATA (> 1000 IU/ml), stezenia hor-
mondéw tarczycy byly prawidlowe. Stezenie cholestero-
lu calkowitego wynosilo 276 mg/dl, a TG — 205 mgy/dl.

Wiaczono metformine 3 x 1/2 tabletki po 850 mg
oraz leczenie lewotyroksyna (Euthyrox).

Po roku nastgpila ponowna hospitalizacja w klinice
w celu oceny wyréwnania metabolicznego. Masa ciata
pacjentki wynosita 63 kg (90-97 pc), wzrost — 166,5 cm
(90-97 pc), BMI — 23 kg/m? (90-97 pc). Wartosci ciénie-
nia tetniczego byly prawidlowe. Stwierdzono normali-
zacje glikemii na czczo i po positkach, stezenie HbA,
wynosilo 5,0%. Krzywa po doustnym obcigzeniu glukoza
oraz stezenie insuliny na czczo byly prawidlowe (bada-
nie II), a wskaznik HOMA-IR wynosit 2,37.

Badanie II Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mg/dl] 76 108

Insulina [uIU/ml] 12,7 -
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Nadal utrzymywalo sie podwyzszone stezenie prze-
ciwcial ATA (366 IU/ml). W zwigzku z tym podtrzymano
leczenie lewotyroksyna. Efekt normalizacji parametréow
gospodarki weglowodanowej uzyskano po leczeniu
metforming. Wobec prawidlowych wartosci glikemii
odstawiono leczenie metforming, utrzymujac jedynie
diete redukcyjng i wymiennikowsa.

Po roku w wykonanym OGTT stwierdzono niepra-
widlowa tolerancje glukozy (badanie III). WskaZznik
HOMA-IR wynosit 4,6.

Badanie III Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120’

Glukoza [mg/dl] 91 162

Insulina [uIU/ml] 20,8 124

Masa ciala pacjentki wynosita 69 kg (> 97 pc), wzrost
— 169,5 cm (> 97 pc), BMI — 24 kg/m? (90-97 pc). Po-
nownie wigczono leczenie metforming.

Przypadek 4.

Chlopca (K K., ur. w 1991 r.) przyjeto do kliniki w 14. ro-
ku zycia z powodu rozpoznania cukrzycy. Stwier-
dzono rodzinne obcigzenie cukrzyca typu 2 (ojciec
chtopca — cukrzyca typu 2 od 2005 r., w rodzinie ojca
kilka oséb choruje na cukrzyce oraz babcia ze strony
matki). Przy przyjeciu stwierdzono u pacjenta niewiel-
kie objawy odwodnienia. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono: mase ciata — 90,7 kg (> 97 pc), wzrost
— 174 em (75 pc), BMI — 29 kg/m? (> 97 pc), ciSnienie
tetnicze — 110/70 mm Hg. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono: glikemie — 448 mg/dl, HbA, — 10,1%,
peptyd C —2,05 ng/ml, parametry gazometryczne pra-
widlowe, bez cech kwasicy ketonowej, w badaniu mo-
czu nie stwierdzono ketonurii, natomiast stezenie cho-
lesterolu catkowitego wynosilo 137 mgy/dl, cholesterolu
frakcji LDL — 83 mg/dl, TG — 94 mgy/d], cholesterolu
frakcji HDL — 34,5 mg/dl, AIAT — 38 U/l, AspAT
— 32 U/L. Badanie okulistyczne wykazato prawidlowe
dno oczu. W USG jamy brzusznej nie stwierdzono Zzad-
nych odchylen.

Oznaczono przeciwciala: IAA — 5,4%; anty-GAD
— 32,15 IU/ml; IA2 — 4,44 U/ml.

U pacjenta zastosowano czynno$ciowq insulinote-
rapie (0,6 j./kg/d.): analog szybkodzialajacy (Novo Ra-
pid), insuline bazalng (Insulatard) oraz wiaczono met-
formine (4 X 500 mg), uzyskujac normoglikemie. Po
4 miesigcach od momentu zachorowania masa ciata ob-
nizyla sie o 87 kg (> 97 pc), wzrost wynosil 178,5 cm
(75-90 pc), a BMI — 27,3 kg/m? (> 97 pc). Zapotrzebo-
wanie na insuline wynosito 0,3 j./kg/d., a na metformi-
ne — 1500 mg/d.

Chlopca ponownie hospitalizowano w klinice w 15. ro-
ku zycia. Stezenie HbA, wynosito woéwczas 5,8%), pep-
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tyd C na czczo — 1,39 ng/ml, a po stymulacji w 6’
— 3,04 ng/ml. Zapotrzebowanie na insuline wynosilo
0,3 j./kg/d. W badaniu mikroalbuminurii otrzymano
prawidlowy wynik (7,7 ug/ml). Przeciwciata: anty-GAD
— 21,46 IU/ml.

Wykonano 24-godzinne monitorowanie ci§nienia
tetniczego i stwierdzono podwyzszone wartosci ci$nie-
nia skurczowego w ciggu dnia oraz obecnos¢ fizjolo-
gicznego nocnego spadku ci$nienia tetniczego (dipper).
Wilaczono lek z grupy inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny (chinapril w dawce 10 mg/d.).

Péttora roku od momentu zachorowania masa ciata
chlopca wynosita 82,7 kg (90-97 pc), wzrost — 185,5 cm
(90 pc), BMI — 24 kg/m? (90 pc). Chlopiec stosuje inten-
sywng insulinoterapie (0,3 j./kg/d.), metformine w daw-
ce 1500 mg/d. oraz inhibitor konwertazy angiotensyny
(chinapril).

U pacjenta uzyskano dobre wyréwnanie glikemii
(HbA, — 5,9%) oraz normalizacje ci$nienia tetniczego.

Przypadek 5.

Dziewczynke (J.M., ur. w 1991 r.) w wieku 15 lat dia-
gnozowano ileczono w poradni diabetologicznej z po-
wodu zaburzen gospodarki weglowodanowej. W wy-
wiadzie rodzinnym nie stwierdzono u pacjentki obcia-
zeh. W badaniu przedmiotowym stwierdzono: mase
ciata — 90 kg (> 97 pc), wzrost — 164,5 cm (5075 pc),
BMI — 33,5 kg/m? (> 97 pc), ciSnienie tetnicze — 110/
/70 mm Hg. W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no: stezenie cholesterolu calkowitego — 116 mgy/dl,
TG — 53 mg/dl, cholesterolu frakcji HDL — 42 mgy/dl.
Krzywa po doustnym obcigzeniu glukozg z pomiarem
stezenia insuliny wykazata hiperinsulinemie oraz nie-
prawidlowa tolerancje glukozy (badanie I). Wskaznik
HOMA-IR wynosit 5.

Badanie I Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120’

Glukoza [mgy/dl] 78 157

Insulina [uIU/ml] 29,7 271

W zwiagzku z brakiem miesigczki w 15. roku zycia
przeprowadzono u pacjentki badania hormonalne,
oznaczajac stezenia: hormonu folikulotropowego (FSH,
follicle-stimulating hormone), hormonu luteinizujacego
(LH, luteinizing hormone), E2-estradiolu, progesteronu,
prolaktyny, siarczanu dehydroepiandrostendionu
(DHEA-SO4, dehydro-epiandrostendione sulphate) oraz testo-
steronu; uzyskano prawidlowe wyniki. Konsultacja gine-
kologiczna i USG miednicy malej wykazaly cechy PCOS.
W zwigzku z tym zalecono leczenie progesteronem.

Zalecono réwniez diete redukcyjna. Po 3 miesigcach
jej stosowania uzyskano niewielkie zmniejszenie masy
ciata. Zastosowano leczenie metforming (1500 mg/d.) oraz
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utrzymano diete redukcyjng (1200 kcal). Dziewczynka
zaczela miesigczkowad.

Po 6 miesigcach od pierwszej wizyty miesigczki byly
regularne. W badaniu przedmiotowym stwierdzono:
mase ciala — 84 kg (> 97 pc), wzrost — 164 cm (50-75 pc),
BMI — 31 kg/m? (> 97 pc), natomiast stezenie HbA
wynosilo 4,9%.

Po 15 miesigcach od pierwszej wizyty dziewczynka
nadal jest leczona metforming. Obecnie masa ciata wy-
nosi 82,7 kg (> 97 pc), wzrost — 166 cm (50-75 pc), BMI
— 30 kg/m? (> 97 pc). Wykonano kolejny OGTT z po-
miarem stezenia insuliny (badanie II). Wskaznik
HOMA-IR wynosit 3.

Badanie 11 Czas pomiaru Czas pomiaru

—0 — 120
Glukoza [mgy/dl] 79 125
Insulina [uIU/ml] 15,4 66,3
Przypadek 6.

Chiopca (P.M., ur. w 1993 r.) w wieku 9,5 roku przyjeto
do kliniki w celu diagnostyki otyloéci. W wywiadzie
chorobowym stwierdzono opdznienie rozwoju umysto-
wego (chlopiec jest pod stala opieka neurologa i psy-
chiatry), w wywiadzie rodzinnym natomiast lekkie
uposledzenie umystowe u ojca i siostry. Przy przyjeciu
w badaniu przedmiotowym stwierdzono: cechy dys-
morfii, mase ciata — 63 kg (> 97 pc), wzrost — 150,5 cm
(97 pc), BMI — 28 kg/m? (> 97 pc), dojrzewanie wedlug
Tannera P2A1, jadra przy ujsciu kanaléw pachwino-
wych, zmiany na skérze o typie acanthosis nigricans oraz
ci$nienie tetnicze — 100/60 mm Hg.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono: prawidlo-
we parametry gazometryczne, bez cech kwasicy keto-
nowej, w badaniu moczu nie stwierdzono ketonurii.
Stwierdzono natomiast nieprawidlows tolerancje glu-
kozy oraz hiperinsulinemie (badanie I). Wskaznik
HOMA-IR wynosit 18,6, stezenie peptydu C — 5,1 ng/ml,
HbA, — 5,8%, stezenie przeciwciat IA2 — 0,224 U/ml

Badanie I Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mg/dl] 94 168

Insulina [uIU/ml] 80 247

Stezenie cholesterolu catkowitego wynosito
171 mg/dl, TG — 92 mg/dl, cholesterolu frakcji HDL
— 29 mg/dl. Stezenia hormonéw: TSH, {T,, FSH, LH,
testosteronu i prolaktyny byly prawidlowe. Wartosci
transaminaz wynosily: AspAT — 50 U/l, ALAT — 129 U/L.
Badanie okulistyczne wykazato prawidlowe dno oczu.
Analiza cytometryczna chromosoméw wykazala pra-
widlowy kariotyp meski 46XY. Na podstawie badan

genetycznych rozpoznano u chlopca zesp6t Angelma-
na. Zalecono diete redukcyjna.

W 11. roku zycia w OGTT stwierdzono u pacjen-
ta znaczny wzrost stezenia insuliny endogennej (bada-
nie II).

Badanie II Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mg/dl] 81 132

Insulina [uIU/ml] 69,2 394

Wskaznik HOMA-IR wynosit 13,84, a stezenie HbA
— 5,2%. Wlaczono leczenie metforming.

W wykonanym po 14 miesigcach badaniu stwier-
dzono nieco nizsze stezenia insuliny (badanie III).

Badanie III Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mg/dl] 81 156

Insulina [uIU/ml] 85,2 324

Utrzymano leczenie metforming.
W wieku 12 lat chlopca przyjeto do kliniki z powodu
podejrzenia uszkodzenia watroby (nastapil wzrost ste-
zenia AIAT z 290 U/1 do 555 U/1). Od kilku miesiecy chlo-
piec, na zlecenie psychiatry, byt leczony pernazyna.
Ustalono, Ze lek moégt by¢ przyczyng wzrostu stezenia
transaminaz. Przy przyjeciu stwierdzono: mase ciala
— 73 kg (> 97 pc), wzrost — 160 cm (75-90 pc), BMI
— 29 kg/m2. W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no: stezenie peptydu C powyzej 7 ng/ml, stezenie insu-
liny na czczo — 128 ulU/ml. Podczas hospitalizacji
zaprzestano leczenia zar6wno metforming, jak i perna-
zyna. Po zastosowaniu diety niskokalorycznej z ogra-
niczeniem cukréw prostych uzyskano zadowalajacy
profil glikemii. Zastosowano leczenie preparatami osta-
niajacymi komérke watrobowa. Chlopca przekazano do
dalszej diagnostyki w klinice gastroenterologicznej,
gdzie obserwowano obnizenie stezenia transaminaz
(ALAT — 202 U/, AspAT — 88 U/l). Podczas hospitalizacji
u pacjenta wykluczono wirusowe zapalenie watroby
oraz mukowiscydoze. Wykonano biopsje watroby;
w badaniu histopatologicznym stwierdzono zmiany od-
powiadajgce przewleklemu zapaleniu watroby ze
sttuszczeniem. Ze wzgledu na obniZzone stezenie ceru-
loplazminy w surowicy krwi, przy prawidlowych war-
toéciach miedzi w surowicy i dobowej zbiérce moczu,
zlecono ewentualng kontrole w poradni choréb wa-
troby Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie. W le-
czeniu utrzymano stosowanie lekéw ostaniajacych ko-
morke watrobowa.

W wieku 14 lat u chlopca stwierdzono: mase ciala
— 76 kg (90-97 pc), wzrost — 164,5 cm (25-50 pc), BMI
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— 28 kg/m? (> 97 pc). Kolejny raz wykonano OGTT
z pomiarem stezenia insuliny (badanie IV).

Badanie IV Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mg/dl] 77 161

Insulina [uIU/ml] 53,8 244

Wskaznik HOMA-IR wynosit 10,2. Wigczono po-
nownie leczenie metforming.

Kontrolne badanie stezenia glukozy i insuliny wy-
konano po 6 miesigcach (badanie V).

Badanie V Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mg/dl] 96 153

Insulina [uIU/ml] 33,5 207

Wskaznik HOMA-IR wynosil 7,9, byl znacznie niz-
szy niz w poprzednich badaniach. Zalecono kontynu-
acje leczenia metforming.

Przypadek 7.

Dziewczynka (K.M., ur. w 1991 r.), u ktérej w 12. roku
zycia rozpoznano cukrzyce typu 1 (glikemia przygod-
na — 256 mg/dl, w badaniu moczu obecny cukier, bez
acetonurii). Wywiad rodzinny byl obcigzajacy (ojciec
choruje na cukrzyce rozpoznang jako cukrzyca typu 1,
leczony insuling, obecnie po przeszczepieniu nerki
i trzustki, bez lekéw przeciwcukrzycowych).

W momencie rozpoznania cukrzycy w badaniu
przedmiotowym stwierdzono: mase ciata — 39 kg (25—
-50 pc), wzrost — 144 cm (25 pc), BMI — 18,8 kg/m?
(25-50 pc), ci$nienie tetnicze — 100/60 mm Hg.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono: prawi-
dlowe parametry gazometryczne, bez cech kwasicy
ketonowej, w badaniu moczu nie stwierdzono ketonu-
rii, glukozurii, natomiast stezenie HbA, wynosito 6,7%,
stezenie peptydu C — 1,5 ng/ml, stezenie cholesterolu
calkowitego — 187 mg/dl, TG — 173 mg/dl, cholestero-
lu frakcji HDL — 41 mg/dl, AspAT — 27 U/l, AIAT
— 33 U/l. W badaniu USG jamy brzusznej nie stwier-
dzono odchyleni. U pacjentki wlaczono intensywna in-
sulinoterapie. Zapotrzebowanie na insuline wynosito
0,1j./kg/d. i szybko sie obnizalo, co wigzano z okresem
czeSciowej remisji. Stezenie przeciwcial wynosilo: anty-
GAD — 1,13 U/ml; IA2 — 0,395 U/ml, IAA —5,8%.

Kiedy w trzecim roku od momentu rozpoznania
zapotrzebowanie na insuline utrzymywalo sie na pozio-
mie 0,1 j./kg/d., mimo Ze dziewczynka weszla w okres
pokwitania, podjeto prébe weryfikacji rozpoznania.
Odstawiono insuline, aby ocenié profil glikemii. Doszto
do wzrostu glikemii (na czczo 225 mg/dl), wystapil cu-
kromocz bez acetonurii, a stezenie HbA, wynosito 6,4%.
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Ponownie wlaczono insuline, zapotrzebowanie na nia
znowu bardzo szybko sie obnizylo — do okoto 0,06 j./
/kg/d. (1 x 2,5j./d. mieszanki insulinowej).

Przeprowadzono staranng analize wywiadu rodzin-
nego — dziadek ze strony ojca zmart w wieku 42 lat
z powodu zawalu serca; u ojca dziewczynki juz po
10 latach trwania cukrzycy doszlo do bardzo powaz-
nych powiklan (niewydolnoé¢ nerek), co stato sie przy-
czyng wdrozenia hemodializy, a nastepnie przeszcze-
pienia nerki i trzustki. Uwage zwraca fakt, ze przebieg
cukrzycy u ojca byl oceniany jako wyréwnany, nigdy
nie wystepowaly kwasice ketonowe, zapotrzebowanie
na insuline bylo stosunkowo niewielkie. Te dane,
facznie z przebiegiem cukrzycy u dziewczynki, sktoni-
ly autoréw niniejszej pracy do rozpoczecia staran
o przeprowadzenie diagnostyki genetycznej w kierun-
ku cukrzycy typu MODY; badania sa w toku. W 4. roku
choroby zdecydowano sie na odstawienie terapii insu-
linowej i wlaczenie pochodnej sulfonylomocznika no-
wej generacji (glimepiryd) w matej dawce 1-1%2 mg/d.,
uzyskujac bardzo dobre wyréwnanie glikemii (HbA,_
— 5,2%). Te wyniki potwierdzaja rozpoznanie cukrzycy
typu MODY, jednak doktadne okreslenie jej podtypu wy-
maga przeprowadzenia badan genetycznych. Ten przy-
klad potwierdza koniecznoé¢ stalej, bardzo starannej
analizy danych z wywiadu, a takze przebiegu choroby
we wszystkich nietypowych przypadkach.

Przypadek 8.

Dziewczynke (A.-W., ur. w 1989 r.) w wieku 14 lat przy-
jeto do Kkliniki w celu diagnostyki nadmiernego wzro-
stuiotylosci. W wywiadzie stwierdzono, ze zawsze byla
wyzsza od réwiesnikéw, z wyraznym przyrostem masy
ciala od 11. roku zycia. Wystepowalo u niej rodzinne
obcigzenie cukrzyca typu 2 (cukrzyca typu 2 u babci
dziewczynki).

Przy przyjeciu w badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no: mase ciata — 101 kg (> 97 pc), wzrost — 180,5 cm
(> 97 pc), BMI — 31 kg/m? (> 97 pc), ci$nienie tetnicze
— 100/60 mm Hg. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono: nieprawidlowa tolerancje glukozy (badanie I),
wskaznik HOMA-IR — 4,7, stezenie HbA, — 5,6%,
stezenie peptydu C — 1,80 ng/ml. Stezenia przeciwcial
wynosily: IAA — 5,6%; anty-GAD — 0,34 U/ml; 1A2
— 1,31 U/ml.

Badanie I Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120’

Glukoza [mg/dl] 122 174

Insulina [uIU/ml] 15,6 67,2

Stwierdzono prawidlowe parametry gazometrycz-
ne, bez cech kwasicy ketonowej, w badaniu moczu nie
stwierdzono ketonurii. Stezenie cholesterolu catkowi-



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (5)

tego wynosito 162 mg/dl, TG — 122 mgy/d], cholesterolu
frakcji HDL — 71 mg/dl, AIAT — 42 U/l, AspAT — 21 U/
Badanie okulistyczne wykazato prawidlowe dno oczu.
W przypadku mikroalbuminurii wynik byl ujemny,
oznaczony metoda paskowa. Dziewczynce zlecono die-
te niskokaloryczng wymiennikowa.

Po roku nastgpila ponowna hospitalizacja w celu
oceny wyréwnania metabolicznego. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono zwiekszenie masy ciala do
114 kg (> 97 pc), wzrost wynosit 183,5 cm (> 97 pc),
a BMI — 34 kg/m? (> 97 pc). WartoSci ci$nienia tetni-
czego byly nieprawidiowe (145-150/95-100 mm Hg),
a stezenie lipidéw podwyzszone: cholesterolu calkowi-
tego — 204 mgy/d], cholesterolu frakcji HDL — 52 mg/dl,
natomiast TG — 175 mg/dl. W wykonanym OGTT
stwierdzono nieprawidlowg tolerancje glukozy (bada-
nie II). Wskaznik HOMA-IR wynosit 5,9.

Badanie II Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mg/dl] 102 170

Insulina [uIU/ml] 21,7 80

W leczeniu zastosowano diete niskokaloryczna
1200 kcal oraz metformine w dawce 1500 mg/d.

W wieku 16 lat dziewczynka byla ponownie hospita-
lizowana w Klinice z podejrzeniem cukrzycy. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono: mase ciata — 122,8 kg
(> 97 pc), wzrost — 188 cm (> 97 pc), BMI — 35 kg/m?
(> 97 pc). Wartosci ci$nienia tetniczego byly nieprawi-
dlowe (150/100 mm Hg), dlatego wlgczono leczenie in-
hibitorem konwertazy angiotensyny. Na podstawie
wykonanego OGTT oraz podwyzszonych wartosci gli-
kemii w profilu dobowym rozpoznano cukrzyce (ba-
danie III).

Stezenie peptydu C wynosito powyzej 7 ng/ml, ste-
zenie HbA, — 6,0%, a wskaznik HOMA-IR — 6.

Badanie III Czas pomiaru Czas pomiaru
—0 — 120

Glukoza [mg/dl] 113 238

Insulina [uIU/ml] 21,7 -

Przeciwciala przeciwtarczycowe i hormony tarczycy
byly w normie; sekrecja HGH —w normie. Badanie przy-
sadki metodq rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) wykazalo prawidlowy obraz.

Ponadto pacjentka zglosila brak miesigczki od 6 mie-
siecy, natomiast wczesniejsze miesigczki wystepujace
od 2 lat byly skape i nieregularne. Podejrzewajac PCOS,
wykonano badanie USG miednicy matej, w ktérym
w obu jajnikach stwierdzono liczne pecherzyki zasto-
inowe o §rednicy do 5 mm. Dalsza diagnostyka w kie-
runku PCOS nadal trwa.

W leczeniu kontynuowano podawanie metforminy,
do ktérej dolagczono glimepiryd, uzyskujac normalizacje
glikemii. Pacjentka pozostaje pod opieka poradni endo-
krynologicznej, ginekologicznej i diabetologicznej.

Omoéwienie przypadkow

Przedstawione przypadki prezentuja zréznicowany
obraz zaburzen sekrecji i dzialania insuliny. Ukazuja
one jak trudne jest czasem ustalenie ostatecznego me-
chanizmu prowadzgcego do nietolerancji glukozy.

W przypadkach 1., 2., 3.14. wystepuje wiele wskaz-
nikéw przemawiajacych za rozpoznaniem cukrzycy typu
2 0 podlozu wielogenowym. Czynniki ryzyka — takie
jak rodzinne obcigzenie cukrzyca typu 2, otytos¢, dysli-
pidemia, nadci$nienie tetnicze, a takze wyniki badan
laboratoryjnych: prawidiowe, a nawet wysokie steze-
nie peptydu C (przyp. 1. i2.), prawidlowa insulinemia
(przyp. 2.), a nawet wysoka insulinemia (przyp. 3.)
— przemawiajg za rozpoznaniem cukrzycy typu 2. Za
takim rozpoznaniem przemawia réwniez bardzo male
zapotrzebowanie na insuline (przyp. 1.), a nawet moz-
liwos¢ catkowitej rezygnacji z insulinoterapii. We
wszystkich omawianych przypadkach stwierdzono
wyrazna skutecznosc¢ leczenia metforming, co réwniez
moze potwierdzac rozpoznanie.

Watpliwosci diagnostyczne rodza sie przy rozpatry-
waniu przypadku 4. Obraz kliniczny: nadwaga, hiper-
glikemia bez towarzyszacej ketozy, bardzo male (nie-
spotykane u mlodziezy w okresie pokwitania w cukrzy-
cy typu 1) zapotrzebowanie na insuline, dobra reakcja
na wlaczenie metforminy, stosunkowo wysokie steze-
nie peptydu C oraz bardzo obcigzajacy wywiad rodzin-
ny, sugerowal rozpoznanie innego typu cukrzycy niz
cukrzyca typu 1. Najbardziej uzasadnione wydawato
sie¢ rozpoznanie wczeénie ujawniajacej sie cukrzycy
typu 2. Moglo to sugerowac réwniez bardzo wczesne
wystapienie nadci$nienia tetniczego, co mogloby wska-
zywaé na dluzszy okres utrzymywania sie zaburzen
metabolicznych przed rozpoznaniem cukrzycy. Watpli-
wosci pojawily sie po uzyskaniu wynikéw badan im-
munologicznych, ktére wykazaty wysokie miano prze-
ciwcial anty-GAD oraz IA2. Taki wynik nie wyklucza
jednak rozpoznania cukrzycy typu 2. Jak wynika
z przedstawionych w ostatnich latach badan [34, 35],
obecnos¢ przeciwcial nie przesadza o rozpoznaniu typu
cukrzycy. Hathout i wsp. [34] stwierdzali obecno$¢ prze-
ciwcial w znacznym odsetku przypadkéw zakwalifiko-
wanych na podstawie innych parametréw jako cukrzy-
ca typu 2, chociaz miano przeciwciat jest zwykle wyraz-
nie nizsze niz u chorych na cukrzyce typu 1. W bada-
niach tych 8,1% chorych na cukrzyce typu 2 wykazywato
obecnos¢ przeciwciat ICA, 30,3% — obecno$¢ przeciw-
cial anty-GAD, a 34,8% mialo dodatnie przeciwciala IAA.
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Reinehriwsp. [35] stwierdzili natomiast obecnos¢ prze-
ciwcial przeciw antygenom komoérek 8 u 36% oséb
sposrod badanej grupy 128 dzieci zrozpoznang cukrzyca
typu 2. Dzieci, u ktérych stwierdzono obecnosé prze-
ciwcial, nie r6znily sie innymi parametrami od dzieci
chorych na cukrzyce typu 2 niewykazujacych obecno-
Sci przeciwcial. Interesujace jest, ze w grupie 38 dzieci
chorych na cukrzyce typu 2, ktére nie wymagaty stoso-
wania terapii insuling, u 12 stwierdzono obecno$¢ prze-
ciwcial. Autorzy niniejszej pracy wysuwaja poglad, ze
by¢ moze u dzieci tych nalezaloby rozpoznac cukrzyce
LADY (latent autoimmune diabetes in youth), analogicz-
nie do wystepujacej u oséb dorostych cukrzycy LADA
(latent autoimmune diabetes in adulthood). Zagadnienie to
wymaga jednak dalszych badan.

Dalszej obserwaciji dla sprecyzowanego ostatecznie roz-
poznania wymaga wyzej omawiany pacjent (przyp. 2.).

Rozpoznanie podioza stwierdzonych zaburzen se-
krecji i dzialania insuliny w przypadku 3. komplikuje
fakt, ze stwierdza sie tu zestaw czynnikéw upowaznia-
jacych do rozpoznania cukrzycy typu 2 (rodzinne ob-
cigzenie cukrzyca typu 2, otylos¢, rogowacenie ciemne
skory, hiperglikemie, hiperinsulinemie i dyslipidemie),
ale rownoczesnie wystepuje bardzo wysokie miano
przeciwcial anty-TPO, nie stwierdzono obecnosci prze-
ciwcial: IA2; IAA; antyGAD. Przy tym dziewczynka ta
ze wskazan neurologicznych od okresu niemowlecego
otrzymuje bardzo duze dawki lekéw przeciwpadacz-
kowych i psychotropowych, co moze wplywac zarow-
no na sekrecje insuliny, jak i na wrazliwos¢ tkanek ob-
wodowych na jej dziatanie.

Przypadek 5. to chlopiec z rozpoznanym zespolem
Angelmana, z otylodcig i bardzo wyraznymi cechami
insulinoopornosci, u ktérego podawanie metforminy
zmniejszylo objawy insulinoopornosci.

Kolejny przypadek (6.) nalezy rozpatrywac w kate-
goriach cukrzyc monogenowych, mimo iz nie ma osta-
tecznego genetycznego potwierdzenia takiego rozpozna-
nia. Wywiad rodzinny, szczupla budowa ciata i bardzo
dobra reakcja na zastosowanie pochodnych sulfonylo-
mocznika wydaja sie potwierdzaé takie podejrzenie. Do
diagnostyki postaci cukrzycy zaliczanych do tak zwa-
nych cukrzyc monogenowych potrzeba bardzo dobre-
go zaplecza diagnostycznego. Badania prowadzone sg
tylko w nielicznych osrodkach, sg kosztowne i dtugo-
trwale. Dlatego tez leczenie dzieci z podejrzeniem tych
postaci cukrzycy ciggle jeszcze w duzym stopniu musi
sie opiera¢ na doswiadczeniu zespotu terapeutycznego.

Przypadek 7. to dziewczynka z cechami PCOS,
z otyloscig i cechami insulinoopornosci (wskaznik
HOMA-R i hiperinsulinemia), u ktérej zastosowanie
metforminy pozwolilo na obniZenie insulinoopornosci
oraz zmniejszenie masy ciala.
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Ostatnia z omawianych chorych (przyp. 8.), to dziew-
czynka z rozpoznanym PCOS. Stwierdzono u niej bar-
dzo znacznag otyloé¢, hiperglikemie i hiperinsulinemie
oraz dyslipidemie. W leczeniu zastosowano metformi-
ne, jednak wobec niedostatecznej kontroli metabolicz-
nej dodatkowo wlaczono glimepiryd.

Omawiane przypadki ilustruja trudnosci w ustale-
niu ostatecznego rozpoznania typu zaburzen oraz fakt,
ze w wielu przypadkach ciagle jeszcze trzeba si¢ opie-
ra¢ sie na do§wiadczeniu zespolu leczacego. Dlatego
wazne jest, aby wszyscy mtodzi chorzy z cechami wska-
zujacymi na istnienie insulinoopornosci i zaburzen
metabolizmu glukozy trafiali mozliwie szybko do spe-
cjalistycznych osrodkéw diabetologicznych. Rozw6j
opieki diabetologicznej nad dzie¢miimlodzieza w Pol-
sce pozwala na zapewnienie takiej opieki wszystkim
mlodym pacjentom.
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