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Czy dziecko z cukrzycag zawsze trzeba leczyé
insuling?
Is insulin therapy always needed for diabetes treatment in children?
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Streszczenie

U dzieci gléwng przyczyna cukrzycy jest cukrzyca typu 1. Innymi typami cukrzycy wystepujacymi u dzieci
moga by¢ cukrzyca typu 2 oraz inne okreslone przyczyny cukrzycy takie jak polekowa, towarzyszaca
mukowiscydozie, czy cukrzyca uwarunkowana defektem pojedynczego genu (typ 3).

W pracy przedstawiono przypadek dziecka pici Zenskiej z cukrzyca rozpoznang w 12 tygodniu Zycia.
Przy rozpoznaniu obserwowano hiperglikemi¢, kwasicg¢ metaboliczna, polidypsje i glukozurie. W suro-
wicy dziecka wykazano obecno$¢ przeciwcial ICA. Dziewczynka wymagala intensywnej insulinoterapii.
W wieku 2 lat dodatkowo pojawily sie pierwsze zaburzenia neurologiczne pod postacig ostabienia sity mie-
$niowej, w wieku 6 lat za$§ rozpoznano ADHD typu mieszanego oraz upoS$ledzenie umystowe w stopniu
Srednim. W roku 2005 dziewczynka zostata zakwalifikowana do wykonania badari genetycznych — ziden-
tyfikowano nieopisang wczesniej mutacje w genie KCNJ11 (H46L). Podjeta zostata decyzja o zmianie
terapii na pochodng sulfonylomocznika. Obserwowano poprawe wyréwnania metabolicznego cukrzycy
oraz ustgpienie objawéw ADHD. W badaniu SPECT-CT wykazano réwniez poprawe perfuzji mézgowe;.

U dzieci z cukrzyca spowodowana mutacjami Kir6.2/SUR1 skuteczng metoda leczenia jest zastosowa-
nie pochodnych sulfonylomocznika, przy czym po zastosowaniu takiej terapii mozna réwniez oczekiwac
poprawy funkcji os§rodkowego uktadu nerwowego.
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Abstract

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.

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.

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.

diabetes, child, sulfonylurea derivatives
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Czy dziecko z cukrzyca zawsze trzeba leczy¢ insuling?

Wstep

G16wna przyczyna cukrzycy u dzieci jest autoimmunologicz-
na destrukcja komoérek B wysp trzustkowych — wg klasyfika-
cji WHO jest to zatem cukrzyca typu 1, charakteryzujaca si¢
bezwzglednym niedoborem insuliny oraz obecno$cig w oso-
czu pacjenta autoprzeciwcial skierowanych przeciw antyge-
nom komoérek B (ICA, TAA, antyGAD, antylA2, antyZnS8).
Innymi typami cukrzycy wystepujacymi u dzieci moga by¢
cukrzyca typu 2 oraz inne okreslone przyczyny cukrzycy, ta-
kie jak m.in. cukrzyca polekowa, towarzyszaca mukowiscy-
dozie czy cukrzyca uwarunkowana defektem pojedynczego
genu (typ 3). Prawidtowo rozpoznanie typu cukrzycy u dziec-
ka moze nieS¢ za soba bardzo istotne implikacje terapeu-
tyczne, i dotyczy to przede wszystkim u dzieci mtodszych.
Na podstawie przypadku klinicznego w pracy przedstawio-
no wiele istotnych aspektéw Sciezki diagnostycznej i leczenia
dzieci z cukrzyca rozpoznang w pierwszym roku zycia.

Opis przypadku

U dziecka pici zeriskiej, w 12 tygodniu zycia rozpoznano cu-
krzyce typu 1 — przy rozpoznaniu obserwowano m.in. hiper-
glikemie¢ (765 mg/dl; 42,5 mmol/l), kwasice metaboliczng,
polidypsje i glukozuri¢. W surowicy dziecka wykazano réw-
niez obecnos¢ przeciwciat ICA. Dziewczynka wymagala in-
tensywnej insulinoterapii w dawce Srednio 1,1 IU/kg/dobg.
W wieku 2 lat u dziewczynki pojawily sie pierwsze za-
burzenia neurologiczne pod postacig oslabienia sily migsnio-
wej, w tym hipotonii koficzyn dolnych. W' wieku 6 lat rozpo-
znano takze ADHD (zesp6t nadpobudliwoSci ruchowej, ang.
Attention Deficit Hyperactivity Disorder) typu mieszanego
(spetnionych 7 kryteriéw zaburzeni uwagi oraz 8 kryteriéw
nadpobudliwosci i impulsywnosci wg DSM-1V) oraz uposle-
dzenie umystowe w stopniu Srednim (IQ 57 — umiejetnosci
umystowe wlasciwe dla dziecka w wieku 42—-48 miesiecy).

Diagnostyka

W roku 2005, dziewczynka zostata zakwalifikowana do wy-
konania badari genetycznych w kierunku wrodzonego defektu
ATP-zaleznego kanatu potasowego Kir6.2/SUR1 jako przy-
czyny cukrzycy u dzieci ponizej 6. miesigca zycia [1]. W wy-
niku wykonanych badan, w genie KCNJ!1, kodujacym pod-
jednostke Kir6.2 znaleziono mutacje, ktéra skutkowata pod-
stawieniem reszty aminokwasowej histydyny w pozycji 46.
Taricucha peptydowego na reszt¢ leucynowg (H46L). W ba-
daniu in vitro technikg patch-clamp potwierdzono, ze muta-
cja H46L zmniejsza istotnie wrazliwos$¢ kanatu potasowego
na ATP, przez co istnieje ciagly wyplyw jonéw potasowych
z komorki, hiperpolaryzacja blony komérkowej i w rezulta-
cie brak wydzielania insuliny. Analiza retrospektywna pré-
bek surowicy dziecka z pierwszego roku zycia wykazata, ze
przeciwciata ICA obecne u dziecka byly pochodzenia mat-
czynego, przekazane droga transferu fozyskowego.

Leczenie

Dziewczynka zostata zakwalifikowana do terapii pochodng
sulfonylomocznika (SU) w dawce 0,8 mg/kg/dobe (gliben-
klamid) — terapia okazala si¢ skuteczna i pozwolita na od-
stawienie insuliny. Uzyskano w ten sposéb istotng popra-
we w stezeniu hemoglobiny glikowanej (HbAlc) z 6,7+1,4%
do 5,240,3% (p=0,002). Jednoczesnie zaobserwowano po-
prawe stanu neurologicznego pacjentki, a w rok od wpro-
wadzenia terapii glibenklamidem u dziewczynki ustapity ob-
jawy ADHD. W badaniach obrazowych mézgu (trzykrotnie
SPECT-CT/MRI) obserwowano poprawe funkcji (gléwnie
kory mézdzku) oraz nie obserwowano ogniskowego deficy-
tu perfuzji w obrebie lewego ptata skroniowego, ktéry to byt
widoczny przed rozpoczeciem terapii SU.

Dyskusja

Regulacja wydzielania insuliny w komérkach 3 wysp trzust-
kowych jest mozliwa dzieki ATP-zaleznym kanatom potaso-
wym (Ka7p) [2]: Przy niskim st¢Zeniu glukozy w osoczu
i w konsekwencji matej aktywnosci metabolicznej komorki
B, kanaty K 47 p pozostajg otwarte, umozliwiajac wyplyw jo-
néw potasowych z komorki i stabilizujac blone komérkowa
w stanie hiperpolaryzacji. Przy wysokim osoczowym stgze-
niu glukozy, kanaty ulegaja zamknigciu, dochodzi do repola-
ryzacji blony komérkowej, aktywacji kanatéw wapniowych
napieciowo-zaleznych i naplywu jonéw wapnia do komor-
ki. Wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia Ca?t w koméree
wyzwala sekrecje insuliny [3].

Obraz kliniczny opisanej pacjentki nasunat podejrzenie
przetrwalej cukrzycy noworodkowej z towarzyszacymi obja-
wami neurologicznymi (iDEND, ang. intermediate develop-
mental delay, epilepsy, and neonatal diabetes), co znalazto
potwierdzenie w wykonanym badaniu genetycznym. Mutacje
aktywujace genu KCNJ11 prowadza do ekspresji kanatu po-
tasowego Kir6.2/SURI, ktdry nie podlega fizjologicznej re-
gulacji przez ATP i powoduje hiperpolaryzacje blony komoér-
kowej, co w rezultacie skutkuje brakiem wydzielania insuli-
ny przez komdrki beta wysp trzustkowych. Mutacje te odpo-
wiedzialne sg za ok. 40% przypadkéw cukrzycy o poczatku
zachorowania do 6 miesiagca zycia — u wigkszoSci dzieci mu-
tacje powstaja de novo, w zaledwie nielicznych przypadkach
opisywano ich rodzinne wystepowanie o typie dziedziczenia
autosomalnie dominujacym [4-6].

Aktywno$¢ ATP-zaleznych kanatéw potasowych mozna
farmakologicznie hamowac¢ pochodnymi sulfonylomocznika,
co znajduje zastosowanie w leczeniu cukrzycy spowodowa-
nej mutacja aktywujaca genu KCNJ11 [7]. Mechanizm dzia-
tania tych lekéw zwiazany jest z oddzialywaniem na pod-
jednostke SUR1 kanatu potasowego, co pozwala na sekre-
cje insuliny niezaleznie od aktywnosci metabolicznej komoér-
ki — zatem jest to, w przypadku pacjentéw ze zmutowanym
biatkiem Kir6.2, postepowanie korygujace zaburzenie lezace
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u podstaw choroby. Jednoczesnie, zastosowanie leczenia do-
ustnego preparatami pochodnych sulfonylomocznika w istot-
ny sposéb zwicksza komfort zycia i poprawia wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy w poréwnaniu do leczenia insuling
w tej grupie pacjentéw [8—11].

W przypadku opisanej dziewczynki napotkano wiele pro-
bleméw diagnostycznych i terapeutycznych. Po pierwsze wy-
kazano obecno$¢ autoprzeciwcial charakterystycznych dla
cukrzycy typu 1. Moglo to zmyli¢ czujno$¢ diagnostyczng le-
karzy diabetologéw, cho¢ sa opisy pacjentéw z cukrzycami
monogenowymi, u ktérych obecne byly przeciwciala przeciw
antygenom komorek beta [12, 13]. Przeprowadzone badania
genetyczne mimo obecno$ci przeciwcial ICA u dziewczyn-
ki z cukrzyca wykryta w okresie niemowlgcym pozwolily na
zmiang¢ rozpoznania choroby. U pacjentki znaleziono nowa
nieopisang mutacje H46L genu Kir6.2 i dopiero badania in vi-
tro dostarczyly dowodu, ze zmiana leczenie na pochodne sul-
fonylomocznika jest uzasadniona i moze by skuteczna. Bez
badai molekularnych in vitro pojawitby si¢ aspekt etyczny
zasadnoS$ci zmiany terapii u dziecka wczesniej skutecznie le-
czonego insuling.

Dodatkowo, bardzo istotng obserwacja kliniczna byta po-
prawa u dziecka funkcji osrodkowego uktadu nerwowego po
zastosowaniu pochodnej sulfonylomocznika. Po raz pierwszy
dostarczono dowodu klinicznego, ze glibenklamid przekra-
cza barier¢ krew-mézg i ma swoje dzialanie oSrodkowe [14].
Zostalo to réwniez udokumentowane obiektywnie w-bada-
niach obrazowych. W ostatnich badaniach zostalo to réwniez
potwierdzone na wickszej grupie pacjentéw, przy czym wy-
daje sie, ze gtéwnym regionem odpowiadajacym na pochod-
ne sulfonylomocznika jest mézdzek [15].

Whnioski

W przedstawionym przypadku, u dziecka zmieniono rozpo-
znanie choroby z cukrzycy typu 1 na cukrzyce typu 3, spowo-
dowang mutacja aktywujaca kanal potasowy Kir6.2/SURI,
z mozliwoScig skutecznej terapii przyczynowej z zastosowa-
niem pochodnej sulfonylomocznika jako leczenia z wyboru.
Jednoczesnie po raz pierwszy przedstawiono dowdd kli-
niczny na dziatanie pochodnych sulfonylomocznika w o§rod-
kowym uktadzie nerwowym.
Autor pracy deklaruje brak konfliktu interesow, jednoczesnie
badania autora prezentowane w pracy sq finansowane przez
Fundacje¢ na Rzecz Nauki Polskiej w programie TEAM.
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Komentarz:

Autor prezentuje bardzo interesujgcy i wazny klinicznie przypadek cukrzycy dzieciecej, rozpoznanej w krot-
kim czasie po urodzeniu. Poczatkowe rozpoznanie cukrzycy typu 1 zostato nastepnie zweryfikowane jako
cukrzyca uwarunkowana defektem genu KCNJ11, a insulinoterapia zostata zamieniona na leczenie po-
chodng sulfonylomocznika, ktdre jest terapig z wyboru w cukrzycy uwarunkowanej defektem pojedynczego
genu. Dzieki temu uzyskano poprawe stanu ogdlnego dziecka oraz lepszg kontrole glikemii. Stwierdzono
ponadto ustgpienie objawéw ADHD oraz spektakularne cofniecie sie zmian radiologicznych w zakresie
OUN, bedace pierwszym klinicznym dowodem na dziatanie pochodnych sulfonylomocznika w OUN. Go-
rgco polecam.

dr n. med. Maciej Machaczka
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