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Cukrzyca w populacji otylych dzieci
i mlodziezy — problem
diagnostyczno-terapeutyczny

Diabetes in obese children and adolescents — a diagnostic and therapeutic challenge

STRESZCZENIE

Cukrzyce typu 2 zwykle rozpoznawano w populacji oséb doro-
stych. W zwigzku ze zwigkszeniem wystgpowania otytoséci wsrod
dzieci i mtodziezy coraz czesciej choroba ta wystepuje w mtod-
szym wieku, stwarzajgc pediatrom trudnosci diagnostyczne. Do-
konanie rozpoznania wymaga przeprowadzenia wnikliwej diagno-
styki réznicowej cukrzycy typu 1 i 2, opartej zarébwno na ade-
kwatnych testach biochemicznych oraz oznaczeniu przeciwciat
i stezenia C-peptydu w surowicy krwi, jak i na obserwacji kli-
nicznej. Nalezy pamigtac, ze strategia leczenia dzieci z cukrzycag
typu 2 nie moze by¢ prostym odzwierciedleniem terapii w popu-
lacji os6b dorostych. Wprowadzenie badan przesiewowych umoz-
liwia wczesng identyfikacje pacjentow z grupy zwiekszonego ry-
zyka wystgpienia cukrzycy typu 2 oraz prewencjg ewentualnych
powikian.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 was historically a disease of adulthood.
Increased prevalence of obesity in children and adolescents re-
sulted in more common occurrence of this type of diabetes in youth,
causing a diagnostic dilemma for the pediatricians. Thorough dif-
ferential diagnosis between diabetes type 1 and 2 involves not only
biochemical testing, C-peptide and appropriate antibodies estima-
tion but also a clinical follow-up of the patient. It should be made
clear that the treatment of the young patient with diabetes type 2 is
not a simple extrapolation of the experience gained from the adults.
Screening tests enable identification of the high risk group of ado-
lescents and early prevention of the complications.

Key words: type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus,
obesity, children and adolescents
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Wstep

W zwigzku z narastajgca epidemig otytosci wsréd
dzieci i mtodziezy obserwuje sie coraz wiekszg liczbe
zachorowan na cukrzyce typu 2 (T2DM, type 2 diabe-
tes mellitus), ktorag do niedawna diagnozowano prawie
wytgcznie w populacji oséb dorostych. Zwiekszong
czestos¢ wystepowania tej choroby u dzieci i mtodzie-
zy poczatkowo dostrzezono w Stanach Zjednoczonych,
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gdzie w latach 90. ubiegtego wieku wsréd nowo ujaw-
nionych przypadkow cukrzycy rozpoznano okoto 3%
cukrzycy typu 2 [1]. Poza otytoscia, ktora jest gtéwnym
czynnikiem predysponujgcym do ujawnienia si¢ T2DM,
istotny jest réwniez udziat czynnikow genetycznych i sro-
dowiskowych, a takze pochodzenia etnicznego lub obec-
nosci objawow zespotu policystycznych jajnikow (PCO,
polycystic ovary syndrome). Jednoczesnie, wraz ze wzro-
stem czestosci wystepowania otytosci w cafej populaciji
dzieci i mtodziezy, proporcjonalnie zwigksza sie liczba
otylych pacjentéw z cukrzycg typu 1 (T1DM, type 71 dia-
betes mellitus), co moze stanowi¢ istotny problem dia-
gnostyczny i terapeutyczny w praktyce pediatrycznej [2].

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych pogla-
déw dotyczacych epidemiologii, patogenezy, trudnosci
diagnostycznych oraz wytycznych dotyczacych lecze-
nia i prewencji cukrzycy typu 2 u dzieci i mtodziezy.

Epidemiologia

Zgodnie z obowigzujaca klasyfikacjg Amerykanskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego (ADA, American
Diabetes Association) [3] cukrzyca typu 1 jest chorobg
autoimmunologiczng zwigzang z destrukcjg komorek
beta wysp trzustkowych, prowadzaca do niedoboru lub
braku insuliny, ktérej towarzyszy obecnos$¢ przeciw-
ciat przeciwwyspowych (ICA, islet cell antibodies), prze-
ciw endogennej insulinie (IAA, insulin autoantibody),
przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD
65, glutamic acid decarboxylase 65) oraz przeciwko
fosfatazom tyrozyny (IA-2 i 1A-23). Natomiast T2DM, do
tej pory zwykle rozpoznawana w populacji oséb doro-
stych, jest w gtdwnej mierze zwigzana z otytoscia, kt6-
rej towarzyszg insulinoopornos¢ i wzgledny niedobér
insuliny, za$ jej brakuje cech autoimmunizaciji [2, 3].
W populacji dzieci i mtodziezy rozpoznaje sie ja naj-
czesciej w okresie dojrzewania ptciowego [2, 4].

W badaniu przeprowadzonym przez Copeland
i wsp. [4] w grupie 704 mtodocianych pacjentow w $red-
nim wieku 14 lat ze zdiagnozowang T2DM ponad 80%
byto w 4. lub 5. stadium dojrzewania wedtug skali Tan-
nera. W polskim badaniu ankietowym, w ktérym oce-
niano czestos¢ wystgpowania T2DM, u ponad 90%
rozpoznanie ustalono migdzy 10. a 19. rokiem zycia,
przy czym najwiecej zachorowan, zaréwno wsréd
chtopcow, jak i dziewczat, wystepowato w grupie wie-
kowej od 10. do 14. roku zycia [5]. W wieloosrodko-
wym badaniu SEARCH (Statewide Education Activities

For Rural Colorado’S Health) przeprowadzonym w Sta-
nach Zjednoczonych, w ktérym wziefo udziat 2435 dzie-
ci zrozpoznang T1DM lub T2DM, T2DM réwniez zdecy-
dowanie czgsciej wystepowata u dzieci powyzej 10. roku
zycia. Nalezy dodag, ze istotnie czesciej stwierdzano
ja u przedstawicieli mniejszosci etnicznych (46,1% przy-
padkéw wérdd Latynosow, 57,8% wsrod Amerykandw
pochodzenia afrykanskiego, 69,7% wsrod Azjatow
i narodowosci wysp Pacyfiku, 86,2% wsréd Indian) niz
u przedstawicieli rasy biafej, w ktorej odsetek ten wy-
nosit niespetna 15% [6]. Wskazniki te sg zdecydowa-
nie nizsze w Europie i wynoszg 1-2% wszystkich
zachorowan na cukrzyce wsrdd dzieci, natomiast na
Tajwanie T2DM stanowi az 54,2% zachorowan wsrod
miodziezy szkolnej [7, 8]. Tak zaznaczone rdznice
w poszczegolnych grupach etnicznych determinujg réz-
ny przebieg i progresje choroby [9].

Wsrod czynnikow wplywajacych na ujawnienie sie
T2DM istotne sg réwniez uwarunkowania genetyczne.
U Amerykandw pochodzenia afrykarnskiego wystgpienie
tej choroby w rodzinie w okresie przedpokwitaniowym jest
zwigzane z mniejszg 0 25% insulinowrazliwoscig w porow-
naniu z rowiesnikami z nieobcigzonym wywiadem rodzin-
nym [10]. Wsrdd dzieci rasy biatej z obcigzonym wywia-
dem rodzinnym réwniez zaobserwowano mniejszg wraz-
liwosé na insuling [11]. W polskim badaniu ankietowym
86,9% dzieci miafto krewnych pierwszego i/lub drugiego
stopnia chorujgcych na T2DM [5]. Zatem jej wystepowa-
nie wsréd mtodziezy jest silnie zwiazane z wywiadem ro-
dzinnym bez wzgledu na pochodzenie etniczne [9].

Patofizjologia

Patofizjologia T2DM u dzieci i mfodziezy jest ztozo-
na i zwigzana zaréwno z insulinoopornoscia, jak i nie-
wydolnosécig komorek beta wysp trzustkowych [7, 12—
—15]. Insulinooporno$¢, ktéra rozwija sie w wyniku dzia-
tania zaréwno czynnikow genetycznych, jak i Srodowi-
skowych, wigze sie takze z otytoscig i okresem dojrze-
wania ptciowego. W okresie dojrzewania zwieksza sie
wydzielanie hormonu wzrostu, co warunkuje przejscio-
wy fizjologiczny stan insulinoopornosci [16]. U pacjen-
téw predysponowanych genetycznie i narazonych na
dziatanie czynnikdw srodowiskowych pojawia sie
zwigkszone ryzyko zaburzen rownowagi w gospodar-
ce weglowodanowej i rozwoju T2DM [15, 16]. Insuli-
noopornos¢ jest w wiekszym stopniu zwigzana z oty-
toscig trzewng [17]. Elder i wsp. [12] — zaréwno
w doustnym (OGTT, oral glucose tolerance test), jak
w i dozylnym tescie tolerancji glukozy — zaobserwowali
3-krotnie nizsza insulinowrazliwo$¢ w grupie otytych
nastolatkow z cukrzycg typu 2 niz u otylych nastolat-
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kéw z grupy kontrolnej. Druet i wsp. [14], w badaniu
przeprowadzonym metoda euglikemicznej klamry
metabolicznej, wykazali istotng insulinoopornosc¢
u pacjentow z T2DM. W przeciwienstwie do wynikow tego
badania Kobayashi i wsp. [18] — na podstawie dozyl-
nego testu obcigzenia glukozg — stwierdzili, ze insuli-
nowrazliwos$c¢ u otytych japonskich nastolatkow z T2DM
o tagodnym przebiegu byta zblizona do insulinowrazli-
wosci u otytych pacjentéw z T2DM o ciezkim przebie-
gu oraz ich otytych rowiesnikéw z prawidtowg glike-
mig. Byta ona jednak istotnie nizsza w poréwnaniu ze
szczuptymi nastolatkami. Podobne wyniki przedstawili
Weiss i wsp. [13], ktorzy metoda hiperglikemicznej klam-
ry metabolicznej wykazali brak roznic w zakresie insuli-
nowrazliwo$ci miedzy grupg 30 otytych nastolatkéw
zT2DM a grupg 22 otytych nastolatkdw z nieprawidtows,
tolerancjg glukozy (IGT, impaired glucose tolerance) oraz
30 otytych nastolatkdéw z prawidtowym stezeniem glu-
kozy. W tej samej grupie pacjentow za pomocg euglike-
micznej klamry metabolicznej Weiss i wsp. zaobserwo-
wali znaczgco mniejszg obwodowsg insulinowrazliwosé
u pacjentow z IGT w poréwnaniu z grupg pacjentéw
o zblizonym wskazniku masy ciata (BMI, body mass in-
dex) i z prawidtowym stezeniem glukozy. Rozbieznos¢
miedzy wynikami poszczegolnych badan wynika praw-
dopodobnie z zastosowania réznych metod pomiaru
insulinowrazliwosci w populacji otytej mtodziezy [7].
Rola tkanki ttuszczowej w patogenezie cukrzycy
typu 2 jest analizowana w wielu badaniach. Tkanka
ttuszczowa to aktywny organ endokrynny. Adiponek-
tyna jest specyficzng proteing zwiekszajgcg insulino-
wrazliwos¢ tkanek i wykazuje wtasciwos$ci przeciw-
miazdzycowe i przeciwzapalne [15]. Stezenie adipo-
nektyn jest niskie w populacji dzieci otytych, ale wzra-
sta wraz ze zmniejszeniem masy ciafa [19]. W badaniu
Bacha i wsp. [20] grupe 23 nastolatkéw z prawidtowg
masg ciata oraz ich 26 otytych rowiesnikow poréwna-
no pod wzgledem stezenia adiponektyn, profilu lipido-
wego oraz pomiardow proinsuliny. U otytych zaobser-
wowano o 50% nizsze stezenie adiponektyn. Wykaza-
no réwniez dodatnig korelacje miedzy stezeniem adi-
ponektyn w surowicy a insulinowrazliwo$cig w tkan-
kach obwodowych oraz w watrobie. W tym samym
badaniu dowiedziono, ze to wtasnie adiponektyna jest
niezaleznym determinantem wartosci wskaznika pro-
insulina/insulina. Niskie stezenie adiponektyn silnie
koreluje z insulinoopornoscia, niewydolnoscig komo-
rek beta wysp trzustkowych, otytoscig trzewng oraz
zespotem metabolicznym [20]. W innych analizach
dotyczacych pomiardw stezenia adiponektyn u dzieci
i mtodziezy wykazano ich nizsze wartosci w grupie
Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego niz u oséb
rasy biafej, co mogfoby wyjasni¢ réznice w zakresie

insulinowrazliwo$ci w roéznych grupach etnicznych
i stac sie biologicznym markerem zwigkszonego ryzy-
ka insulinoopornosci [21, 22].

Diagnostyka

Kryteria rozpoznania cukrzycy okresla ADA [3],
zwracajgc uwage na obecnos¢ charakterystycznych
cech fenotypowych u pacjentéw, ktére mogg by¢ po-
mocne w potwierdzeniu diagnozy.

Cukrzyca typu 2 u dzieci jest najcze$ciej rozpozna-
wana w srednim wieku 13-14 lat, a wiec w okresie za-
awansowanego dojrzewania ptciowego (4.-5. stopien
w skali Tannera) [4, 23]. Stopien dojrzatosci piciowej
nie moze by¢ jednak cechg réznicujacg T2DM i T1DM,
gdyz ta ostatnia moze sige rowniez ujawni¢ w tym sa-
mym wieku. Cukrzyca typu 2 u dzieci moze wystepo-
wac zaréwno jako bezobjawowa tagodna hiperglikemia,
jak i ostra kwasica ketonowa, ktéra wsrod Amerykanéw
pochodzenia afrykanskiego wystepuje nawet u 40%
pacjentdéw z nowo rozpoznang chorobg [23]. Obecnos¢
takich objawow klinicznych, jak rogowacenie ciemne,
cechy zespotu metabolicznego, mikroalbuminuria, dys-
lipidemia czy niealkoholowe sttuszczenie watroby,
w wigkszym stopniu wskazuje na T2DM (tab. 1). Nalezy
jednak pamietac, ze wymienione objawy moga rowniez
wystepowac u otytych pacjentow z T1DM, dlatego nie
sg wystarczajgcym kryterium diagnostycznym [2].

Podstawg laboratoryjnych kryteriow rozpoznania
cukrzycy u dzieci [9] sg przygodne pomiary stezenia
glukozy, standardowe pomiary stezeh glukozy w suro-
wicy krwi na czczo oraz OGTT (tab. 2).U otytych pa-
cjentow z cukrzycg niezwykle istotnym elementem jest
diagnostyka réznicowa T1DM i T2DM. Poza cechami
fenotypowymi, rowniez brak ICA, |AA oraz przeciw-
ciat przeciw GAD 65 jest typowy dla wigkszo$ci przy-

Tabela 1. Kliniczne cechy sugerujace rozpoznanie cukrzy-
cy typu 2 u otytych nastolatkow z nowo rozpoznang cukrzyca
(zrédto [2])
1. Wyktadniki insulinoopornosci:
* nadcisnienie tetnicze
* dyslipidemia
* niealkoholowe sttuszczenie watroby
2. Rozpoznanie cukrzycy w trakcie lub po okresie dojrzewania
piciowego
3. Cukrzyca typu 2 wérdéd krewnych 1. stopnia
4. Rogowacenie ciemne
5. Hiperandrogenizm (zespét policystycznych jajnikdw)
6. Nietypowe objawy przy ujawnieniu choroby (np. kandydoza)
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania nieprawidtowej glikemii na czczo (IFG), nieprawidtowej tolerancji glukozy (IGT) oraz cukrzycy

(2rédto [3])

Stezenie glukozy w surowicy Prawidtowe IFG IGT Cukrzyca
Stezenie glukozy na czczo < 100 mg/dI 100-125 mg/dl Nie ma = 126 mg/dl
(< 5,6 mmol/l) (5,67 mmol/l) zastosowania (= 7 mmol/l)
OGTT (oznaczenie po 2 h) < 140 mg/dI Nie ma 140-199 mg/dl = 200 mg/dl
(< 7,8 mmol/l) zastosowania (7,8-11,1 mmol/l) (= 11,1 mmol/l)
Przygodne oznaczenie — — — = 200 mg/dl

stezenia glukozy

IFG — impaired fasting glucose

padkéw T2DM, jednak bywajg wyjgtki. W randomi-
zowanym badaniu klinicznym TODAY (Treatment
Options for Type 2 Diabetes in Adolescents and
Youth), w ktérym przebadano 1211 otytych nastolat-
kéw z rozpoznang T2DM, az u 9,7% z nich wyniki
oznaczeh miana przeciwciat byty pozytywne [4].
Autorzy podkreslajg fakt, ze byli to pacjenci mniej
otyli, mtodsi, z wyzszym odsetkiem hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) i bardziej zaawansowang niewydol-
noscig komorek beta wysp trzustkowych [24].

Ze wzgledu na rézny czas ujawniania sie przeciw-
ciat, w rdznicowaniu TIDM i T2DM pomocne jest ozna-
czenie stezenia C-peptydu w surowicy, ktére odpowia-
da stezeniu endogennej insuliny [25]. Stezenie C-pep-
tydu jest zmniejszone lub nieoznaczalne w T1DM,
a zwiekszone — w poczgtkowej fazie T2DM, gdy
dominuje insulinoopornos¢. W okresie ostrej dekom-
pensacji stezenia insuliny i C-peptydu mogg sie jed-
nak przejsciowo obnizy¢. Z kolei podwyzszone steze-
nie C-peptydu moze wystgpowac u otytych pacjentow
z T1DM z towarzyszgcg insulinoopornoscig.

Interpretacja oznaczen C-peptydu powinna by¢ wiec
bardzo ostrozna z powodu znacznych rdznic wystepu-
jacych u dzieci chorych na cukrzyce kazdego typu. Po-
miary tego parametru na czczo mogag by¢ uzyteczne
u pacjentow bez objawow, u chorych po okresie ostrej
dekompensaciji oraz w diagnostyce réznicowej domnie-
manej T2DM u pacjentdéw wymagajgcych statego po-
dawania insuliny [2]. W diagnostyce réznicowej u oty-
tych pacjentdow z nowo rozpoznang cukrzycg nalezy
zatem w pierwszej kolejnosci oznaczy¢ miano przeciw-
ciat, a nastgpnie oceni¢ sekrecje insuliny. Chociaz
wstepng diagnostyke réznicowg T1DM i T2DM mozna
przeprowadzi¢ na podstawie charakterystycznych ob-
jawow klinicznych i cech fenotypowych, to w celu wdro-
zenia wtasciwej terapii ostateczng diagnoze zawsze po-
winno sig potwierdzi¢ w testach biochemicznych [2].

W populacji wieku rozwojowego coraz czgsciej roz-
poznaje sie¢ monogenowe postacie cukrzycy, dlatego

(= 11,1 mmol/l) + objawy

je réwniez nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roznico-
wej [26]. U wigkszosci chorych z potwierdzong gene-
tycznie cukrzycg monogenowg poczgtkowo btednie
jest rozpoznawana T1DM lub T2DM [27]. Najlepiej po-
znang i najczestszg postaciag jest autosomalna domi-
nujgca T2DM, ktérej postac o wczesnym poczatku jest
znana jako MODY (maturity onset diabetes of the young)
[26]. Formy monogenowe sa konsekwencjg rzadkich
mutacji w pojedynczych genach, przy czym u dzieci
dotyczg one gtdbwnie gendw regulujgcych funkcje ko-
morek beta [26, 27]. Objawy wystepujace u dzieci
z poczgtkowo rozpoznang T1DM lub T2DM, ktére moga
sugerowac rozpoznanie cukrzycy monogenowej,
przedstawiono w tabeli 3.

Nie ma pojedynczego testu potwierdzajgcego roz-
poznanie, ktéry mozna by wykorzysta¢ w roznicowa-
niu TIDM i T2DM, ale w ponad 80% przypadkdéw cu-
krzyc monogenowych mozliwa jest diagnostyka mole-
kularna za pomocg badania DNA. Poprawne zdiagno-
zowanie postaci monogenowej ma duze znaczenie,
poniewaz pozwala przewidzie¢ przebieg kliniczny cho-
roby, wprowadzi¢ odpowiednie leczenie i umozliwi¢
wiasciwe poradnictwo genetyczne [27]. Badanie to nie
jest jednak powszechnie dostepne i wigze sig z wyso-
kimi kosztami, dlatego nalezy je wykonywac tylko
w uzasadnionych przypadkach.

Leczenie

Strategia leczenia otytych dzieci chorych na cukrzy-
ce powinna by¢ opracowana przy wspotudziale wielu
specjalistow, w tym pediatry, endokrynologa, diabeto-
loga, dietetyka i psychologa, oraz indywidualnie do-
pasowana do kazdego pacjenta. Celem leczenia jest
wyeliminowanie objawow hiperglikemii, uzyskanie pra-
widtowej masy ciata oraz utrzymanie normoglikemii [9].
Rozpoczynajgc leczenie u otylych dzieci chorych na
cukrzyce, nalezy pamietaé, ze zr6znicowanie typu tej
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Tabela 3. Objawy kliniczne, ktére powinny zasugerowa¢ rozpoznanie cukrzycy monogenowej (zrédto [27])

Cukrzyca typu 1 Rozpoznanie przed ukonczeniem 6. mz.

Rodzinne wystepowanie cukrzycy, w tym u rodzica

Potwierdzona produkcja endogennej insuliny poza fazg czgéciowej remisji (po 3 latach trwania cukrzycy)
i oznaczalne stezenie C-peptydu (> 200 nmol/l) oraz stezenie glukozy > 8 mmol/l

Brak autoprzeciwciat przeciw komérkom beta wsyp trzustkowych, zwtaszcza w momencie rozpoznania
Cukrzyca typu 2 Brak znacznej otytosci lub prawidtowa masa ciata u cztonkéw rodziny chorujgcych na cukrzyce
Brak rogowacenia ciemnego

Przynaleznos¢ do grupy etnicznej o matym prawdopodobienstwie wystgpienia cukrzycy typu 2

Brak dowodéw na wystgpowanie insulinoopornosci; stezenie C-petydu na czczo w normie

Nowo ujawniona cukrzyca u otytego nastolatka

—

A

A . ..
Brak objawdw Klinicznych Objawy ""[,"CZ“e Cukrzycowa
o HbA,, > 9% -
HbA,, < 9% Brak cukrzycowej kwasica ketonowa
Brak cukrzycowej kwasicy ketonowej kwasicy ketonowej i
v ¢ 1. Insulina w dawkach
1. Metformina 1. Insulina jak w T1 DM do czasu
2. Edukacja + dieta + 2. Metformina ToDM? | wyrownania zapurzeﬁ
+ Gwiczenia fizyczne 3. Edukacja + dieta wodno-elektrolitowych
+ Cwiczenia fizyczne 2. Zmniejszenie dawki
4. Zmniejszenie dawki insuliny insuliny
Oznaczenie
miana przeciwciat
Negatywne ‘ Pozytywne

! }

Kontynuacja podawania metforminy Kontynuacja leczenia
Zmniejszenie dawki insuliny lub rozpoczecie wielokrotnych
iniekcji insuliny

5 A
Jezeli HbA,, > 6,5-7% |

A
Rozpoczecie podawania
insuliny w maksymalnej
dawce 1 j./kg mc./d.

44 Jezeli HbA,, > 6,5-7% }7

Rycina 1. Strategia lecznicza u otytych nastolatkbw z nowo rozpoznang cukrzycg (zrédto [2]); T2DM (type 2 diabetes mellitus) —
cukrzyca typu 2; TIDM (type 1 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 1

choroby na poczgtku leczenia czgsto jest niepewne.
U 10-15% otytych nastolatkdw rozpoznaje si¢ T1DM,

Na rycinie 1 przedstawiono postgpowanie terapeu-
tyczne w zaleznosci od sytuaciji klinicznej. U pacjen-

podczas gdy u znacznego odsetka dzieci z T2DM
pierwszym objawem choroby moze by¢ ostra kwasica
ketonowa [23, 28]. Poczgtkowe leczenie powinno by¢
zatem oparte na wystepujgcych objawach klinicznych.

tébw z ostrg kwasicg ketonowg w chwili rozpoznania,
oprécz wyrdwnania zaburzen wodno-elektrolitowych,
niezbedne jest podanie insuliny we wlewie dozylnym.
Jezeli wywiad i obraz kliniczny sugerujg T1DM, nalezy
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wdrozy¢ intensywng insulinoterapie, a nastgpnie stop-
niowo rozpocza¢ edukacje pacjenta. W przypadku
nastolatkow z prawdopodobng T2DM poczatkowo na-
lezy wtgczy¢ insulinoterapie, modyfikujac dawke zalez-
nie od stezenia glukozy. Po ustgpieniu objawow ostrej
kwasicy ketonowej wigcza sie metformine, stopniowo
zwigkszajgc dawke do 2000 mg/dobe [9, 15]. W zalez-
nosci od warto$ci glikemii dawka insuliny moze by¢
stopniowo zmniejszana [2, 15]. Edukacja pacjenta
i jego rodziny jest tak samo istotna, jak w terapii T1DM.

Metformina jest najszerzej przebadanym doustnym
lekiem hipoglikemizujgcym stosowanym u dzieciz T2DM.
Mechanizm jej dziatania polega na hamowaniu gluko-
neogenezy w watrobie oraz zwiekszaniu wychwytu in-
suliny w tkankach obwodowych. Dodatkowo sprzyja
zmniejszeniu masy ciata u pacjentéw otytych oraz wpty-
wa korzystnie na gospodarke lipidowg [28].

Potwierdzenie skutecznosci i bezpieczehstwa sto-
sowania metforminy u dzieci uzyskano w randomizo-
wanym badaniu klinicznym przeprowadzonym przez
Jonesaiwsp. [29], ktorzy oceniali jej podawanie przez
16 tygodni w dawce 1000 mg 2 razy na dobe u pacjen-
téw w wieku 10-16 lat. Metformina korzystnie wptyneta
na kontrolg glikemii i wartosci HbA, , powodujac nie-
znaczne objawy niepozgdane. Obecnie zaleca sig, aby
podawanie metforminy u pacjentéw bez kwasicy roz-
poczyna¢ od dawki 1000 mg podczas obiadu. Jezeli
jest dobrze tolerowana i nie wystepujg objawy niepo-
zgdane ze strony przewodu pokarmowego, po 1-2 ty-
godniach zwigksza sie dawke do 1000 mg 2 razy na
dobe. Nie powinno sie stosowa¢ metforminy u pacjen-
tow z uposledzeniem funkcji nerek i watroby oraz nie-
wydolnoscig uktadu kragzenia, a takze w przypadku pla-
nowanych badan radiologicznych z podaniem srodka
kontrastowego [9].

Metformina jest obecnie jedynym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym dozwolonym do stosowania u pa-
cjentow ponizej 18. roku zycia [2]. Saenger i wsp. [30]
poroéwnali dziatanie rosiglitazonu i metforminy w trwa-
jacym 24 tygodnie randomizowanym badaniu klinicz-
nym, w ktérym wzigto udziat 195 otytych dzieciz T2DM.
Wykazano podobne bezpieczenstwo i skutecznosé obu
lekéw, jednak w przypadku stosowania rosiglitazonu
u dzieci stwierdzono zwiekszenie masy ciata o srednio
okoto 3 kg. W innym, trwajgcym 26 tygodni, randomi-
zowanym badaniu klinicznym poréwnano dziatanie
metforminy i glimepiridu wsrod 263 otylych nastolat-
kéw z T2DM. Nie wykazano znaczgcych réznic w za-
kresie wartosci HbA, , jednak — podobnie jak w przy-
padku rosiglitazonu — réwniez zaobserwowano przy-
rost masy ciata, o okofo 2 kg [31].

Ostatnio zwrécono uwage na mozliwos¢ zastoso-
wania w leczeniu T2DM u dzieci analogéw glukagono-

podobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like-peptide 1)
oraz amyliny, ktére modyfikujg sekrecje insuliny i utrzy-
mujag prawidtowg homeostaze glukozy, gtéwnie w fazie
popositkowej [32]. Glukagonopodobny peptyd 1 stymu-
luje osrodek sytosci, hamuje apetyt, korzystnie wptywa
na sekrecje insuliny w odpowiedzi na wzrost stezenia
glukozy po positku, a takze obniza stezenie glukagonu
po positku i reguluje oproznianie zotgdka [33, 34]. U doro-
stych analogi amyliny zmniejszajg apetyt, powodujg
zmniejszenie masy ciata, a takze obnizajg stezenie glu-
kozy poprzez hamowanie sekrecji glukagonu po po-
sitku [35]. Wymienione hormony nie zostaty jednak do
tej pory oficjalnie dopuszczone do terapii T2DM u dzieci.
Celem leczenia jest osiggniecie i utrzymania warto-
$ci HbA, _ ponizej 6,5-7%, w zaleznosci od wytycznych
[3, 36]. W wiekszosci przypadkow cel ten udaje sig osig-
gna¢ za pomocg monoterapii metforming w powigza-
niu z modyfikacjg stylu zycia. Jednak u czgsci pacjen-
téw, u kitdrych kontrola glikemii w trakcie stosowania
metforminy pozostaje niewystarczajaca, konieczne jest
wtgczenie insulinoterapii [17]. Nie ma jednoznacznych
wytycznych, w ktérych wskazano by wtasciwy moment
wtgczenia insuliny w terapii T2DM u dzieci. W przypad-
ku niedostatecznej kontroli glikemii w trakcie stosowa-
nia lekow doustnych Hannon i Arslanian [15] proponuja
podanie insuliny glargine na noc w dawce poczatkowe;j
0,5 j./kg mc. i modyfikacje dawki w zalezno$ci do steze-
nia glukozy we krwi i odsetka HbA, .. Dawke insuliny glar-
gine stosowanej w monoterapii mozna zwigkszy¢ do 0,6
-0,7 j./kg mc./dobe. Jezeli jednak kontrola glikemii nadal
jest niewystarczajgca, nalezy rozwazy¢ podanie przed
kazdym positkiem bolusu insuliny krotkodziatajgce;.

Powikfania

W populacji dzieci i mtodziezy z T2DM takie powi-
ktania, jak nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, nieal-
koholowe sttuszczenie watroby czy zesp6t metabolicz-
ny, wystepujg znacznie czesciej juz w chwili rozpozna-
nia niz u pacjentéw z T1DM. Progresja tych schorzen
rébwniez jest znacznie szybsza [37]. Kershnar i wsp.
[38], w wieloo$rodkowym badaniu obejmujgcym gru-
pe 2448 otytych dzieci, porownali stezenia lipidéw
u pacjentow z T2DM i TIDM. W pierwszej grupie u az
33% stwierdzili stezenie cholesterolu catkowitego prze-
kraczajgce 200 mg/dl, natomiast w grupie dzieciz T1DM
byto ich tylko 19%. Stezenie cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein) przekraczajgce 130 mg/dl
wystepowato u 24% pacjentdw z pierwszej grupy
i u 15% z grupy drugiej, triglicerydéw powyzej 150 mg/d|
— odpowiednio u 29% i 10%, a stezenie cholesterolu
frakcji HDL (high-density lipoprotein) ponizej 40 mg/d|
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— odpowiednio u 44% i 12%. Tylko 1% pacjentow byt
poddany leczeniu farmakologicznemu z powodu dys-
lipidemii [37, 38].

Zgodnie z zaleceniami ADA gospodarke lipidowg
nalezy skontrolowa¢ u wszystkich pacjentéw w chwili
rozpoznania cukrzycy, przy czym kazdorazowo po wy-
réwnaniu zaburzen metabolicznych w przebiegu ostrej
hiperglikemii i kwasicy ketonowej. U chorych, u kt6-
rych po 6 miesigcach dieta i modyfikacja stylu zycia
nie zapewnig normalizacji parametréw gospodarki li-
pidowej, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia farma-
kologicznego statyng [39].

Zmiany naczyniowe u otytych pacjentow z T2DM
powinny zwroci¢ wiekszg uwage na prewencje chordb
uktadu krazenia, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko udaru
mozgu i zawatu serca [40]. WsSrod otylych nastolatkéw
z T2DM zaobserwowano istotnie wigkszg predkos¢ fali
tetna, ktora jest miarg sztywnosci tetnic i koreluje z wy-
stepowaniem powikfan sercowo-naczyniowych [41].
W niektorych badaniach wykazano réwniez zwigkszong
grubosé kompleksu btona wewnetrzna—btona srodko-
wa (IMT, intima-media thickness). Urbina i wsp. [40]
przeanalizowali ulirasonograficzne parametry oceny tet-
nic szyjnych w grupie pacjentow z prawidtowg masg
ciata, otytych oraz z T2DM, wykazujgc pogrubienie kom-
pleksu IMT u pacjentow z T2DM w poréwnaniu z grupg
chorych otytych i z prawidtowg masg ciata oraz pod-
wyzszenie wskaznika beta sztywnosci tetnic zaréwno
w grupie pacjentow otytych, jak i z T2DM.

U dzieci z T2DM nalezy rowniez pamigtac o regular-
nych pomiarach cisnienia tetniczego. W chwili udoku-
mentowania nadci$nienia konieczne jest rozpoczecie
jego leczenia, poczawszy od modyfikacji stylu zycia,
zmniejszenia masy ciafa, zmiany nawykéw zywienio-
wych i zwigkszenia aktywnosci fizycznej. Jezeli poste-
powanie niefarmakologiczne nie wystarcza, lekiem
pierwszego wyboru jest inhibitor konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme), za$ w na-
stepnej kolejnosci nalezy rozwazy¢ dotaczenie antago-
nisty receptora angiotensyny, antagonisty wapnia, leku
beta-adrenolitycznego i diuretyku [9]. W populacji do-
rostych z T2DM leczenie inhibitorami ACE koreluje ze
zmniejszeniem wystepowania mikroalbuminurii, jednak
brakuje badan klinicznych, w ktérych potwierdzono by
podobne dziatanie w populacji dziecigcej [42].

Badania przesiewowe

Identyfikacja grupy pacjentow, u ktérych ryzyko
wystgpienia T2DM jest zwiekszone, stwarza mozli-

wos¢ wprowadzenia strategii opdzniajgcej wystgpie-
nie pierwszych objawdéw choroby i zapobiegania
ewentualnym powikfaniom. Shah i wsp. [43] prze-
prowadzili badania oceniajgce dostepnosc¢ potencjal-
nych testow przesiewowych w kierunku nieprawidto-
wej tolerancji glukozy i cukrzycy typu 2. Analizie pod-
dano grupe 468 otytych dzieci, u ktérych srednia
wartos¢ BMI wynosifta 34,4 kg/m2. Testy laboratoryj-
ne obejmowaty pomiary stezeh glukozy i insuliny,
odsetka HbA,  oraz nowego parametru biochemicz-
nego — 1,5-anhydroglucitolu. Wykazano, ze pomia-
ry wartosci HbA, , 1,5-anhydroglucitolu i glukozy na
czczo nalezg do czynnikdéw prognostycznych rozwoju
T2DM u otytych dzieci. Dodatkowo oznaczenie od-
setka HbA, i stezenia 1,5-anhydroglucitolu jest do-
skonatym wskaznikiem predykcyjnym w grupie oty-
tych dzieci z insulinoopornos$cig. U otytych pacjen-
tow (BMI > 85. percentyla) w wieku powyzej 10 lat
(lub < 10. rz., jezeli wystgpily cechy dojrzewania
ptciowego) z obecnoscig przynajmniej dwoch spo-
$rod wymienionych czynnikow ryzyka (obcigzajgcy
wywiad rodzinny, okreslone pochodzenie etniczne,
czynniki zwigzane z insulinoopornoscig, tj. PCO lub
zespo6t metaboliczny) ADA zaleca pomiar stezenia
glukozy w surowicy na czczo co 2 lata. Zalecanym
badaniem przesiewowym jest takze pomiar stezenia
glukozy w 120. minucie OGTT [44].

Podsumowanie

Zréznicowanie T2DM i T1IDM w populaciji otytych
dzieci stanowi istotny problem diagnostyczno-tera-
peutyczny, zwigzany niejednokrotnie z podobien-
stwem objawdéw klinicznych w obu grupach pacjen-
tow w momencie ujawnienia choroby. W chwili roz-
poznania, jezeli pierwszym objawem choroby jest
ostra kwasica ketonowa, nalezy rozwazy¢ zaréwno
T1DM, jak i T2DM i wdrozy¢ insulinoterapie w celu
wyréwnania zaburzen metabolicznych. Dopiero po
ich wyrdwnaniu mozna przeprowadzi¢ szczegdtowg
diagnostyke opartg na oznaczeniu miana przeciw-
ciat i pomiarze stgzenia C-peptydu w surowicy krwi.
Nalezy podkresli¢, ze strategia leczenia dzieci T2DM
nie moze by¢ prostym odzwierciedleniem terapii
w populacji osob dorostych. W populacji otytych dzie-
ci z T2DM niezbedne jest przeprowadzenie rando-
mizowanych badan klinicznych w celu ustalenia
wskazan do insulinoterapii oraz optymalnych metod
leczenia chordb wspofistniejgcych, takich jak nadcis-
nienie tetnicze czy dyslipidemia.
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