Cukrzyca w okresie niemowlecym
— trudnosci diagnostyczno-

-terapeutyczne

Diahetes in infancy — diagnostic
and therapeutic difficulties

STRESZCZENIE

Etiologia cukrzycy w okresie noworodkowym jest przedmiotem licznych badan.
Czesto objawy cukrzycy w wieku noworodkowym i niemowlgecym sa niecharaktery-
styczne, a rozpoznanie choroby stawiane pozno. Dzieci z utrwalong cukrzyca nowo-
rodkowa charakteryzuja sig niska masa urodzeniowa, znaczng hiperglikemia, czesto
ze wspotistniejacq kwasicq metaboliczng. Stwierdzenie hiperglikemii w okresie nowo-
rodkowym wymaga natychmiastowego wdrozenia insulinoterapii, ktdra jest niezbedna
do prawidfowego rozwoju dziecka. W pracy przedstawiono trudnos$ci diagnostyczno-
-terapeutyczne u 30-dniowego dziecka zanim doszio do ostatecznego rozpoznania
choroby — przetrwatej cukrzycy noworodkowej.
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ABSTRACT

Etiology of diabetes in neonatal period is the subject of numerous studies . Symptoms of
diabetes in neonatal period and infancy are often uncharacteristic, and the diagnosis is
late. In children with permanent neonatal diabetes low birth weight, hyperglycemia and
ketoacidosis are seen. The diagnosis of hyperglycemia in the neonatal period requires
immediate implementation of insulin, which is essential for the normal development
of the child. The paper presents diagnostic and therapeutic difficulties in 30 days-old
child before there was a final diagnosis of the disease-permanent neonatal diabetes.
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Zdiagnozowanie
hiperglikemii w okresie
noworodkowym wymaga
natychmiastowego
wdrozenia
insulinoterapii, ktora
jest niezbedna do
prawidtowego rozwoju
dziecka
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ajczeSciej wystepujaca postacia
cukrzycy u dzieci i mtodziezy jest
autoimmunologiczna posta¢ cukrzy-
cy typu 1. W grupie pacjentéw z rozpoznang
cukrzyca typu 1 o podtozu idiopatycznym co-
raz czeéciej stwierdza si¢ defekty genetyczne
prowadzace do zaburzef wydzielania insuliny.
Etiologia cukrzycy w okresie noworodkowym
jest nadal przedmiotem wielu badafn. Cu-
krzyca noworodkowa jest rzadkim zaburze-
niem metabolicznym z zapadalnoScia okoto
1:200 000 noworodkow [1, 2]. Moze mie¢ cha-
rakter przemijajacy (TNDM, transient neo-
natal diabetes mellitus) i przetrwaly (PNDM,
permanent neonatal diabetes mellitus). Okoto
50% przypadkow przetrwatej cukrzycy nowo-
rodkéw jest spowodowane aktywujaca muta-
cja w genie KCNJ 11 i jest ona najczgstsza
przyczynag PNDM [2, 3]. Wykazanie mutacji
w genie KCNJ 11, kodujacym wrazliwg na ade-
nozynotrdjfosforan (ATP) podjednostke Kir
6.2 kanatu potasowego byto niezmiernie waz-
nym odkryciem w diabetologii. Mechanizm tej
choroby polega na trwatej aktywacji i otwarciu
kanatu potasowego komorki S trzustki z hiper-
polaryzacja btony komérkowej i zamknieciu
kanatéw wapniowych, co przyczynia si¢ do
defektu wydzielania insuliny [4]. Kanat pota-
sowy odgrywa role w stymulowanym glukoza
wydzielaniu insuliny z komorek § trzustki [5].
Przetrwala cukrzyca noworodkowa ujawnia
si¢ najczesciej w pierwszych 6 miesiacach zy-
cia dziecka [2, 6]. Dzieci z utrwalona cukrzyca
noworodkdéw charakteryzuja si¢ niska masa
urodzeniowa, znaczna hiperglikemia, czg¢sto
ze wspoOtistniejaca kwasica metaboliczng. W tej
grupie pacjentéw w badaniach immunologicz-
nych nie stwierdza si¢ przeciwciat charaktery-
stycznych dla destrukcji komorek 3 (przeciwciat
przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego
[GAD, glutamic acid decarboxylase], przeciwciat
przeciwinsulinowych [IAA, insulin autoantibo-
dies], przeciwciat przeciwwyspowych [ICA, islet
cell antibodies]) 2, 6, 7).
W genie KCNJ 11 dotychczas poznano
okoto 30 mutacji, jednak najczesciej u pa-

cjentdéw z przetrwata cukrzyca noworodkowa
stwierdzane sag V59M oraz R201H [1, 3].
Zdiagnozowanie hiperglikemii w okresie
noworodkowym wymaga natychmiastowego
wdrozenia insulinoterapii, ktdéra jest nie-
zbedna do prawidlowego rozwoju dziecka.
Leczenie cukrzycy w tej grupie wiekowej jest
bardzo trudne, z uwagi na konieczno$¢ stoso-
wania bardzo precyzyjnie dobranych dawek
insuliny. Natomiast potwierdzenie mutacji
w genie KCNJ 11 umozliwia podjecie proby
zastosowania lekow doustnych — pochodnych
sulfonylomocznika [3, 8].

OPIS PRZYPADKU

W pracy przedstawiono przypadek pacjenta
przyjetego na Oddzial Diabetologii Dziecig-
cej Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii
i Endokrynologii Gdafskiego Uniwersytetu
Medycznego w 30. dobie zycia z podejrzeniem
cukrzycy.

Dziecko z ciazy I, porodu I, urodzone
droga cesarskiego ciecia, z masg urodzeniowa
2280 g, w skali APGAR otrzymato 10 punk-
téw. Pacjent zostat przekazany do Kliniki
ze Szpitala Rejonowego, w ktorym zostat
przyjety z powodu podejrzenia zwezenia od-
dzwiernika. Ojciec dziecka jest osoba zdrowa,
matka jest pod opieka neurologa z powodu
stwierdzonej miastenii. Wywiad rodzinny
w kierunku cukrzycy typu 1 byl ujemny, nato-
miast na cukrzyce typu 2 choruje prababcia
dziecka. Dziecko bylo karmione sztucznie od
1. doby zycia z powodu braku laktacji u mat-
ki. W pierwszych 2 tygodniach zycia dziecko
chetnie przyjmowato positki mleczne i prawi-
dtowo przybierato na wadze. W 3. tygodniu
zycia pojawily sie u dziecka jednorazowe wy-
mioty. W 25. dobie zycia dziecko osiagneto
mase ciata 3000 g i od tego dnia stwierdzono
stopniowa utrat¢ masy ciala. Na podstawie
objawéw klinicznych wstepnie wysunigto
podejrzenie zakazenia uktadu moczowego,
ktére wykluczono na podstawie wykonanych
badan biochemicznych i mikrobiologicznych.

Z uwagi na stwierdzona niedokrwisto$¢ wta-
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czono dziecku do leczenia preparat zelaza.
Od 28. doby zycia dziecko przyjmowato po-
sitki bardzo niechetnie, byto mniej aktywne
i bardziej apatyczne, zaczelo coraz bardziej
ulewad i mie¢ trudnoSci w polykaniu pokarmu,
wkroétce dotaczyly si¢ wymioty. Na podstawie
wykonanego wéwczas badania ultrasonogra-
ficznego jamy brzusznej i objawdw klinicznych
wysunieto podejrzenie zwe¢zenia odzZwiernika.
Poczatkowo zalecono wlaczenie do mie-
szanek mlecznych preparatu zagegszczajacego
(Nutriton). Jednak z uwagi na pogarszajacy si¢
stan dziecka, trudno$ciw karmieniu i nasilaja-
ce si¢ wymioty dziecko skierowano na oddziat
pediatryczny, skad po wykonaniu ponownego
badania ultrasonograficznego i z podejrze-
niem zwezenia oddZwiernika przekazano je
na oddziat chirurgii dzieci¢cej. Ze wzgledu
na ciezki stan dziecka z objawami klinicznymi
znacznego stopnia odwodnienia oraz zgloszo-
ne przez matke wzmozone oddawanie moczu
przez dziecko wykonano badanie wartoSci
glikemii i réwnowagi kwasowo-zasadowe;j.
Na podstawie wykonanych badan u dziecka
wysuni¢to podejrzenie cukrzycy (glikemia
— 700 mg/ml; pH 7,1) i dziecko w trybie pil-
nym karetka noworodkowa przekazano na od-
dziat diabetologii dzieciecej. Przy przyjeciu do
kliniki niemowle byto w stanie og6lnym bardzo
cigzkim (akcja serca 180/min, oddech kwasiczy
80/min, skéra blada, chtodna, suche §luzowki
jamy ustnej, zapadnigte ciemig, dziecko mato
aktywne, reagujace ptaczem na bodzce bélowe,
masa ciata przy przyjeciu — 2750 g).
Wwykonanych badaniach laboratoryjnych
stwierdzono hiperglikemi¢ (799 mg/ml), hi-
perosmig, hipernatremi¢ (157 mEq/1), ciezka
kwasic¢ metaboliczna (pH 7,0), niedokrwi-
sto$¢, leukocytoze oraz znacznie podwyzszone
stezenie kreatyniny (1,38 mg/dl) i nieznacz-
nie podwyzszone parametry stanu zapalnego
(CRP [C-reactive protein] 7,1 mg/l).
Wiaczono kropléwki nawadniajace, leki
przeciwobrzekowe, intensywng insulinotera-
pie dozylna oraz antybiotykoterapie. Dziecko
otrzymywato 0,45-procentowy roztwor NaCl
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poczatkowo w przeptywie 12 ml/kg/h, a na-
stepnie 10 ml/kg/h oraz 4 ml/kg/h w ostatnich
godzinach leczenia dozylnego. Pacjent otrzy-
mywat insuling krétkodziatajaca dozylnie po-
czatkowo w dawce 0,05 j./kg/godzing, a na-
stepnie stopniowo zwigkszano przeptyw insu-
liny do dawki 0,3 j./kg/godzing [9]. Wiaczono
takze empiryczng antybiotykoterapie dozylna
oraz deksametazon w dawce 0,4 mg/kg/dobe
w 6 dawkach na dobg. Ze wzgledu na ane-
mi¢ (Hgb 8,7 g/dl, RBC 3,0 T/1) dziecko wy-
magato przetoczenia ubogoleukocytarnego
koncentratu krwinek czerwonych. W trakcie
pierwszych 10 godzin intensywnego leczenia
utrzymywal si¢ bardzo ci¢zki, ale stabilny
stan og6lny dziecka z tachykardia i oddechem
kwasiczym, po czym stopniowo nast¢powata
poprawa stanu og6lnego pacjenta. W trakcie
leczenia co 30 minut kontrolowano poziom
glikemii, co 2 godziny wykonywano badania
biochemiczne oraz gazometri¢ krwi wloSnicz-
kowej. U dziecka badano takze za pomoca
ultrasonografii wspdtczynnik IVC/Ao (zyly
gtownej dolnej do aorty) przydatny w oce-
nie wypetnienia tozyska naczyniowego [10].
W wykonanym w trybie ostrym badaniu ultra-
sonograficznym jamy brzusznej, ptuc i prze-
zciemieniowym gtowy oraz w badaniu okuli-
stycznym i neurologicznym nie stwierdzono
istotnych odchylefi od normy. W 3. dobie ho-
spitalizacjiiintensywnego leczenia uzyskano
poprawe stanu ogdlnego dziecka oraz wyrow-
nanie parametréw gospodarki wodno-elek-
trolitowej i rownowagi kwasowo-zasadowe;j.
Do leczenia wlaczono insuling podskornie za
pomoca osobistej pompy insulinowej. Poczat-
kowo dobowe zapotrzebowanie na insuling
u dziecka wynosito 1,3 j./kg/dobe, w 3. dobie
leczenia zmniejszyto si¢ ono do 1 j./kg/dobe.
Dziecko spozywato co 3 godziny 100-130 ml
mleka poczatkowego i prawidtowo przybiera-
to na wadze od 50 do 70 g/dobe. W kolejnych
dobach korygowano dawki insuliny zaréwno
w przeptywie bazalnym, jak i modyfikowano
bolusy dopositkowe insuliny do uzyskania

zadowalajacego profilu glikemii. Rodzice
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Tabela 1

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Parametry biochemiczne pacjenta w trakcie leczenia dozylnego

Parametr Przy przyjeciu  Po 12 godz. Po 24 godz. Po 60 godz.
Hgb [g/dl] 8,7 11,4 11,8
RBC [T/I] 3 3,8 4
WBC [g/I] 23,42 9,98 7,78
PLT [g/I] 447 275 193
CRP [mg/l] 7.1 7,7 1,4
pH 7,07 7,33 7,36 7,38
HCO3 3 7,2 16,8 21,1
BE —25 -16,7 =7/ -1,8
Kreatynina [mg/dl] 1,38 1,09 0,61 0,4
AST [j./1] 15 16
ALT [j./N 16 38
Osm surowicy 399 346 324 304
[mOsm/kg H,0]

INR 1,11

APTT [s] 23

Na [mEq/I] 157 154 149 145
K [mEq/l] 6,3 5,6 4,7 4,9

Hgb — hemoglobina; RBC (red blood cells) — krwinki czerwone; WBC (white blood cells) — krwinki biate;
PLT (platelets) — ptytki krwi; CRP (C-reactive protein) —biatko C-reaktywne; ph — skala kwasowosci

i zasadowosci roztworéw; HCO5 — aniony wodoroweglanowe; BE — base excess;

AST — aminotransferaza asparaginianowa; ALT — aminotransferaza alaninowa; INR (international
normalized ratio) — migdzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; APTT (activated partial
thromboplastin time) — czas czgéciowej tromboplastyny po aktywacji; Na — séd; K — potas
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dziecka odbyli edukacje w zakresie obstugi
osobistej pompy insulinowej, jak i zasad sa-
mokontroli w cukrzycy i leczenia za pomoca
tej metody insulinoterapii.

W badaniach kontrolnych stwierdzono
prawidtowe stezenia hormondw tarczycy,
parametry funkcji nerek oraz watroby. W ba-
daniach immunologicznych nie stwierdzono
autoimmunologicznego podtoza cukrzy-
cy oraz autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy. Badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej, badanie EKG i echokardiogra-
ficzne byto w zakresie normy. Ze wzgledu
na podejrzenie u niemowlecia cukrzycy no-
worodkowej o podtozu genetycznym wyko-
nano badania genetyczne w Laboratorium
Genetycznym Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, na podstawie ktérych stwierdzono
mutacj¢ R201H w genie KCNJ 11 kodujacym
podjednostke kanatu potasowego. W 6. mie-
sigcu zycia u dziecka podjeto probe wlaczenia
do leczenia pochodnych sulfonylomocznika,

uzyskujac sukces terapeutyczny pod postacia

odstawienia insulinoterapii i w ciggu kilku dni
prawidtowy profil glikemii (tab. 1-3, ryc. 1).

OMOWIENIE

Utrwalona cukrzyca noworodkowa jest naj-
czesciej spowodowana zaburzeniem funkcji
kanatu potasowego komorki 8 trzustki, ka-
nat ten pomimo ciaglego naptywu glukozy
do komérki pozostaje stale otwarty, co po-
woduje hiperpolaryzacje btony komdrkowe;j,
zamkniecie kanatéw wapniowych i uposledze-
nie wydzielania insuliny [2]. PacjentzPNDM
charakteryzuje si¢ niskg masa urodzeniowa,
ujawnieniem si¢ cukrzycy w pierwszych mie-
sigcach zycia, ze znaczng hiperglikemia i kwa-
sicg metaboliczna [2, 7].

Wszystkie te cechy typowe dla PNDM
stwierdzono u opisanego pacjenta. W grupie
noworodkdéw i niemowlat mamy do czynie-
nia zwieloma schorzeniami, ktére sg znacznie
czesciej spotykane niz cukrzyca, ktdrej obja-
wy u mtodego dziecka moga by¢ niecharak-
terystyczne. Wczesne rozpoznanie cukrzycy
iwlaczenie odpowiedniego leczenia cukrzycy
u pacjentaw wieku wezesnoniemowlgcym jest
czesto bardzo trudne. W opisywanym przy-
padku, z powodu wystepujacych u dziecka
niecharakterystycznych objawéw, poczatko-
wo poszukiwano infekcji uktadu moczowego,
wady przewodu pokarmowego oraz wtaczono
leczenie niedokrwistosci. By¢ moze u kazdego
noworodka, poza wykonaniem badan przesie-
wowych w kierunku wrodzonej niedoczynno-
Sci tarczycy, fenyloketonurii i mukowiscydozy
oraz wlaczeniem profilaktyki choroby czarnej
noworodkéw witaming K, powinno wykonaé
si¢ pomiar glikemii w pierwszych dniach lub
tygodniach zycia. Z uwagi na fakt, ze cukrzyca
noworodkowa najczesciej ujawnia si¢ de novo,
to znaczy w rodzinie chorego dziecka dotych-
czas nikt nie chorowal na cukrzyce, pojawia-
jace si¢ objawy kliniczne nie zawsze wigze si¢
z rozpoznaniem cukrzycy. Nalezy pamigtac,
ze wezesna diagnoza umozliwia wdrozenie
odpowiedniego leczenia i niedopuszczenie

do rozwoju ci¢zkiej kwasicy metabolicznej,
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ktéra jest bezposSrednim zagrozeniem zycia
noworodka i niemowlecia. W przedstawio-
nym przypadku postawienie rozpoznania na-
streczylo wiele trudnosci, w wyniku ktérych
dziecko zostato przyjete na oddziat w bardzo
cigzkim stanie. Niezmiernie trudne bylo le-
czenie cigzkich objawow zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej
[10]. Pacjent wymagat 72 godzin intensywnego
leczenia oraz przetoczenia preparatu krwi.
By¢ moze, gdyby u noworodkéw z niskg masa
urodzeniowa i niemowlat stabo przybiera-
jacych na wadze w diagnostyce standardo-
wo wykonywano pomiar glikemii, dziecko
nie wymagatoby tak intensywnego leczenia.
W opisanym przypadku przyczyna cukrzycy
noworodkowej okazata si¢ mutacja R201H
w genie KCNJ 11, co umozliwilo pdzniejsze
wlaczenie do leczenia pochodnych sulfony-
lomocznika i odstawienie insuliny.

Pochodne sulfonylomocznika, szeroko
stosowane w cukrzycy typu 2, zamykaja kanat
K rp Przez co stymulujg wydzielanie insuliny
[3]- Wyniki wielu doniesiefi naukowych wy-
kazaly, ze w PNDM spowodowanej mutacja
w genie KCNJ 11, leczeniem z wyboru jest te-
rapia pochodnymi sulfonylomocznika, cz¢sto
w duzych dawkach [3, 7, 11], co potwierdzono
w opisanym przypadku.

Pearson iwsp. wykazali, ze u 90% pacjentéw
z PNDM i mutacja w genie KCNJ 11 leczenie
zakoficzono sukcesem poprzez wtaczenie po-
chodnych sulfonylomocznika zamiast insuliny
[8]. Metody diagnostyki molekularnej podtoza
cukrzycy sa stosowane od niedawna, co pozwa-
la na potwierdzenie mutacji juz we wezesnym
etapie cukrzycy i wlaczenie leczenia.

Prawidlowa i szybka diagnoza umozliwia
wdrozenie odpowiedniego leczenia oraz zapo-
biega rozwojowi ciezkich, zagrazajacych zyciu
powiktaf wynikajacych z p6Zno postawionego
rozpoznania. Wczesne rozpoznanie cukrzycy
ujawniajacej si¢ do 6. miesiaca zycia niemow-
lgcia jest trudne, jednak zawsze nalezy zebraé
doktadny wywiad i w momencie wystgpowa-

nia zmian w zachowaniu dziecka, zaburzen
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Tabela 2

Agnieszka Brandt, tukasz Szmygel,
Katarzyna Kopacz, Maciej Borowiec,
Matgorzata Mysliwiec

Cukrzyca w okresie niemowlgcym
— trudnosci diagnostyczno-
-terapeutyczne

Parametry biochemiczne — kontrolne wykonane w 7. dobie od
rozpoznania cukrzycy u dziecka

Parametr Badania kontrolne Zakres normy
(7. doba hospitalizaciji)
CRP [mg/1] 0,8 <5
Na [mEq/I] 140 139-146
K [mEq/I] 5 4,1-5,3
250 HD4 [ng/ml] 15,9 4,8-52,8
PTH [pg/ml] 42,9 10-62
TSH [uj./ml] 2,5 0,34-4,94
T4 [pmol/I] 13,82 9,01-19,05
fT3 [pmol/I] 3,57 2,63-5,7
Cholesterol catkowity [mg/dl] 109 120-200
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 43 > 40
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 26 60-135
TAG [mg/dl] 204 do 150
Bilirubina [mg/dl] 0,4 0,2-1,2
AST [j./1] 16 5-34
ALT [j./1] 40 0-55
GGT [j./1] 55 12-64
ALP [j./1] 404 < 500
C-peptyd [ng/ml] 0,7 0,9-7,1

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; Na — sod; K — potas; 250HD, — 25-hydroksy-
cholekalcyferol; PTH (parathyroid hormone) — hormon polipeptydowy; TSH (thyroid-stimulating
hormone) — hormon tyreotropowy; FT4 — wolna tyroksyna; FT3 — wolna tréjjodotyronina; TAG

— tréjglicerydy; AST — aminotransferaza asparaginianowa; ALT — aminotransferaza alaninowa; GGT
— gamma-glutamylotransferaza; ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna

Tabela 3

Badania immunologiczne wykonane
u pacjenta

Badania

immunologiczne Wynik

TPO-ADb [jm./ml] 1,13 (n < 5,61)
TG-Ab [jm./ml] < 0,31 (n< 4,11)
GAD [j./ml] 1(n< 5)

ICA ujemne (n < 1:10)
I1AA [j./ml] 0,15 (n < 10)

TPO-Ab — przeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej;
TG-Ab — przeciwciata przeciw tyreoglobulinie; GAD
(glutamic acid decarboxylase) — przeciwciata przeciw
dekarboksylazie kwasu glutaminowego; ICA (islet cell
antibodies) — przeciwciata przeciw wyspom trzustki; IAA
(insulin autoantibodies) — przeciwciata przeciwinsulinowe;
w nawisach podano wartosci referencyjne

taknienia, zmian skérnych w okolicy krocza,
oprocz podejrzenia powszechniej wystepuja-
cych schorzen, nalezy pomysle¢ o cukrzycy.
Tym bardziej, ze w pierwszym etapie wystar-
czajaca jest ocena wartoSci glikemii, ktdre jest

tanim i ogélnodostgpnym badaniem.
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Masa
urodzeniowa

4250 1 @

4000
3750 1
3500
3250
3000
2750 4
2500
2250
2000
1750 4

Przyjecie
na oddziat  GSlI

vV

3000

Masa ciata [g]

1500

Wypis
do domu

v

3840 3900

35 37 40 43 47
Doba zycia

Rycina 1. Masa ciafa pacjenta w kolejnych dobach zycia; CSlI (continous subcutaneus insulin infusion)
— ciggty podskoérny wlew insuliny

WNIOSKI

1.

Ukazdego dziecka z niska masa urodzenio-
wa, stabo przybierajacego na wadze powin-
no wykonac si¢ badanie st¢zenia glukozy.
U kazdego pacjenta z cukrzyca rozpozna-

na w pierwszych miesiagcach zycia nalezy

wykonaé badanie genetyczne poszukujace
mutacji w genie KCNJ 11.

Szybka diagnoza umozliwia prawidtowe
leczenie dziecka i uniknigcie ciezkich,
zagrazajacych zyciu zaburzefi metabo-

licznych.
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