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Czy dziecko z cukrzycą zawsze trzeba leczyć
insuliną?
Is insulin therapy always needed for diabetes treatment in children?
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Streszczenie
Wstęp: U dzieci główną przyczyną cukrzycy jest cukrzyca typu 1. Innymi typami cukrzycy występującymi u dzieci

mogą być cukrzyca typu 2 oraz inne określone przyczyny cukrzycy takie jak polekowa, towarzysząca
mukowiscydozie, czy cukrzyca uwarunkowana defektem pojedynczego genu (typ 3).

Opis przypadku: W pracy przedstawiono przypadek dziecka płci żeńskiej z cukrzycą rozpoznaną w 12 tygodniu życia.
Przy rozpoznaniu obserwowano hiperglikemię, kwasicę metaboliczną, polidypsję i glukozurię. W suro-
wicy dziecka wykazano obecność przeciwciał ICA. Dziewczynka wymagała intensywnej insulinoterapii.
W wieku 2 lat dodatkowo pojawiły się pierwsze zaburzenia neurologiczne pod postacią osłabienia siły mię-
śniowej, w wieku 6 lat zaś rozpoznano ADHD typu mieszanego oraz upośledzenie umysłowe w stopniu
średnim. W roku 2005 dziewczynka została zakwalifikowana do wykonania badań genetycznych – ziden-
tyfikowano nieopisaną wcześniej mutację w genie KCNJ11 (H46L). Podjęta została decyzja o zmianie
terapii na pochodną sulfonylomocznika. Obserwowano poprawę wyrównania metabolicznego cukrzycy
oraz ustąpienie objawów ADHD. W badaniu SPECT-CT wykazano również poprawę perfuzji mózgowej.

Wnioski: U dzieci z cukrzycą spowodowaną mutacjami Kir6.2/SUR1 skuteczną metodą leczenia jest zastosowa-
nie pochodnych sulfonylomocznika, przy czym po zastosowaniu takiej terapii można również oczekiwać
poprawy funkcji ośrodkowego układu nerwowego.
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Abstract
Background: Type 1 diabetes is the most frequent cause of diabetes in children. Moreover, type 2 diabetes, other specific

types (type 3) e.g. drug-related diabetes, CF-related and monogenic diabetes may be also diagnosed among
pediatric patients.

Case report: The reported case refers to a girl with diabetes type 1 diagnosed at the age of 12 weeks. Hyperglycemia,
ketoacidosis, polydipsia, and glycosuria were observed at onset. She was positive for ICA autoantibodies at
that time. She was treated with intensive insulin therapy. At the age of 2 years progressive muscle weakness
was observed as the first neurological symptom. At age of 6 years mixed type of ADHD and mild mental
retardation were stated. In 2005 she was referred to genetic testing and novel mutation in KCNJ11 gene was
found (H46L). Insulin therapy was successfully replaced with sulfonylurea drug (glibenclamide). Besides
good metabolic control of diabetes also symptoms of ADHD resolved. Neurological improvement was
confirmed using SPECT-CT, which reveled significant increase in brain perfusion.

Conclusions: In diabetic children with mutations in Kir6.2/SUR1 subunits sulfonylurea drugs are effective and this
therapy may also improve function of the central nervous system.
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Czy dziecko z cukrzycą zawsze trzeba leczyć insuliną?

Wstęp
Główną przyczyną cukrzycy u dzieci jest autoimmunologicz-
na destrukcja komórek β wysp trzustkowych – wg klasyfika-
cji WHO jest to zatem cukrzyca typu 1, charakteryzująca się
bezwzględnym niedoborem insuliny oraz obecnością w oso-
czu pacjenta autoprzeciwciał skierowanych przeciw antyge-
nom komórek β (ICA, IAA, antyGAD, antyIA2, antyZn8).
Innymi typami cukrzycy występującymi u dzieci mogą być
cukrzyca typu 2 oraz inne określone przyczyny cukrzycy, ta-
kie jak m.in. cukrzyca polekowa, towarzysząca mukowiscy-
dozie czy cukrzyca uwarunkowana defektem pojedynczego
genu (typ 3). Prawidłowo rozpoznanie typu cukrzycy u dziec-
ka może nieść za sobą bardzo istotne implikacje terapeu-
tyczne, i dotyczy to przede wszystkim u dzieci młodszych.
Na podstawie przypadku klinicznego w pracy przedstawio-
no wiele istotnych aspektów ścieżki diagnostycznej i leczenia
dzieci z cukrzycą rozpoznaną w pierwszym roku życia.

Opis przypadku
U dziecka płci żeńskiej, w 12 tygodniu życia rozpoznano cu-
krzycę typu 1 – przy rozpoznaniu obserwowano m.in. hiper-
glikemię (765 mg/dl; 42,5 mmol/l), kwasicę metaboliczną,
polidypsję i glukozurię. W surowicy dziecka wykazano rów-
nież obecność przeciwciał ICA. Dziewczynka wymagała in-
tensywnej insulinoterapii w dawce średnio 1,1 IU/kg/dobę.

W wieku 2 lat u dziewczynki pojawiły się pierwsze za-
burzenia neurologiczne pod postacią osłabienia siły mięśnio-
wej, w tym hipotonii kończyn dolnych. W wieku 6 lat rozpo-
znano także ADHD (zespół nadpobudliwości ruchowej, ang.
Attention Deficit Hyperactivity Disorder) typu mieszanego
(spełnionych 7 kryteriów zaburzeń uwagi oraz 8 kryteriów
nadpobudliwości i impulsywności wg DSM-IV) oraz upośle-
dzenie umysłowe w stopniu średnim (IQ 57 – umiejętności
umysłowe właściwe dla dziecka w wieku 42–48 miesięcy).

Diagnostyka
W roku 2005, dziewczynka została zakwalifikowana do wy-
konania badań genetycznych w kierunku wrodzonego defektu
ATP-zależnego kanału potasowego Kir6.2/SUR1 jako przy-
czyny cukrzycy u dzieci poniżej 6. miesiąca życia [1]. W wy-
niku wykonanych badań, w genie KCNJ11, kodującym pod-
jednostkę Kir6.2 znaleziono mutację, która skutkowała pod-
stawieniem reszty aminokwasowej histydyny w pozycji 46.
łańcucha peptydowego na resztę leucynową (H46L). W ba-
daniu in vitro techniką patch-clamp potwierdzono, że muta-
cja H46L zmniejsza istotnie wrażliwość kanału potasowego
na ATP, przez co istnieje ciągły wypływ jonów potasowych
z komórki, hiperpolaryzacja błony komórkowej i w rezulta-
cie brak wydzielania insuliny. Analiza retrospektywna pró-
bek surowicy dziecka z pierwszego roku życia wykazała, że
przeciwciała ICA obecne u dziecka były pochodzenia mat-
czynego, przekazane drogą transferu łożyskowego.

Leczenie
Dziewczynka została zakwalifikowana do terapii pochodną
sulfonylomocznika (SU) w dawce 0,8 mg/kg/dobę (gliben-
klamid) – terapia okazała się skuteczna i pozwoliła na od-
stawienie insuliny. Uzyskano w ten sposób istotną popra-
wę w stężeniu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) z 6,7±1,4%
do 5,2±0,3% (p=0,002). Jednocześnie zaobserwowano po-
prawę stanu neurologicznego pacjentki, a w rok od wpro-
wadzenia terapii glibenklamidem u dziewczynki ustąpiły ob-
jawy ADHD. W badaniach obrazowych mózgu (trzykrotnie
SPECT-CT/MRI) obserwowano poprawę funkcji (głównie
kory móżdżku) oraz nie obserwowano ogniskowego deficy-
tu perfuzji w obrębie lewego płata skroniowego, który to był
widoczny przed rozpoczęciem terapii SU.

Dyskusja
Regulacja wydzielania insuliny w komórkach β wysp trzust-
kowych jest możliwa dzięki ATP-zależnym kanałom potaso-
wym (KATP ) [2]. Przy niskim stężeniu glukozy w osoczu
i w konsekwencji małej aktywności metabolicznej komórki
β, kanały KATP pozostają otwarte, umożliwiając wypływ jo-
nów potasowych z komórki i stabilizując błonę komórkową
w stanie hiperpolaryzacji. Przy wysokim osoczowym stęże-
niu glukozy, kanały ulegają zamknięciu, dochodzi do repola-
ryzacji błony komórkowej, aktywacji kanałów wapniowych
napięciowo-zależnych i napływu jonów wapnia do komór-
ki. Wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia Ca2+ w komórce
wyzwala sekrecję insuliny [3].

Obraz kliniczny opisanej pacjentki nasunął podejrzenie
przetrwałej cukrzycy noworodkowej z towarzyszącymi obja-
wami neurologicznymi (iDEND, ang. intermediate develop-
mental delay, epilepsy, and neonatal diabetes), co znalazło
potwierdzenie w wykonanym badaniu genetycznym. Mutacje
aktywujące genu KCNJ11 prowadzą do ekspresji kanału po-
tasowego Kir6.2/SUR1, który nie podlega fizjologicznej re-
gulacji przez ATP i powoduje hiperpolaryzację błony komór-
kowej, co w rezultacie skutkuje brakiem wydzielania insuli-
ny przez komórki beta wysp trzustkowych. Mutacje te odpo-
wiedzialne są za ok. 40% przypadków cukrzycy o początku
zachorowania do 6 miesiąca życia – u większości dzieci mu-
tacje powstają de novo, w zaledwie nielicznych przypadkach
opisywano ich rodzinne występowanie o typie dziedziczenia
autosomalnie dominującym [4–6].

Aktywność ATP-zależnych kanałów potasowych można
farmakologicznie hamować pochodnymi sulfonylomocznika,
co znajduje zastosowanie w leczeniu cukrzycy spowodowa-
nej mutacją aktywującą genu KCNJ11 [7]. Mechanizm dzia-
łania tych leków związany jest z oddziaływaniem na pod-
jednostkę SUR1 kanału potasowego, co pozwala na sekre-
cję insuliny niezależnie od aktywności metabolicznej komór-
ki – zatem jest to, w przypadku pacjentów ze zmutowanym
białkiem Kir6.2, postępowanie korygujące zaburzenie leżące
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u podstaw choroby. Jednocześnie, zastosowanie leczenia do-
ustnego preparatami pochodnych sulfonylomocznika w istot-
ny sposób zwiększa komfort życia i poprawia wyrównanie
metaboliczne cukrzycy w porównaniu do leczenia insuliną
w tej grupie pacjentów [8–11].

W przypadku opisanej dziewczynki napotkano wiele pro-
blemów diagnostycznych i terapeutycznych. Po pierwsze wy-
kazano obecność autoprzeciwciał charakterystycznych dla
cukrzycy typu 1. Mogło to zmylić czujność diagnostyczną le-
karzy diabetologów, choć są opisy pacjentów z cukrzycami
monogenowymi, u których obecne były przeciwciała przeciw
antygenom komórek beta [12, 13]. Przeprowadzone badania
genetyczne mimo obecności przeciwciał ICA u dziewczyn-
ki z cukrzycą wykrytą w okresie niemowlęcym pozwoliły na
zmianę rozpoznania choroby. U pacjentki znaleziono nową
nieopisaną mutację H46L genu Kir6.2 i dopiero badania in vi-
tro dostarczyły dowodu, że zmiana leczenie na pochodne sul-
fonylomocznika jest uzasadniona i może by skuteczna. Bez
badań molekularnych in vitro pojawiłby się aspekt etyczny
zasadności zmiany terapii u dziecka wcześniej skutecznie le-
czonego insuliną.

Dodatkowo, bardzo istotną obserwacją kliniczną była po-
prawa u dziecka funkcji ośrodkowego układu nerwowego po
zastosowaniu pochodnej sulfonylomocznika. Po raz pierwszy
dostarczono dowodu klinicznego, że glibenklamid przekra-
cza barierę krew-mózg i ma swoje działanie ośrodkowe [14].
Zostało to również udokumentowane obiektywnie w bada-
niach obrazowych. W ostatnich badaniach zostało to również
potwierdzone na większej grupie pacjentów, przy czym wy-
daje się, że głównym regionem odpowiadającym na pochod-
ne sulfonylomocznika jest móżdżek [15].

Wnioski
W przedstawionym przypadku, u dziecka zmieniono rozpo-
znanie choroby z cukrzycy typu 1 na cukrzycę typu 3, spowo-
dowaną mutacją aktywującą kanał potasowy Kir6.2/SUR1,
z możliwością skutecznej terapii przyczynowej z zastosowa-
niem pochodnej sulfonylomocznika jako leczenia z wyboru.

Jednocześnie po raz pierwszy przedstawiono dowód kli-
niczny na działanie pochodnych sulfonylomocznika w ośrod-
kowym układzie nerwowym.
Autor pracy deklaruje brak konfliktu interesów, jednocześnie
badania autora prezentowane w pracy są finansowane przez
Fundację na Rzecz Nauki Polskiej w programie TEAM.
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Komentarz:
Autor prezentuje bardzo interesujący i ważny klinicznie przypadek cukrzycy dziecięcej, rozpoznanej w krót-
kim czasie po urodzeniu. Początkowe rozpoznanie cukrzycy typu 1 zostało następnie zweryfikowane jako
cukrzyca uwarunkowana defektem genu KCNJ11, a insulinoterapia została zamieniona na leczenie po-
chodną sulfonylomocznika, które jest terapią z wyboru w cukrzycy uwarunkowanej defektem pojedynczego
genu. Dzięki temu uzyskano poprawę stanu ogólnego dziecka oraz lepszą kontrolę glikemii. Stwierdzono
ponadto ustąpienie objawów ADHD oraz spektakularne cofniecie się zmian radiologicznych w zakresie
OUN, będące pierwszym klinicznym dowodem na działanie pochodnych sulfonylomocznika w OUN. Go-
rąco polecam.

dr n. med. Maciej Machaczka
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