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1  WSTEP

1.1 Definicja 1 podziat cukrzycy

Cukrzyca, zgodnie z definicjg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, to grupa
chorob metabolicznych charakteryzujaca si¢ hiperglikemia wynikajaca z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze si¢ z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci 1 niewydolnoscig réznych narzadow, zwlaszcza oczu, nerek,

nerwow, serca i naczyn krwionosnych (1).
W etiologicznej klasyfikacji cukrzycy wg WHO wyr6zniamy:

» Cukrzyca typu 1
e autoimmunologiczna
e idiopatyczna
» Cukrzyca typu 2
» Inne specyficzne typy cukrzycy
» Cukrzyca cigzowa

Inne specyficzne typy cukrzycy obejmujg genetyczne defekty czynnosci komorki  lub
insuliny, choroby zewnatrzwydzielniczej cze$ci trzustki, endokrynopatie, cukrzyce

wywotang przez leki i substancje chemiczne, infekcje, procesy immunologiczne (1).

1.2 Epidemiologia

Badania epidemiologiczne prowadzone w wielu krajach wykazuja ciggly wzrost
zapadalnos$ci na cukrzycg. Wedtug najnowszych danych z 2015 roku zgromadzonych
przez Migdzynarodowg Federacj¢ Cukrzycowa (IDF — International Diabetes Federation)
na cukrzyce choruje obecnie 415 milionow ludzi na §wiecie. Szacuje si¢, ze w 2040 roku
choroba ta bedzie dotyczyta 642 miliondw osob, czyli 10,4% globalnej populacji.
Najwiekszy odsetek chorych na cukrzyce wystepuje w Ameryce Polnocnej, gdzie osiaga

poziom 12,9% dorostej populacji, natomiast w Europie wynosi 9,1%, w Polsce za$ 7,6%

).

Cukrzyca typu 1 stanowi jedynie 7-12% ogotu pacjentéw z cukrzyca, obserwuje

si¢ jednak staty wzrost czesto$ci zachorowan o okoto 3% w ciggu kazdego roku. Obecnie



liczba pacjentow do 15 roku zycia z cukrzycg typu 1 sigga 542 tys., rocznie rozpoznaje
si¢ 86 tys. nowych przypadkow. Europa jest kontynentem o najwigkszej liczbie dzieci z
cukrzyca typu 1 1 najwyzszym wskazniku zachorowalnosci. Najwicksza liczba dzieci z
cukrzyca typu 1 do 15 roku zycia zamieszkuje w Anglii, Niemczech, Rosji. Krajem

natomiast o najwigkszym wskazniku zapadalnosci jest Finlandia (62,3/100 000/rok) (2).
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Rysunek 1. Mapa z przewidywang nowq liczbg zachorowan na cukrzyce typu 1 u dzieci ponizej 15 roku
zycia na 100 000 dzieci na rok (2).

Niepokojace dane dotyczg réwniez Polski. W latach 80-tych Polska ze wskaznikiem
zapadalnosci 6,6/100 000/rok zaliczana byla do grupy panstw o bardzo niskiej
zapadalno$ci na cukrzyce typu 1. W latach 1989-2004 zapadalno$¢ zwigkszyta sie
trzykrotnie 1 obecnie ze wskaznikiem ponad 17/100 000/rok nalezymy do krajow o
$redniej zapadalnosci na cukrzyce typu 1 (3). Ostatnie obserwacje ze Slaska, gdzie
przeanalizowano dane z lat 1989-2012 wskazuja na wzrost zachorowalnosci na poziomie
7%, gdzie $rednio w Europie wynosi 3-4% (4). Jednocze$nie odnotowuje si¢ istotne
zwigkszenie nowych przypadkow cukrzycy typu 1 w najmtodszych grupach wiekowych.
W wojewodztwie pomorskim w latach 2003-2005 nastapit prawie 3-krotny wzrost
wskaznika zapadalno$ci w grupie wiekowej 0 do 4 roku zycia (5). Szacuje sig¢, ze do 2025
nastgpi blisko 4- krotny wzrost zachorowan na cukrzyc¢ typ 1 w populacji wieku
rozwojowego (3). Obecnie cukrzyca nalezy obok astmy do najczgstszych chordb

przewlektych wieku rozwojowego.



1.3 Patogeneza

Etiopatogeneza cukrzycy typu 1 nie zostata jeszcze w pelni wyjasniona. Istota
choroby jest przewlekly proces autoimmunologiczny prowadzacy do destrukcji komorek
B trzustki. Wiele badan naukowych wskazuje, 1z pojawienie si¢ tego procesu ma zwigzek
z predyspozycja genetyczng oraz dziataniem czynnikéw S$rodowiskowych (6). W
patogenezie autodestrukcji komoérek [ biorg udzial zaré6wno elementy odpornosci
komorkowej (makrofagi, limfocyty T cytotoksyczne, limfocyty T pomocnicze oraz
wydzielane mediatory) jak 1 humoralnej, prowadzac do produkcji przeciwcial przeciw

antygenom trzustkowym (7) (8).

Role czynnikoéw genetycznych potwierdzajg badania bliznigt jedno 1 dwujajowych.
W 30- letniej finskiej obserwacji wykazano, ze ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 1
jest 10- krotnie wyzsze w przypadku blizniat jednojajowych w poréwnaniu z bliznigtami
dwujajowymi (9). Sktonnos$¢ do rozwoju cukrzycy typu 1 jest dziedziczona poligenowo,
co potwierdzajg badania catego genomu ludzkiego sugerujace jej zwigzek z okoto 20
miejscami w genomie (10) (11). Za 35-40% ryzyka genetycznego odpowiedzialny jest
kompleks gendéw gldwnego uktadu zgodnosci tkankowej HLA potozony na chromosomie
6. Wsérod gendow regionu DQ oraz DR II klasy HLA znajduja si¢ zaréwno geny
predysponujace do rozwoju cukrzycy jak i protekcyjne (12). Do gendéw o istotnym
znaczeniu w rozwoju cukrzycy zalicza si¢ réwniez gen kodujacy fosfataze tyrozyny
biatkowej N22 ( PTPN22), gen receptora interleukiny 2 (IL2RA), gen kodujacy insuling,
gen antygenu 4 limfocytow cytotoksycznych (CTLA-4), gen receptora witaminy D
(VDR) (12) (13).

Ochronny genotyp nie zapobiega w pelni przed rozwojem choroby, podobnie jak
posiadanie alleli prodiabetogennych nie zawsze prowadzi do wystapienia cukrzycy.
Uwaza si¢, ze determinanty $rodowiskowe sg czynnikiem inicjujacym badz
przyspieszajacym rozw0j autoimmunologicznej destrukcji komoérek [ (14).
Dotychczasowe badania wskazuja, ze czynnikami wplywajacymi na rozwdj cukrzycy
typu 1 moga by¢ infekcje wirusowe, wiek matki > 40 lat, wczesne karmienie mlekiem
krowim, niedobor witaminy D, zbyt szybkie wprowadzenie do diety glutenu, narazenie
na zwigzki toksyczne ( m.in. N-nitrozo-pochodne), czynniki stresogenne (15). Do

czynnikow dziatajagcych ochronnie nalezy niska masa urodzeniowa, wczesna



suplementacja witaming D, karmienie piersia, wspotwystepowanie chorob atopowych,

wcezesny kontakt z czynnikami infekcyjnymi ( teoria braku higieny) (16).

Istnieje kilka hipotez probujacych wyjasnic patogeneze cukrzycy typu 1. Klasyczny
,kopenhaski model” zaktada, ze autoreaktywne limfocyty T oraz autoprzeciwciata
pojawiaja si¢ dopiero po wczesniejszym uszkodzeniu wysp trzustkowych przez czynniki
inicjujace (16). Harrison i Honeyman w swojej teorii najwigksza rolg przypisywali
nieprawidtowemu dojrzewaniu i1 funkcjonowaniu uktadu immunologicznego w obrebie
bton $luzowych przewodu pokarmowego MALT (17). Teoria molekularnej mimikry
opiera si¢ na podobienstwie epitopéw obcego patogenu oraz komorek [ trzustki.
W efekcie reakcja immunologiczna skierowana pierwotnie przeciwko np. wirusom
powoduje niszczenie wilasnych tkanek (18). Wielu zwolennikow zyskata hipoteza
akceleratora Wilkina. Zaktada ona wspdlng patogeneze cukrzycy typu 1 oraz typu 2.
U os6b predysponowanych genetycznie destrukcja komoérek f moze zostaé przyspieszona
na skutek akceleratorow tj. insulinoopornos¢, nadmierna masa ciata (19). Wedtug teorii
,przetadowania” sformutowanej przez Dahlquista rézne czynniki moga przyspieszaé
apoptoze wysp trzustki. Nalezg do nich przekarmianie ptodu, duzy przyrost masy ciata w
pierwszych latach zycia, okres dojrzewania, mata aktywno$¢ fizyczna, stres (20).
Przedmiotem licznych badan naukowych jest wyjasnienie roli poszczegdlnych
czynnikow w patogenezie cukrzycy typu 1. Kluczowa rol¢ odgrywa zaburzenie
rownowagi mi¢dzy subpopulacjami limfocytow pomocniczych Thl i Th2 na korzys¢

limfocytow Thl (21).

Rezultatem reakcji autoimmunologicznej wobec komorek 3 sa obecne we krwi
przeciwciala skierowane przeciw réoznym antygenom wysp trzustkowych. Najczescie]
oznaczane dla potwierdzenia autoimmunologicznego podtoza cukrzycy sa przeciwciala

przeciw antygenom:

e dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD)- wystepuja u 80-90% 0s6b z
nowo rozpoznang cukrzyca typu 1

e wysp trzustki (ICA) — obecne u 60-80% przypadkéw nowo zdiagnozowanej
cukrzycy

e insuliny (IAA) — pojawiajg si¢ jako jedne z pierwszych przeciwcial, wystepuja u
ponad 50% pacjentow z nowo zdiagnozowang cukrzyca, charakterystyczne sa dla

dzieci ponizej 5 roku zycia



e wyspowej biatkowej fosfatazie tyrozyny (IA-2)- obserwowane u 50-70% chorych
na cukrzyce

e proteinie transportera cynku (ZnT8) — wykrywane u 60-80% chorych w chwili
rozpoznania (22) (23) (24).

Przewlektly proces destrukcji komorek B trzustki powoduje stopniowe zmniejszanie ilosci
insuliny prowadzac do jej deficytu. Objawy choroby pojawiajg si¢ gdy zniszczonych jest
80-90% komorek B. Okres przedkliniczny moze trwac od kilku tygodni do kilkunastu lat
(25).

1.4 Przebieg kliniczny

1.4.1 Ujawnienie cukrzycy

Cukrzyca typu 1 u dzieci charakteryzuje si¢ zwykle ostrym poczatkiem. Deficyt
insuliny prowadzi do narastajacej hiperglikemii 1 klasycznych dla niej objawéw tj.
wzmozone pragnienie, zwigkszona ilos¢ oddawanego moczu, utrata masy ciala,
narastajaca sennosc, ostabienie. U czg$ci pacjentdw pojawiaja si¢ infekcje w obrebie drog
oddechowych, uktadu moczowo-ptciowego. Objawy te nasilajg si¢ zwykle w okresie od
kilku dni do kilku tygodni. Jesli na tym etapie nie zostanie rozpoznana cukrzyca i
wdrozone odpowiednie leczenie, poglebiajace si¢ zaburzenia metaboliczne prowadzg do
rozwoju cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA, diabetic ketoacidosis). Pojawiaja si¢
wowczas bole brzucha, nudnosci, wymioty, przyspieszenie i poglebienie oddechu
(oddech Kussmaula), przyspieszenie akcji serca, zaburzenia §wiadomosci. Czgstosé
wystepowania DKA w momencie rozpoznania cukrzycy wynosi 15-70% (26) (27) (28)
(29) (30). Podlozem rozwoju kwasicy ketonowej jest niedobor insuliny oraz
towarzyszacy mu wzrost wydzielania hormonéw kontrreagujacych (glukagon, kortyzol,
hormon wzrostu, adrenalina). Deficyt insuliny prowadzi do hiperglikemii na skutek
uposledzonego zuzytkowania glukozy w tkankach insulinozaleznych tj. tkanka
thuszczowa, migsniowa, a takze w wyniku nadmiernej produkcji glukozy na drodze
glukonegenezy i glikogenolizy. Niedobdr insuliny w potaczeniu ze wzrostem hormonow
antagonistycznych doprowadza do katabolizmu biatek, a takze zwigkszonej lipolizy i
oksydacji kwasow tluszczowych. Efektem tego jest produkcja ciat ketonowych i rozwoj

kwasicy metabolicznej (31).
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Wedlug obecnych wytycznych International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) kwasice ketonowg rozpoznaje si¢ przy stwierdzeniu hiperglikemii
>200mg/dl, pH <7,3 lub wodoroweglanow < 15mmol/l oraz obecnos$ci ketonow we krwi

1 moczu. W klasyfikacji kwasicy ketonowej wyro6znia sig:

e kwasice stopnia lekkiego (pH krwi < 7,3 lub wodoroweglany<15mmol/l)
e kwasice umiarkowang (pH < 7,2 lub wodorowgglany < 10mmol/1)

e kwasice cigzka (pH< 7,1 lub wodorowgglany < Smmol/l) (32).

Kwasica ketonowa nalezy do ostrych powiklan cukrzycy i1 stanowi bezposrednie
zagrozenie zycia. Smiertelno$é w przebiegu DKA wynosi 0,15-0,3%, jest zwykle
nastgpstwem obrzeku moézgu (32). Wystapienie kwasicy ketonowej oraz jej stopien
zalezg od wielu czynnikow. Najwazniejsze z nich to wiek pacjenta, czas trwania objawow
klinicznych, wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), wywiad rodzinny w kierunku
cukrzycy (33). Kwasica ketonowa wymaga intensywnego leczenia i wptywa na dalszy

przebieg cukrzycy, moze mie¢ réwniez wplyw na dtugo$¢ trwania remisji (34) (35).

Podczas diagnostyki cukrzycy typu 1 ocenia si¢ poziom C- peptydu (connecting
peptide) w surowicy krwi. C-peptyd jest wydzielany w stosunku réwnomolowym z
insuling, a jednocze$nie na jego stezenie nie wplywa efekt pierwszego przej$cia
watrobowego, dlatego uznawany jest za miernik endogennej insulinosekrecji. W chwili
rozpoznania cukrzycy obnizona wartos¢ C-peptydu moze by¢ uzalezniona od wieku
pacjenta ale rowniez od jego stanu klinicznego 1 metabolicznego, a takze dlugos$ci trwania

typowych objawoéw cukrzycy (35) (36).

U okoto 85-90% dzieci z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1 mozna stwierdzi¢
obecno$¢ przeciwciat przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego, insulinie,

fosfatazie tyrozynowej lub transporterowi cynku (30).

W trakcie diagnostyki cukrzycy typu 1 oznacza si¢ rowniez poziom hemoglobiny
glikowanej (HbAlc). Wedlug danych z pi$miennictwa, w zalezno$ci od czasu trwania
objawow 1 wielkosci hiperglikemii, jej poziom wynosi od 6,35% do >14% (37). Brak jest
jednoznacznych danych czy poziom HbAlc przy rozpoznaniu cukrzycy ma wptyw na

dalszy przebieg choroby (38) (39).
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1.4.2 Okres remisji

Wsrdd licznych pacjentéw po rozpoznaniu cukrzycy i wlaczeniu insulinoterapii
dochodzi do czgsciowej odnowy komoérek B 1 zmniejszenia zapotrzebowania na
egzogenng insuling, co okreslamy mianem remisji klinicznej. Zwykle poczatek remis;ji
obserwuje si¢ migdzy 3-6 miesigcem trwania cukrzycy. Charakteryzuje si¢ niskim
zapotrzebowaniem na insuling przy jednocze$nie prawidlowych glikemiach. Trudne jest
doktadne okreslenie czgstoSci wystepowania tego zjawiska, ze wzgledu na brak
jednoznacznych kryteriow. Wiekszos$¢ doniesien naukowych uwzglednia wartos¢ HbAlc
oraz zapotrzebowanie na egzogenng insuling (liczba jednostek/kg masy ciata/dobeg).
Cze$¢ badan uwzglednia dodatkowo poziom C-peptydu (40) (41). Zgodnie z definicja
ISPAD z 2014 roku remisj¢ kliniczng okresla si¢ gdy zapotrzebowanie na podawang
insuling jest <0,5j/kg/dobe przy poziomie HbAlc < 7% (42). Szacuje si¢, ze okres
,miodowego miesigca” dotyczy okoto 80% pacjentow, zwykle trwa od kilku tygodni do

kilkunastu miesiecy (43).

Remisja jest zjawiskiem bardzo korzystnym w cukrzycy typu 1. Poprawia
znacznie jako$¢ zycia w tej pierwszej i bardzo trudnej dla pacjenta fazie choroby,
zapewnia stabilne poziomy glikemii, a tym samym zmniejsza ryzyko hipoglikemii.
Pojawiajg si¢ rowniez doniesienia naukowe, ze remisja zmniejsza ryzyko rozwoju
przewlektych powiklan (44). Mniejsze szanse na wystgpienie remisji stwierdza si¢ u
pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 ponizej 5 roku zycia oraz u dzieci z cigzka
kwasica ketonowa (45) (35). Poszukuje si¢ nadal innych czynnikéw wptywajacych na
wystapienie remisji i dtugosci jej trwania. Niski wskaznik masy ciata moze wigzac si¢ z
rzadszym wystgpieniem okresu remisji (46). Podkresla si¢ roéwniez zwiazek z
zapotrzebowaniem na insuling w trakcie hospitalizacji przy rozpoznaniu cukrzycy a
szansg wystapienia remisji. Im mniejsze zapotrzebowanie na egzogenng insuling tym
wicksze prawdopodobienstwo wystapienia remisji w najblizszych miesigcach (41).
Konieczne jest wigc szybkie wdrozenie intensywnego leczenia insuling, ale takze
kontynuowanie insulinoterapii nawet przy minimalnym zapotrzebowaniu na insuling

(47).
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1.4.3 Leczenie

Terapia cukrzycy typu 1 w populacji wieku dziecigcego sktada si¢ z kilku wzajemnie

ze sobg powigzanych elementow:

farmakoterapia

wlasciwe odzywianie
systematyczna aktywnos¢ fizyczna
samokontrola

edukacja terapeutyczna

YV V V V VYV V

opieka psychologiczna.

W proces leczenia zaangazowane powinno by¢ najblizsze otoczenie pacjenta, czyli
przede wszystkim rodzice, opiekunowie dziecka. Wazne jest rowniez wsparcie ze strony
szkoty, rowiesnikow. Nadrzednym celem leczenia dzieci z cukrzyca typu 1 jest uzyskanie
1 utrzymanie prawidlowego, harmonijnego rozwoju fizycznego, prawidtowego przebiegu
dojrzewania ptciowego, przy jednoczesnym zapewnieniu komfortu zycia pacjenta i jego
rodziny. Prowadzone leczenie musi zapobiega¢ wystgpowaniu zar6wno ostrych jak i
przewlektych powiktan. Zgodnie z zaleceniami PTD docelowe warto$ci parametrow

zmniejszajace ryzyko powiktan naczyniowych to:

= HbAlc < 6,5% przy stabilnej glikemii 1 zminimalizowaniu epizodow
hipoglikemii

= Stezenie cholesterolu LDL< 100mg/dl, HDL> 40mg/dl, trojglicerydow< 100
mg/dl

»  Wartosci cisnienia tetniczego < 90 centyla, odpowiedniego do wieku, plci oraz
wzrostu

=  BMI < 85 centyla dla wieku i ptci (1).

Cukrzyca typu 1 wymaga bezwzglednego stosowania insuliny. Metoda z wyboru jest
funkcjonalna intensywna insulinoterapia, ktora moze by¢ realizowana za pomocg
wielokrotnych wstrzyknie¢ badz podskornej infuzji insuliny przy uzyciu osobistej pompy
insulinowej. Metoda insulinoterapii powinna by¢ dostosowana do indywidualnych
potrzeb pacjenta i zaakceptowana przez chorego oraz jego opiekunow (1). W metodzie
wielokrotnych wstrzyknig¢ (MDI, multiple daily injections) stosujemy insuling

krotkodziatajaca lub analog szybkodziatajacy przed positkami oraz insuling o posrednim
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czasie dzialania albo analog dtugodziatajacy jako baze. Leczenie przy pomocy osobistej
pompy insulinowe] polega na zaprogramowanym, zrdznicowanym godzinowo
podskornym wlewie najczesciej szybkodziatajacego analogu insuliny w przeplywie
podstawowym (baza) i na podawaniu boluséw dopositkowych. W obu metodach dawka
insuliny przed positkiem uzalezniona jest od ilosci spozywanych wymiennikow,
aktualnej glikemii, zaplanowanej aktywnosci fizycznej. Ciagly podskorny wlew insuliny
(CSII, continuos subcutaneous insulin infusion) przy pomocy osobistej pompy
insulinowej zapewnia najbardziej fizjologiczny sposob podawania insuliny. Dane z
metaanaliz wskazuja, ze CSII z uzyciem pomp insulinowych prowadzi do poprawy
wyréwnania metabolicznego w pordwnaniu do terapii za pomocg wielokrotnych
wstrzyknig¢. Nie zaobserwowano w tych doniesieniach wplywu na czgsto$¢ hipoglikemii
(48) (49). Niemieccy badacze w 3 letniej obserwacji wykazali, Ze terapia osobista pompa
insulinowg poprawiata wyrownanie metaboliczne cukrzycy tylko w pierwszym roku
badania, nie miata wptywu na poziom HbAlc w kolejnych latach. Terapia CSII
zmniejszata natomiast ryzyko wystapienia hipoglikemii 1 kwasicy ketonowej, oraz
prowadzita do zmniejszenia zapotrzebowania na insuling (50). Wiekszos$¢ prac zgodnie
podkresla, ze terapia przy pomocy osobistej pompy insulinowej z udzialem systemu
cigglego monitorowania glikemii (CGM) pozwala na uzyskanie prawidlowych
poziomow glikemii oraz znacznie poprawia jakos¢ zycia dzieci i mtodziezy z cukrzyca

typu 1 (51) (52) (53).

1.4.4 Choroby towarzyszace

Najczestszymi zaburzeniami z autoagresji, ktore wspotwystepuja z cukrzyca typu
1 sa autoimmunologiczne choroby tarczycy. Pojeciem tym objete sa dwie jednostki
chorobowe: choroba Hashimoto czyli przewlekte limfocytowe zapalenie tarczycy oraz
rzadziej  wystgpujaca  choroba  Gravesa-Basedowa. U  podltoza  chorob
autoimmunologicznych tarczycy lezy koincydencja czynnikéw genetycznych i
srodowiskowych. Uwarunkowania genetyczne maja charakter wielogenowy 1 zwigzane
sa glownie z polimorfizmem gendéw uktadu zgodnosci tkankowej klasy II (HLA) (54).
Wsréd prawdopodobnych czynnikéw $rodowiskowych bierze si¢ pod uwage stres,
nadmierng podaz jodu, czynniki infekcyjne, palenie papierosow, niedobdr selenu.

Choroba Hashimoto charakteryzuje si¢ naciekiem limfocytarnym, stopniowym
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uszkodzeniem migzszu tarczycy oraz produkcja narzagdowo swoistych przeciwciat
przeciwtarczycowych: przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPO-Ab) oraz przeciwko

tyreoglobulinie (TG-Ab).

W populacji wieku rozwojowego przeciwciata przeciwtarczycowe wystepuja u
5,2-11,3% (55). U pacjentow z cukrzyca typu 1 stwierdza si¢ ich obecnos¢ u 5-22% dzieci
1 15-30% dorostych (56). Podobnie jak w populacji ogolnej czestos¢
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy jest wigksza u plci zefiskiej, ro$nie z wiekiem,
a u pacjentow z cukrzyca typu 1 dodatkowo z czasem trwania choroby (57).
Wystepowanie niedoczynnosci tarczycy moze prowadzi¢ do trudnosci w wyréwnaniu
metabolicznym cukrzycy, nasila¢ sklonno$¢ do hipoglikemii, a takze powodowac uczucie
zmeczenia, zaburzenia koncentracji, trudnos$ci w nauce. Obserwuje si¢ rowniez u dzieci
sktonno$¢ do bradykardii, zwolnienie tempa wzrastania, opdznienie dojrzewania
plciowego, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, dyslipidemi¢. Leczenie polega na

podawaniu L-tyroksyny w dawce powodujacej normalizacje TSH (57).

Celiakia jest drugg co do czgstosci wspotistniejacg z cukrzycg typu 1 chorobg
autoimmunologiczng, u podtoza ktorej lezy nietolerancja glutenu. U o0so6b z
predyspozycja genetyczng pod wplywem glutenu dochodzi do aktywacji reakcji
immunologicznej w obrgbie btony §luzowej jelita cienkiego, co powoduje rozwoj procesu
zapalnego, stopniowy zanik kosmkoéw 1 przerost krypt jelitowych (58). W krazeniu
pojawiajg si¢ przeciwciala przeciw endomysium miesni gladkich (EmA),
transglutaminazie tkankowej (tTGA) i gliadynie (AGA). W populacji og6lnej celiakia
wystepuje z czestoscia 0,5%. Wsrod pacjentdw z cukrzyca typu 1 chorobe trzewna
rozpoznaje si¢ 20-krotnie czesciej (59). Do rozwoju celiakii moze dojs¢ w kazdym wieku,
ale najwigkszy odsetek rozpoznaje si¢ w ciggu 2 lat od momentu rozpoznania cukrzycy.
Ryzyko celiakii jest odwrotnie proporcjonalne do wieku pacjenta i jednocze$nie
najwieksze u chorych, u ktérych cukrzyce rozpoznano przed 5 rokiem zycia (57). Objawy
choroby trzewnej sg rézne w zaleznosci od postaci klinicznej, wieku ujawnienia sie¢
choroby. Najczescie] wystepuja niecharakterystyczne objawy tj. bole brzucha, zaparcia,
biegunki. Mozemy obserwowa¢ roéwniez niedoboér masy ciata, niskorostosc,
niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza 1 kwasu foliowego, chwiejny przebieg cukrzycy z
tendencja do hipoglikemii (58). Leczeniem z wyboru jest dieta bezglutenowa. Trwajaca
wiele lat celiakia moze zwigksza¢ ryzyko retinopatii oraz nefropatii (60) (61), chociaz

sama celiakia wydaje si¢ nie mie¢ wptywu na poziom HbAlc. W duzej obserwacji
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austriacko-niemieckiej nie wykazano réznic w poziomie HbAlc u dzieci z celiakig 1
cukrzycag w poréwnaniu z pacjentami chorujgcymi jedynie na cukrzyce typ 1 (62).
Podobne wnioski przedstawit Taler w badaniu obejmujacym 68 pacjentow z cukrzyca

typu 1 i celiakig oraz 131 chorych bez celiakii (63).

1.4.5 Ostre powiktania cukrzycy

Hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym ostrym powiktaniem cukrzycy.
Czesto stanowi jednocze$nie najwigksza przeszkode w uzyskaniu prawidlowego
wyrownania metabolicznego choroby. Zgodnie z definicja PTD hipoglikemi¢ rozpoznaje
si¢ przy obnizeniu st¢zenia glukozy we krwi ponizej 70 mg/dl, niezaleznie od
wystepowania objawow klinicznych (1). Ciezka hipoglikemia przebiega z zaburzeniami

swiadomosci, drgawkami 1 jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia.

Czestos¢ kwasicy ketonowej u dzieci leczonych z powodu cukrzycy typu 1
wynosi 1-10% na rok. Narazeni na wystgpienie kwasicy ketonowej sg przede wszystkim
pacjenci z przewlektym ztym wyrownaniem metabolicznym, pochodzacy z zaniedbanych
srodowisk, z towarzyszacymi zaburzeniami psychicznymi, z ograniczonym dostepem do
stuzby zdrowia. Grupg ryzyka stanowig rowniez osoby leczone przy pomocy osobistych
pomp insulinowych (32). W przypadku przerwania doptywu insuliny przy jednoczesnym
braku depozytu insuliny w organizmie, w ciggu kilku godzin moze rozwing¢ si¢ kwasica

metaboliczna.

1.4.6 Przewlekte powiktania cukrzycy

Odkrycie insuliny zmienito przebieg naturalny cukrzycy typu 1. Wydtuzyt si¢
znacznie czas zycia pacjentdw, co jednoczesnie spowodowalo ujawnienie si¢
przewlektych powiktan cukrzycy. Patrzac na cytowane wczesniej dane epidemiologiczne
stale rosnie liczba pacjentoéw z cukrzyca typu 1 i jednoczesnie zachorowania dotycza
coraz mtodszych dzieci, pézne powiktania stanowi¢ beda wigc podstawowy problem
diabetologiczny. Rozwdj przewlektych powiktan jest wypadkowag wielu sktadowych:
predyspozycji  genetycznych, czynnikéw  $rodowiskowych oraz  czynnikow

metabolicznych. Gléownym czynnikiem patogennym w rozwoju powiktan jest
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hiperglikemia, ktora poprzez mechanizmy metaboliczne oraz hemodynamiczne uszkadza
srodbtonek naczyn (64) (65). W warunkach hiperglikemii uruchomione zostajg: szlak
poliolowy 1 heksozaminy, aktywacja kinazy biatkowej C, nieenzymatyczna glikacja
biatek (rys 2). Wymienione szlaki metaboliczne generuja powstanie w mitochondriach
wolnych rodnikéw tlenowych powodujac powstanie mutacji w mitochondrialnym DNA.
Efektem jest modyfikacja bialek 1 trwate uszkodzenie komorek, co staje si¢ przyczyna
tzw. ,,pami¢ci metaboliczne]” (66). Oprocz zmian epigenetycznych hiperglikemia
wptywa na produkcj¢ czynnikéw nasilajacych proliferacje komorek §ciany naczyn —
naczyniowego czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor, VEGF),
transformujacego czynnika wzrostu [ (transforming growth factor B, TGF-p),
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin- like growth factor 1, IGF-1). Poza tym
dochodzi rowniez do nasilenia odczynu immunologiczno — zapalnego poprzez aktywacje
czynnika jadrowego ( nuclear factor kB, NFkB), zaburzen przeptywu krwi w naczyniach
w wyniku zmniejszenia aktywnos$ci srodblonkowej syntazy NO (endothelial synthase,
NOS) (66). Wysokie glikemie wplywaja toksycznie na uktad krzepnigcia prowadzac do

aktywacji procesow krzepnigcia i zaburzen fibrynolizy.

HIPERGLIKEMIA
NIEENZYMATYCZNA WZROST DAG | AKTYWACJA SZLAKU NASILONY STRES
GLIKACJA BIALEK AKTYWACJA PKC POLIOWEGO OKSYDACYINY
INAKTYWACJA NO NASILONE USZKODZENIA DNA ZMIANA EKSPRESII
WYTWARZANIE AGE GENOW
WZROST ZWIEKSZONA
: DYSFUNKCIA PROCES ZAPALNY
PRZEPUSZCZALNOSCI I CHEMOTAKSJA
NACZYN MONOCYTOW

——

POWIKtLANIA NACZYNIOWE

Rysunek 2. Rola hiperglikemii w tworzeniu stresu oksydacyjnego i powiktan cukrzycy (67).
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Obraz kliniczny p6znych powiklan cukrzycy jest réznorodny w zaleznosci od
zajetego narzadu oraz nasilenia zmian. Mikroangiopatia obejmuje swoiste dla cukrzycy
zmiany w naczyniach wlosowatych oraz drobnych zylach i tetnicach, ktérych $rednica
nie przekracza 100um. Klinicznie ujawnia si¢ pod postacia nefropatii, retinopatii oraz

neuropatii cukrzycowe;.

Cukrzycowa choroba oczu stanowi najczestsza przyczyne utraty wzroku, a u duzej
grupy pacjentdOw znacznie upo$ledza ostro$¢ widzenia. Czgsto$¢ wystgpowania tego
powiktania po 15 latach choroby w latach 80-tych byla opisywana na 78% (68). W
polskiej obserwacji przeprowadzonej w Klinice Chorob Wewngtrznych 1 Diabetologii w
Poznaniu, wystgpowanie retinopatii po 30 latach cukrzycy typu 1 rozpoznanej przed 18

rokiem zycia stwierdzono u 82% pacjentow (69).

Nefropatia cukrzycowa, zgodnie z definicja ISPAD, charakteryzuje si¢
przewlektym biatkomoczem > 500mg/24h lub albuminurig > 300 mg/24h. Towarzyszy
jej zwykle nadcisnienie tetnicze (70). Wedtug danych opublikowanych w 1984 roku przez
Dorman uszkodzenie nerek w przebiegu cukrzycy typu 1 odpowiedzialne byto za ponad
50% zgonow u pacjentow w wieku 25-40 lat, ktorzy zachorowali przed 17 r.z. (71). W
kolejnych dekadach obserwuje si¢ tendencje spadkowe dotyczace wystepowania tego
przewlektego powiktania. Zapadalno$¢ na nefropati¢ cukrzycowa po uplywie 20 lat
przebiegu cukrzycy typu 1 zmniejszyla si¢ z 31,1% w grupie pacjentdw z poczatkiem
choroby w latach 1965-1969 do 13,7% u 0s6b, ktorych rozpoznanie cukrzycy przypadato
na lata 1979-1984 (72). W cytowanym wczesniej badaniu poznanskim cukrzycowa

chorobe nerek stwierdzono jednak az u 40% pacjentéow z 30 letnim wywiadem cukrzycy

typu 1 (69).

Czestos¢ wystepowania neuropatii cukrzycowej jest bardzo rézna w zaleznos$ci od
przyjetych definicji i kryteriow rozpoznania. Wg danych Kliniki Choréb Wewnetrznych
1 Diabetologii w Poznaniu po 30 latach cukrzycy typu 1 cechy neuropatii wystepowatly u
54% pacjentow (69). NajczesSciej rozpoznawana jest obwodowa symetryczna
polineuropatia. Charakteryzuje si¢ poczatkowo zaburzeniami czucia w obrgbie czesci
dystalnych konczyn, prowadzac do bolesnych parestezji konczyn dolnych, z ostabieniem
mig$ni oraz odruchow $ciggnistych. Neuropatia autonomiczna dotyka wielu narzadow,
rozne wiec moga by¢ jej manifestacje kliniczne. W obrebie uktadu sercowo-

naczyniowego pojawia si¢ hipotonia ortostatyczna, tachykardia w spoczynku, zla
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tolerancja wysitku fizycznego oraz ryzyko wystgpienia ,,niemego” zawalu serca.
W ukladzie pokarmowym pojawia si¢ atonia zotadka, zaburzenia motoryki jelit.
Zaburzenia uktadu moczowo-plciowego wystepuja pod postacig atonii pecherza, u
mezczyzn uposledzenia erekcji. W przebiegu neuropatii autonomicznej dochodzi réwniez
do zaburzen obwodowych 1 metabolicznych pod postaciag zmian w wydzielaniu potu,
nieprawidlowej ruchomos$ci Zrenic 1 wystegpowania groznych nieuswiadomionych

hipoglikemii (73).

Do powiktan makronaczyniowych zaliczamy chorob¢ niedokrwienng mig$nia
sercowego, udar moézgu oraz miazdzyce naczyn tetniczych. W badaniu EURODIAB
IDDM Complications Study dotyczacym 3250 chorych z cukrzyca typu 1 z czasem
trwania cukrzycy $rednio 15 lat, choroby dotyczace uktadu sercowo — naczyniowego

wystepowaty u 9% mezczyzn 1 10 % kobiet (74).

Wprowadzenie badan przesiewowych oraz nowoczesnych metod leczenia
znacznie zredukowato liczbg¢ przewleklych powiktan cukrzycy. Nadal jednak sa one
przyczyng wigkszej Smiertelnosci w porownaniu z populacja ogdlna, znacznie tez

pogarszajg jakos¢ zycia pacjentéw z cukrzyca typu 1 (75).

1.4.7 PamiecC metaboliczna

Teoria pamigci metabolicznej zostata sformutowana na podstawie duzych
randomizowanych badan klinicznych. Badanie DCCT (Diabetes Control and
Complication Trial) przeprowadzono w latach 1983-1993 wsrdd 1441 pacjentow z
cukrzycg typu 1. Celem obserwacji byto poréwnanie leczenia intensywnego cukrzycy z
terapia konwencjonalng w zakresie rozwoju przewlektych powiklan -cukrzycy.
Intensywne leczenie obejmowalto kontrole glikemii 4 razy w ciggu doby lub wiecej, co
najmniej 4 iniekcje insuliny lub podaz insuliny przy pomocy osobistej pompy, dobor
dawki insuliny w zalezno$ci od spozywanego positku, systematyczny wysitek fizyczny
oraz comiesieczne wizyty kontrolne. W grupie poddanej intensywnemu leczeniu HbAlc
wynosita 7,2%, w grupie leczonej konwencjonalnie §rednia HbAlc byta na poziomie
9,1%. Jednoczesnie stwierdzono, ze intensywna terapia cukrzycy umozliwila

zmniejszenie ryzyka wystapienia retinopatii o 76%, nefropatii o 54%, neuropatii o 60%.
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Nie zaobserwowano natomiast istotnych rdéznic w czestosci powiktan sercowo-

naczyniowych (76).

Uczestnicy badania DCCT pozostali pod dalsza obserwacja w badaniu EDIC
(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications), ktore trwato przez 18 lat.
Pacjenci leczeni wczesniej metoda konwencjonalng przeszli na intensywna
insulinoterapi¢. Juz po 2 latach od zakonczenia DCCT poziom HbA1c w obu grupach byt
zblizony 1 wynosit okoto 8% (rys. 3). Pomimo podobnego wyrdwnania metabolicznego
czegstos¢ wystepowania powiklan przewlektych byta znacznie mniejsza w grupie
uprzednio leczonej intensywnie w porownaniu z leczeniem konwencjonalnym. Spadek
ryzyka zardwno retionpatii jak i nefropatii wynosit ponad 50%. Zaobserwowano rowniez
20% redukcje rozwoju nadci$nienia t¢tniczego oraz mniejszg czesto$¢ powiklan o
charakterze makroangiopatii (77). Te wieloletnie obserwacje pacjentow z cukrzyca
wykazaty, ze poézne powiklania choroby wynikaja przede wszystkim z narazenia
organizmu na hiperglikemie w poczatkowym okresie choroby, niezaleznie od poprawy

wyrownania glikemii w kolejnych latach jej trwania.

DCCT Intervention EDIC Observation

.
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—
1
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Conventional-DCCTmean 9.1 %

-
o
1

Conventional - EDIC mean 8.0 %

©w
1

«©

- -y o -
- o -

-~
1)

Glycated Hemoglobin (Percent)

Intensive - EDIC mean 8.0 %
€1 Intensive-DCCTmean7.2%

Study year

1 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1 1 T 1 I ! 1 1 l Ll 1 1 1 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1213 14 15 16 17 18

Rysunek 3. Sredni poziom HbAlc od badania DCCT do badania EDIC (77).
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Pierwsze doniesienia dotyczace zjawiska pamigci metabolicznej pojawily si¢ w
latach 90 tych XX wieku, gdzie stwierdzono, ze nadprodukcja kolagenu i fibronektyny w
komorkach $rédbtonka utrzymuje si¢ nawet po normalizacji glikemii (78).
Przeprowadzono réwniez liczne badania na modelach zwierzgcych oraz hodowlach
komorkowych aby wyjasni¢ rol¢ hiperglikemii w powstawaniu powiklan cukrzycy. W
eksperymencie na szczurach wykazano, ze poczatkowo zla kontrola metaboliczna
indukowata powstawanie w procesach stresu oksydacyjnego 1 nitrozacyjnego
reaktywnych form tlenu i azotu. Reaktywne formy tlenu i azotu reaguja z biatkami
uposledzajac ich funkcje, powodujac apoptoz¢ komorek. W opisywanym badaniu doszto
do rozwoju retinopatii, ktorej nie zahamowato p6zniejsze dobre wyréwnanie cukrzycy.
Przeszczep trzustki u tych zwierzat dokonany w 6 tygodniu choroby spowolnit rozwoj
zmian na dnie oczu. Zabieg wykonany jednak w 12 tygodniu cukrzycy nie zapobiegal
zamkni¢ciu naczyn siatkowki. Podobne obserwacje dotyczyty nerek. Szczury z dobrym
wyroéwnaniem od poczatku cukrzycy miaty poziom stresu oksydacyjnego oraz stezenia
NO podobne jak u zdrowych osobnikow. W eksperymencie tym badano takze aktywnos¢
czynnika jadrowego NF-«kB. Ponad 2- krotnie wigcksza jego aktywnos$¢ stwierdzono u
zwierzat ze ztym wyrownaniem metabolicznym i normalizacja glikemii po 6 miesigcach
nie wptynela na zmniejszenie aktywnosci NF-kB. Wyniki powyzszych badan
potwierdzity, ze zmiany wywolane hiperglikemia we wczesnym okresie sg nieodwracalne
(79) (80). W badaniu z ludzkimi komoérkami $rodbtonka wykazano, ze nawet
krotkotrwata hiperglikemia powodowata wzrost markeréw stresu oksydacyjnego, czego
konsekwencje utrzymywaty si¢ nawet po normalizacji glikemii (81). Innym
prawdopodobnym mechanizmem rozwoju zmian naczyniowych w przebiegu cukrzycy
jest tzw. epigenetyczny efekt dziedziczenia. Zgodnie z tg teorig nawet krotkotrwate stany
hiperglikemii indukuja trwate, epigenetyczne modyfikacje DNA i histonow. Powoduje to
state zmiany ekspresji genow odczynu immunologiczno-zapalnego i1 rozw0j powiktan

nawet po wyréwnaniu glikemii (82).

Istnienie zjawiska pamigci metabolicznej jest wskazaniem do intensywnego leczenia
oraz utrzymania prawidlowego wyrdéwnania metabolicznego od chwili postawienia
rozpoznania cukrzycy typu 1. Zgodnie z obowigzujacymi obecnie zaleceniami wszyscy
pacjenci z cukrzycg typu 1 w wieku rozwojowym realizujg intensywng insulinoterapig,
przechodza podobny cykl edukacji, korzystaja z takich samych pomocy do samokontroli.

Cze$¢ pacjentdw nie osiaga jednak w tych pierwszych, jakze waznych latach trwania
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choroby, odpowiedniego wyréwnania metabolicznego. By¢ moze istniejg juz w chwili
zachorowania czynniki, ktore determinuja poOzniejszy poziom wyrdwnania
metabolicznego a tym samym ryzyko rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy. Istotne
jest wiec wyodrgbnienie grupy pacjentdéw szczeg6Olnie zagrozonej wystapieniem
powiktan naczyniowych w przebiegu cukrzycy, ktoéra wymagac bedzie wnikliwej kontroli

glikemii, wigkszej opieki ze strony zespotu diabetologicznego.
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2 CELE PRACY

Celem pracy byta analiza wybranych czynnikow klinicznych, biochemicznych,

immunologicznych w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 i ich wptyw na dalszy

przebieg choroby.

Cel pracy realizowano poprzez:

1.

Oceng zwigzku pomigdzy danymi z wywiadu przed wystapieniem cukrzycy typu
1 (obcigzenie rodzinne, wystgpowanie objawow prodromalnych, stopien utraty
masy ciata) a stopniem ci¢zkosci kwasicy ketonowej oraz wyroOwnaniem
metabolicznym choroby w okresie 2 lat od rozpoznania.

Analiz¢ podstawowych parametrow antropometrycznych.

Ocene wpltywu parametréw biochemicznych, immunologicznych na stopien
ciezkosci kwasicy ketonowe;.

Ocen¢ wpltywu parametréw biochemicznych, immunologicznych na poziom
wyrownania metabolicznego cukrzycy w okresie dwoch pierwszych latach jej
trwania.

Okreslenie czgstosci wystepowania remisji klinicznej i jej wptywu na przebieg
cukrzycy typu 1.

Analiz¢ wyrownania metabolicznego oraz zapotrzebowania dobowego na
insuling z uwzglednieniem metody insulinoterapii: metoda wielokrotnych

wstrzyknig¢ insuliny a ciggly podskorny wlew insuliny.
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3 MATERIAL I METODY

3.1 Grupa badana

Badaniem objeci zostali pacjenci z cukrzyca typu 1 rozpoznang w latach 2008-
2011, hospitalizowani na Oddziale Diabetologii w Klinice Pediatrii, Hematologii,
Onkologii 1 Endokrynologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku 1
kontynuujacy przez 2 lata leczenie w Poradni Cukrzycowej dla Dzieci Uniwersyteckiego

Centrum Klinicznego w Gdansku. W sumie badanie objeto 313 pacjentow.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy.

Statystyki opisowe dla catej grupy

Zmienna N Srednia Odch.std
Wiek (lata) 313 8,2428 4,49628
c-peptyd (ng/ml) 305 0,3550 0,26163
HbA1c(%) 294 11,6802 2,44600
BMI(kg/m2) 286 15,9555 2,94984
centyl BMI 250 29,8880 28,93608
pte¢ Chtopcy 180 (57,51%) Dziewczyny 133 (42,49%)
3.2 Metody

Jako podstawowe narzedzie badawcze postuzyta retrospektywna analiza szpitalnych
historii choréb podczas hospitalizacji przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 oraz kart

leczenia z poradni diabetologicznej w ciggu 2-letniego okresu obserwacji.

W projekcie uwzgledniono nastgpujace parametry w chwili rozpoznania cukrzycy

typu 1:

1. Dane antropometryczne oraz dane z wywiadu:

e Pile

o Wiek

e Wskaznik masy ciata (BMI) w odniesieniu do siatek centylowych dla ptci i wieku
e  Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 1 oraz cukrzycy typu 2

e (Obecnos¢ infekcji w okresie poprzedzajacym ujawnienie cukrzycy

e (zas trwania typowych objawdw cukrzycy

e Stopien utraty masy ciata
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2. Badania laboratoryjne:

pH krwi

HCO3

Poziom HbAlc

Stezenie c-peptydu

Obecno$¢ przeciwcial zwigzanych z destrukcja komorek B trzustki (anty-
GAD)

Obecnos$¢ przeciwcial skierowanych przeciw antygenom tarczycy ( TG-Ab,
TPO-ADb)

Obecnos¢ przeciwciat przeciw transglutaminazie tkankowej — tTGA

3. Dodatkowe parametry w chwili wypisu z Kliniki:

e Zapotrzebowanie na insuling wyrazone w jednostkach/kg masy ciata/dobg
e Rodzaj zaleconej metody insulinoterapii (intensywna insulinoterapia
realizowana przy pomocy pendéw lub ciggly podskérny wlew insuliny przy

pomocy osobistej pompy insulinowej)

Dane uzyskane z kartoteki Poradni Cukrzycowej w 3, 6, 12 oraz 24 miesigcu trwania

cukrzycy:

e Wskaznik masy ciata (BMI) w odniesieniu do siatek centylowych dla ptci i wieku

e Poziom HbAlc

e Zapotrzebowanie na insuling wyrazone w jednostkach/kg masy ciata/dobg

e Rodzaj stosowanej metody insulinoterapii (intensywna insulinoterapia przy

pomocy pendéw czy osobistej pompy insulinowej)

Cukrzycowa kwasice ketonowg (DKA), zgodnie z zaleceniami ISPAD, rozpoznawano na

podstawie kryteriow biochemicznych:

e hiperglikemia (stezenie glukozy we krwi >200mg/dl)

e pH krwi zylnej <7,3 lub stezenie wodoroweglanow <15 mmol/l

e ketonemia i ketonuria (32)

Stopien cigzkosci DKA okreslano w zaleznos$ci od stopnia nasilenia kwasicy:

e lekka: pH krwi zylnej < 7,3 lub stezenie wodoroweglanow <15 mmol/l

e umiarkowana: pH krwi zylnej < 7,2 lub stezenie wodoroweglanéw <10 mmol/I

e ciezka: pH krwi zylnej < 7,1 lub stezenie wodoroweglanow <5 mmol/I (32)
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Badania laboratoryjne wykonywane byly w Centralnym Laboratorium Klinicznym
oraz w Laboratorium Immunologii Klinicznej, Transplantacyjnej i Hematologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku. Jako wartosci prawidtowe dla
danego parametru uznawano warto$ci mieszczgce si¢ w zakresie normy podanej dla

poszczegolnych parametrow przez wyzej wymienione laboratoria.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do

Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym.

3.3 Analiza statystyczna

Sita 1 kierunek wzajemnej wspolzaleznosci pomigdzy omawianymi zmiennymi
iloSciowymi oceniona zostala na podstawie analizy statystycznie istotnych
wspotczynnikow korelacji liniowej Pearsona. Zaleznos$ci te zobrazowane zostaty réwniez
odpowiednimi wykresami rozrzutu. Natomiast zalezno$¢ i jej site pomi¢dzy zmiennymi
jakosciowymi okre§lono na podstawie testu niezalezno$ci opartego na statystyce chi

kwadrat i wspoétczynnikach kontyngencji.

Dla zbadania istotno$ci roznic $redniego poziomu warto$ci zmiennych
niepowigzanych zastosowano wytacznie parametryczny test t dla prob niezaleznych z
poprawka Welscha za$ dla obserwacji powigzanych uzyto testu t dla prob zaleznych. Nie
zdecydowano si¢ na testowanie zalozen normalno$ci probek oraz stosowanie
alternatywnych testow nieparametrycznych gdyz w niemal kazdym analizowanym
przypadku liczebno$¢ grup byla wieksza niz wymagane 30 przypadkoéw. W przypadku
poroOwnania wiecej niz jednej grupy obserwacji zastosowano analiz¢ ANOVA
parametryczng badZz jej nieparametryczng wersje czyli test Kruskala-Wallisa. Czgs¢
testowanych rdéznic $rednich pozioméw zwizualizowano réwniez w postaci

odpowiednich wykreséw typu ramka-wasy.
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4 WYNIKI

4.1 Wplyw wieku pacjenta w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 na
stopien ci¢zkosci kwasicy ketonowej (DKA) oraz na poziom
wyrownania metabolicznego choroby (HbAlc).

W chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 $rednia wieku pacjentow wynosita 8,24
(£4,49) lat. Ze wzgledu na wiek pacjentow, grupe badang podzielono na 3 podgrupy:
grupa A 0-9 lat (27,18%), grupa B 5-9 lat (31,71%) oraz grupa C powyzej 9 lat (41,1%).
Analizujac korelacje pomiedzy wiekiem pacjenta a stopniem rozwoju kwasicy ketonowe;j
wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy badanymi parametrami (p=0,028). W
najmtodszej grupie wiekowej wstapito najwieksze ryzyko rozwoju ciezkiej kwasicy
ketonowej, za§ w grupie C powyzej 9 roku zycia u 66,1% nie stwierdzono obecnosci

kwasicy ketonowej (tab. 2, rys. 4).

Tabela 2. Podzial pacjentow w zaleznosci od stopnia kwasicy ketonowej oraz ich wieku.

Grupa Stopien kwasicy ketonowe;j

Wiek (lata) Brak kwasicy Lekki Umiarkowany Ciezki
(n=185) (n=67) (n=30) (n=27)

A (0-4) 39 21 10 14

B (5-9) 62 19 11 6

C(>9) 84 27 9 7
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Rysunek 4. Korelacja miedzy wiekiem pacjentow a stopniem kwasicy ketonowej w chwili zachorowania
na cukrzyce typu 1.

W dalszej czesci badan wykazano istotng dodatnig korelacje miedzy wiekiem pacjenta a
poziomem HbAlc zar6wno w momencie rozpoznania cukrzycy jak i w pozniejszym

przebiegu choroby.

W chwili ujawnienia cukrzycy typu 1 stwierdzono narastajacy poziom HbAlc wraz z

wiekiem pacjenta (tab. 3, rys. 5).
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Rysunek 5. Zaleznos¢ poziomu HbAIc od wieku pacjentow w chwili ujawnienia cukrzycy typu 1 (p<0,01).

Zaobserwowano natomiast istotng statystycznie ujemng korelacje¢ migdzy
wiekiem pacjenta w chwili rozpoznania cukrzycy a poziomem HbAlc po trzech

miesigcach leczenia choroby (tab. 3, rys. 6).
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Rysunek 6. Poziom HbAlc w ciggu trzech pierwszych miesiecy leczenia w zaleznosci od wieku pacjenta

(p<0,001).

Réznice w poziomach HbA1C stwierdzono réwniez w poszczegolnych grupach

wiekowych po 24 miesigcach od rozpoznania cukrzycy. Sredni poziom HbAlc calej

grupy badanej wynosit 7,88%. W grupie dzieci najmlodszych (grupa A) poziom

hemoglobiny glikowanej wyniost 7,58%, w grupie B- 7,69%, za$§ wsrod pacjentow z

grupy C powyzej 9 roku zycia poziom HbAlc byl najwyzszy -8,22%. Powyzsze dane

przedstawia tabela nr 3, nr 4 oraz rysunek nr 7.

Tabela 3. Korelacja pomiedzy wiekiem pacjenta w momencie rozpoznania cukrzycy a poziomem HbAIc w
dalszym przebiegu choroby.

Rozpoznanie . . . .
HbAlc cukrzycy 3 miesigc 6 miesigc 12 miesiac 24 miesiac
wiek 0,384258 -0,271209 -0,027968 0,139449 0,161078

p<0,001 p<0,001 p=0,719 p=0,071 p=0,037

30



Tabela 4. Poziom HbAIc po 24 miesigcach trwania cukrzycy w zaleznosci od wieku w chwili

zachorowania.

Grupa
Wiek (lata)

Poziom HbAlc po 24 miesigcach
trwania cukrzycy (%)

A (0-4) n=82

7,58 £0,95

B (5-9) n=95

7,69 £ 0,96

C (>9) n=123

8,22 £1,56
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Rysunek 7. Zaleznos¢ miedzy wiekiem pacjenta w chwili zachorowania na cukrzyce typu 1 a poziomem
HbAlc po 24 miesigcach trwania choroby.

4.2 Ple¢ a stopien ciezko$ci kwasicy ketonowej oraz poziom wyrdéwnania

metabolicznego cukrzycy typu 1.

Wsrod pacjentdéw w chwili rozpoznania choroby 57,28% stanowili chlopcy, za$

42,72% stanowity dziewczeta (tab. 5). Nie stwierdzono statystycznie istotnej zalezno$ci

miedzy ptcig a stopniem cigzkosci kwasicy ketonowej (p=0,77).

Tabela 5. Podzial pacjentow ze wzgledu na stopien kwasicy ketonowej oraz na ple¢ pacjenta.

pte¢ Stopien kwasicy ketonowe;j
Brak Lekki Umiarkowany Ciezki (n=27)
kwasicy(n=185) (n=67) (n=30)

chlopcy 107 40 17 13

dziewczeta 78 27 13 14
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Poréwnujac stopien wyrdwnania metabolicznego u poszczegdlnych pacjentow w
kolejnych okresach choroby ( 3, 6, 12, 24 miesigce) uwzgledniajac jednoczesnie plec
pacjentéw stwierdzono, ze zarowno w grupie chlopcow jak i1 dziewczat w 3 miesigcu
choroby poziom hemoglobiny glikowanej znaczaco obnizyt si¢, a wraz z trwaniem
choroby wyréwnanie metaboliczne uleglo pogorszeniu (tab. 6, rys. 8). Sredni poziom

HbAlc istotnie r6znit si¢ pomiedzy poszczegdlnymi okresami obserwacji.

Tabela 6. Poziomy HbAIc w kolejnych okresach obserwacji z podziatem na pteé¢ pacjentow (%,).

Poziom HbAlc w kolejnych okresach trwania cukrzycy (%)
pte¢ Rozpoznanie 3 miesigc | 6 miesiagc | 12 miesigc 24 miesigc
choroby (n=195) (n=286) (n=297) (n=299)
(n=293)
chlopcy 11,58 £2,32 6,98 £0,97 | 7,35 £1,29 | 7,70 £1,35 7,89 1,18
dziewczeta | 11,82 £2,63 7,01 £0,84 | 7,37 +1,59 | 7,63 1,32 7,88 £1,40
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Rysunek 8. Zaleznos¢ miedzy plcig pacjentow a poziomem HbAIc w momencie rozpoznania cukrzycy typu
1 oraz w dalszym przebiegu choroby.
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4.3  Obcigzenie rodzinne cukrzyca a stopien cigzkosci kwasicy ketonowe;j
oraz poziom wyrdéwnania metabolicznego choroby.

Wsrod badanych pacjentow dodatni wywiad w kierunku cukrzycy typu 1
stwierdzono u 50 dzieci (16,23%). Nie wykazano statystycznie istotnej zalezno$ci migdzy
obecnoscig cukrzycy typu 1 w wywiadzie rodzinnym a stopniem rozwoju kwasicy

ketonowej (p=0,316) (tab. 7).

Tabela 7. Podzial pacjentow na stopien kwasicy ketonowej i wywiad w kierunku cukrzycy typu 1.

Wywiad w Stopien kwasicy ketonowe;j

kierunku cukrzycy | Brak Lekki Umiarkowany Ciezki

typu 1 kwasicy (n=67) (n=30) (n=27)
(n=184)

ujemny 149 57 27 25

dodatni 35 10 3 2

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 stwierdzono u 153
pacjentow (49,6%). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy dodatnim
wywiadem w kierunku cukrzycy typu 2 a stopniem ci¢zkosci kwasicy ketonowej w chwili

rozpoznania choroby (p=0,090)(tab. 8).

Tabela 8. Podzial pacjentow na stopien kwasicy ketonowej i wywiad w kierunku cukrzycy typu 2.

Wywiad w Stopien kwasicy ketonowe;j

kierunku Brak kwasicy Lekki Umiarkowany Ciezki
cukrzycy typu 2 | (n=184) (n=67) (n=30) (n=27)
ujemny 94 28 14 19
dodatni 90 39 16 8

Wisrdd pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy typu 1
stwierdzono istotnie statystycznie nizszy poziom HbAlc w chwili rozpoznania choroby.
W pozostatych okresach badania (3, 6, 12, 24 miesiecy) wywiad w kierunku cukrzycy
typu 1 nie miat istotnego wptywu na poziom HbAlc (tab. 9).
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Tabela 9. Poziom HbAIc w kolejnych okresach obserwacji u pacjentow z dodatnim oraz ujemnym

wywiadem w kierunku cukrzycy typu 1.

Sredni poziom HbAlc (%)
Dodatni Ujemny

Okres obserwacji | wywiad wywiad p
Rozpoznanie =, 5615 26111.90 £2.42|<0,001
cukrzycy typu 1

3 miesiac 6,83 +0,82 | 7,03 £0,93 | 0,197
6 miesiac 7,22 +1,30| 7,39 +1,45| 0,399
12 miesigc 7,52 +1,4317,71 £1,32 | 0,388
24 miesigc 7,71 £1,23 17,92 £1,29 | 0,265

Natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji miedzy obecno$cia
cukrzycy typu 2 w wywiadzie rodzinnym a poziomem HbAlc zardwno w momencie

zachorowania jak i pdzniejszych miesigcach trwania choroby (tab. 10).

Tabela 10. Poziom HbAlc w kolejnych okresach obserwacji u pacjentow z dodatnim oraz ujemnym

wywiadem w kierunku cukrzycy typu 2.

Sredni poziom HbAlc (%)
Dodatni Ujemny

Okres obserwacji |  wywiad wywiad p
lfflfrpz‘;zc‘;afyl;u || 11525245 11,85 42.43) 0,248
3 miesiac 7,00 £0,90 | 6,99 +0,92 0,907
6 miesiac 7,42 +£1,60 |7,30 1,22 0,489
12 miesiac 7,57 £1,31 | 7,79 £1,36 0,158
24 miesiac 791 £1,31 |7,86+1,26 0,752

4.4 Obecnos¢ infekeji przed ujawnieniem si¢ cukrzycy typu 1 a stopien
ciezkosci kwasicy ketonowej oraz poziom wyréwnana metabolicznego
choroby.

Infekcja w okresie bezposrednio poprzedzajacym ujawnienie si¢ cukrzycy typu 1
wystepowata u 88 badanych pacjentow (28,47%). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie zalezno$ci miedzy wystepowaniem infekcji przed ujawnieniem si¢

cukrzycy a stopniem cigzkosci kwasicy ketonowej (p=0,161) (tab. 11).

34



Tabela 11. Podziat pacjentow w zaleznosci od stopnia rozwoju kwasicy ketonowej i obecnos¢ infekcji w
wywiadzie poprzedzajgcym rozpoznanie cukrzycy typu 1.

Wywiad w Stopien kwasicy ketonowej

kierunku obecnosci | Brak Lekki Umiarkowany Ciezki

infekcji kwasicy (n=67) (n=30) (n=27)
(n=184)

ujemny 139 42 22 17

dodatni 45 25 8 10

Obecno$¢ infekcji nie miala réwniez wptywu na poziom HbAlc przy rozpoznaniu

cukrzycy typu 1 jak 1 w kolejnych miesigcach trwania choroby (tab. 12).

Tabela 12. Poziom HbAIc w kolejnych okresach obserwacji u pacjentow z obecnoscig lub nie infekcji w
okresie poprzedzajgcym wystgpienie cukrzycy typu 1.

Sredni poziom HbA lc (%)
. .. |Obecnos¢

Okres obserwacji Brak infekeji infekcji
Rozpoznanie =y g5, 5 55 |11,272,19(0,053
cukrzycy typu 1

3 miesigc 6,97+ 0,93 7,06+ 0,87 (0,511
6 miesiac 7,35+ 1,36 |7,41£1,57 10,760
12 miesiac 7,68+1,40 |7,67+1,13 10,953
24 miesiac 7,90+1,31 7,85£1,21 0,781

4.5 Czas trwania objawow klinicznych cukrzycy typu 1 przed ujawnieniem
choroby a stopien cigzkosci kwasicy ketonowej oraz poziom
wyréwnania metabolicznego choroby.

Sredni czas wystgpowania objawéw klinicznych przed rozpoznaniem cukrzycy
typu 1 wynosit 14,8 dni. W grupie dzieci najmtodszych (grupa A) objawy kliniczne trwaty
$rednio 11,3 dni, w grupie wiekowej B - 14,2 dni, za$§ w grupie pacjentow powyzej 9 roku
zycia - 17,6 dni. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci (p= 0,500) miedzy
czasem trwania objawow klinicznych przed ujawnieniem cukrzycy typu 1 a stopniem

cigzkos$ci kwasicy ketonowej (rys. 9).
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Rysunek 9. Korelacja pomiedzy czasem trwania objawow klinicznych przed rozpoznaniem cukrzycy typu
1 a stopniem kwasicy ketonowej.

Istotng statystycznie dodatnia korelacje pomigdzy poziomem HbA1c a dlugos$cia trwania
objawow prodromalnych cukrzycy stwierdzono tylko w momencie rozpoznania choroby
(rys. 10). Natomiast w dalszych miesigcach trwania cukrzycy czas objawdw klinicznych przed

rozpoznaniem cukrzycy typu 1 nie mial wplywu na poziom wyréwnania metabolicznego choroby
(tab. 13).

Tabela 13. Korelacja pomigdzy czasem trwania objawow klinicznych przed rozpoznaniem cukrzycy typu 1
a poziomem HbAlc w kolejnych miesigcach obserwacji.

HbAlc wywiad (dni)p
Rozpoznanie 0.373 p<0,001
cukrzycy typu 1 n;29l
. -0,101 p=0,160
3 miesigc 12195
6 miesiac -0,024 p=0,686
2 n=284
. -0,003 p=0,953
12 miesigc 12295
. 0,061 p=0,291
24 miesigc =208
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Rysunek 10. Korelacja pomigdzy czasem trwania objawow klinicznych cukrzycy typu 1 a poziomem
HbAlc w momencie rozpoznania choroby (p<0,001).

4.6 Utrata masy ciata pacjentéw przed ujawnieniem si¢ cukrzycy typu 1 a
stopien ci¢zkosci kwasicy ketonowej oraz poziom wyrdwnania
metabolicznego choroby.

W momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 stwierdzono $rednio utrate 6+£6.59%
masy ciata badanych pacjentow. W ciezkiej kwasicy ketonowej wynosita ona $rednio
9,8%. Istotng statystycznie zmiang procentowa masy ciata wykazano pomig¢dzy grupa
dzieci, u ktorych nie udokumentowano kwasicy ketonowej a grupa pacjentéw, u ktorych
stwierdzono powiktanie o r6znym stopniu nasilenia (p<0,001). Najmniej na masie ciala
utracity dzieci, u ktérych nie udokumentowano kwasicy ketonowej, a im wyzszy
stwierdzono stopien cigzkosci kwasicy ketonowej tym wieksza byta procentowa utrata

masy ciala (tab. 14, rys. 11).
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Tabela 14. Utrata masy ciata(%) przed rozpoznaniem cukrzycy typu 1 w zaleznosci od stopnia kwasicy
ketonowej.

Stopien Brak kwasicy | Lekki Umiarkowany | Ciezki
kwasicy (n=184) (n=67) (n=30) (n=24)
ketonowej
Utrata masy 4,267+5,56 8,198+8,32 8,767+4,79 9,810+6,15
ciata (%)
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Rysunek 11. Korelacja pomiedzy utratq masy ciata (%) przed rozpoznaniem cukrzycy typu 1 a stopniem
rozwoju kwasicy ketonowej.

Dalsza analiza statystyczna wykazata dodatnig korelacj¢ migdzy wielko$cig utraty
masy ciala a poziomem HbAlc w momencie rozpoznania cukrzycy, a takze w 12 1 24

miesigcu obserwacji (rys. 12, tab.15).
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Rysunek 12. Korelacja pomiegdzy utratq masy ciala przed rozpoznaniem cukrzycy typu I a poziomem
HbAlcw chwili rozpoznania choroby (p<0,001).

Tabela 15. Korelacje migdzy utratq masy ciata przed rozpoznaniem cukrzycy typu 1 a poziomem HbAlc
w kolejnych okresach obserwacji.

HbAlc w kolejnych okresach trwania cukrzycy
Rozpoznanie 3 miesigc 6 miesigc 12 miesiac 24 miesigc
cukrzycy typu 1 (n=194) (n=280) (n=292) (n=294)
(n=287)
% utrata 0,3327 -0,1513 0,0097 0,1209 0,1643
masy ciala | (p<0,001) (p=0,035) (p=872) (p=0,039) (p=0,005)

4.7 Obecno$¢ przeciwciat zwigzanych z destrukcja komorek B trzustki
(anty- GAD) w momencie rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a stopien
ciezkosci kwasicy ketonowej oraz poziom wyro6wnania metabolicznego
choroby.

Uwzgledniajac  wartos¢ miana przeciwcial przeciw dekarboksylazie kwasu
glutaminowego (anty-GAD) w chwili ujawnienia cukrzycy typu 1 nie wykazano
istotnego zwigzku pomiedzy poziomem tych przeciwcial a stopniem cigzkos$ci kwasicy
ketonowej (p=0,314) (tab. 16) oraz poziomem HbA 1¢ zarowno przy rozpoznaniu choroby

jak 1 w kolejnych miesigcach trwania obserwacji ( tab. 17).
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Tabela 16. Podzial pacjentow na stopien kwasicy ketonowej i miano przeciwciat anty-GAD.

Stopien kwasicy ketonowej
Miano Brak kwasicy Lekki Umiarkowany Ciezki
przeciwciat (n=175) (n=62) (n=27) (n=27)
anty-GAD
(IU/ml)
<10 47 21 9 10
10-500 82 33 12
>500 46 8 6 8

Tabela 17. Korelacje migdzy mianem przeciwcial anty-GAD przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a
poziomem HbAIc w kolejnych okresach obserwacii.

Poziom HbAlc w kolejnych okresach trwania cukrzycy (%)
Miano Rozpoznanie 3 miesigc 6 miesigc 12 miesigc 24 miesigc
przeciwciat | cukrzycy typu 1 (n=189) (n=273) (n=283) (n=285)
anty-GAD | (n=279)
(IU/ml)
<10 11,78 £2,03 6,99 £0,80 | 7,27 £1,27 | 7,61 +£1,23 7,89 1,15
10-500 11,74 £2,42 7,01 £0,95 | 7,38 +1,81 | 7,71 1,27 7,94 £1,34
>500 11,48 £2,96 6,95+0,95 | 7,16£1,36 | 7,48 £1,36 7,61 £1,15
p 0,721 0,931 0,516 0,503 0,210

4.8 Poziom C-peptydu w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 a stopien
cigzkosci kwasicy ketonowej oraz poziom wyroéwnania metabolicznego

choroby.

Uwzgledniajac poziom C-peptydu przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 pacjentow
podzielono na 3 grupy: z poziomem C-peptydu < 0,5 ng/ml; miedzy 0,5-0,9 ng/ml oraz >

0,9 ng/ml.

80% pacjentéw charakteryzowato si¢ bardzo niskim poziomem C-peptydu, a jedynie u

3% stwierdzono poziom powyzej 0,9 ng/ml (tab. 18). Stwierdzono ujemna korelacje

pomiedzy poziomem C-peptydu a stopniem rozwoju kwasicy ketonowej (p=0,001).

Tabela 18. Podzial pacjentow ze wzgledu na stopien rozwoju kwasicy ketonowej i poziom C-peptydu.

Stopien kwasicy ketonowe;j
Poziom C- Brak kwasicy | Lekki Umiarkowany Ciezki
peptydu (ng/ml) (n=182) (n=67) (n=28) (n=24)
<0,5 131 62 24 24
0,5-0,9 41 5 4 0
>0,9 10 0 0 0
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Odpowiadajac na pytanie czy poziom C-peptydu w momencie rozpoznania
cukrzycy typu 1 mial wplyw na stopien wyréwnana metabolicznego choroby dokonano
oceny poréwnawczej poziomu C-peptydu w odniesieniu do poziomu HbAlc. Zaréwno w
momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 jak i w kolejnych miesigcach nie stwierdzono

istotnych korelacji w zakresie badanych parametrow (rys.13, tab.19).
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Rysunek 13. Korelacja pomiedzy poziomem C-peptydu a poziomem HbAlc w momencie rozpoznania

cukrzycy typu 1 (p=0,313).

Tabela 19. Korelacje miedzy poziomem C-peptydu przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a poziomem HbAlc
w kolejnych okresach obserwaciji.

Poziom HbAlc w kolejnych okresach trwania cukrzycy (%)
Poziom Rozpoznanie 3 miesigc 6 miesigc 12 miesigc 24 miesigc
C-peptydu | cukrzycy typu 1 (n=190) (n=280) (n=292) (n=294)
(ng/ml) (n=289)
<0,5 11,80 £2,22 7,06 +0,86 | 7,35+1,22 | 7,70 =1,33 7,88 £1,28
0,5-0,9 11,27 £3,14 6,75+1,01 | 7,32+1,49 | 7,62 +1,29 8,04 £1,30
>0,9 11,23 £3,27 6,43 +£1,18 | 79143,69 | 7,54 £1,79 7,41 £1,11
p 0,313 0,079 0,439 0,884 0,353
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4.9 Poziom HbAlc w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 a stopien
ciezkos$ci kwasicy ketonowe;.

Na podstawie analizy statystycznej nie stwierdzono istotnej zalezno$¢ migdzy
poziomem HbAIc a stopniem rozwoju kwasicy ketonowej przy rozpoznaniu cukrzycy

typu 1 (p=0,122) (tab. 20).

Tabela 20. Korelacje miedzy poziomem HbAIc przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a stopniem kwasicy ketonowe;.

Stopien kwasicy ketonowe;j

Brak kwasicy | Lekki Umiarkowany Cigzki

(n=175) (n=63) (n=27) (n=25)
Sredni poziom 11,48 £2,66 12,31 +1,97 11,92 +£1,28 11,55 +2,51
HbAlc (%)

4.10 Poziom HbA1lc w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 a poziom
wyréwnania metabolicznego w dalszym przebiegu choroby.

Analiza statystyczna wykazala istotng dodatnig korelacj¢ pomigdzy poziomem
HbA1c w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 a wyréwnaniem metabolicznym w 6,

12 1 24 miesigcu trwania choroby (tab. 21).

Tabela 21. Korelacja pomigdzy poziomem HbAIc przy rozpoznaniu cukrzycy a poziomem HbAlc w
kolejnych okresach obserwacji.

HbAlc przy HbAlc 3miesigc [HbAlc 6miesiagc  |HbAlc 12miesiac  [HbAlc 24miesiac
rozpoznaniu |0,0261 0,1330 0,2069 0,1870

cukrzycy  |n=187 n=271 n=281 n=283

typu 1 p=0,723 [p=0,029 p<0,001 p=0,002

4.11 Stopien kwasicy ketonowej w chwili rozpoznania cukrzycy a poziom
wyréwnania metabolicznego choroby.

Analizujac zalezno$¢ pomigdzy stopniem kwasicy ketonowej w chwili rozpoznania
cukrzycy a stopniem wyrownania metabolicznego choroby w kolejnych miesigcach

obserwacji stwierdzono dodatnig statystycznie istotng zalezno$¢ badanych parametrow
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jedynie w 12 miesigcu choroby. Natomiast w 3, 6 oraz 24 miesigcu nie wykazano tej

zaleznosci (tab. 22).

Tabela 22. Korelacja pomiedzy stopniem kwasicy przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a poziomem HbAIc w
kolejnych okresach obserwacji.

Kwasica |HbAlc (%) HbAlc (%) HbAlc (%) HbAlc (%)

stopien |3 miesigc 6 miesiac 12 miesigc 24 miesigc
Brak 6,93+0,93 7,30+1,55 7,48+1,21 7,74+1,25

. n=123 n=167 n=174 n=176
kwasicy

7,09+0,82 7,53+1,40 7,97+1,45 8,06+1,34

Lekka [n=40 n=63 n=66 n=66
Umiarko 7,01+£0,94 7,42+0,74 7,91£1,03 8,15+0,98
n=19 n=27 n=29 n=29
wana
7,16+£0,95 7,35+1,08 7,98+1,84 8,12+1,56
Ciezka [n=13 n=26 n=25 n=26
6,99+0,91 7,37+1,42 7,68+1,33 7,88+1,28
Ogot n=195 n=283 n=294 n=297
p 0,693 0,745 0,029 0,126

4.12 Zapotrzebowanie dobowe na insuling (DDI) przy rozpoznaniu
cukrzycy typu 1 a stopien ci¢zkosci kwasicy ketonowej oraz poziom
wyrownania metabolicznego choroby.

Najmniejsze zapotrzebowanie dobowe na insuling w momencie rozpoznania
cukrzycy stwierdzono u pacjentoéw bez kwasicy ketonowej (0,55j/kg masy ciala/dobe).

R&z7ni si¢ ona w sposob statystycznie istotny od pozostatych grup (p<0,001) (tab. 23).

Tabela 23. Zapotrzebowanie na insuling przy rozpoznaniu cukrzycy w zaleznosci od stopnia kwasicy
ketonoweyj.

Stopien kwasicy ketonowe;j

Brak kwasicy Lekki Umiarkowany | Cigzki

(n=185) (n=67) (n=29) (n=26)
Dobowa dawka 0,55 +0,27 0,72 £0,21 0,83 +£0,20 0,72 £0,20
insuliny (j./kg/dobe)
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Wykazano réwniez istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ miedzy dobowa
dawka insuliny w momencie rozpoznania choroby a poziomem HbAlc w kolejnych
okresach obserwacji. Najsilniejsza zalezno$¢ migdzy tymi parametrami stwierdzono przy
rozpoznaniu cukrzycy, ale statystycznie istotny zwigzek wykazano rowniez w 12 1 24

miesigcu trwania choroby (rys 14, tab. 24).
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Rysunek 14. Korelacja miedzy dobowym zapotrzebowaniem na insuling a poziomem HbAlc przy
rozpoznaniu cukrzycy typu 1 (p<0,001).

Tabela 24. Korelacje miedzy dobowym zapotrzebowaniem na insuling przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a
poziomem HbAlc w kolejnych okresach obserwacji.

Poziom HbAlc w kolejnych okresach trwania cukrzycy
Rozpoznanie 3 miesigc 6 miesiac 12 miesigc 24 miesigc
cukrzycy typu 1 (n=195) (n=282) (n=293) (n=296)
(n=289)
Dzienna
dawka 0,5303 -0,0035 0,0478 0,1820 0,1674
insuliny (p<0,001) (p=0,961) (p=0,424) (p=0,002) (p=0,004)
(j/kg/dobe)
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4.13 Stopien cigzkosci kwasicy ketonowej a czgstos¢ wystepowania remisji
kliniczne;.

Remisj¢ kliniczng rozpoznano przy zapotrzebowaniu na insuling do 0,5j/kg/dobg i
jednoczesnym poziomie HbAlc < 7%. W 3 miesiacu trwania cukrzycy typu 1 remisje¢
stwierdzono u 28,19% badanych pacjentow, w 6 miesigcu u 22,34%, w 12 miesigcu
remisja dotyczyta tylko 10,98% dzieci, za§ w 2 lata po rozpoznaniu cukrzycy

wystepowata jedynie u 3,49% pacjentow objetych badaniem.

Analiza statystyczna wykazata istotng zalezno$¢ miedzy stopniem kwasicy
ketonowej przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a wystepowaniem remisji w 3 miesigcu
leczenia (p=0,0006). Powyzszych korelacji nie stwierdzono natomiast w 6 miesigcu
prowadzonej obserwacji (p=0,107) , w 12 miesigcu (p= 0,180), ani w 24 miesigcu (p=

0,729).

4.14 Obecno$¢ remis;ji klinicznej w 3 oraz 6 miesigcu obserwacji a poziom
wyrownania metabolicznego po 2 latach leczenia cukrzycy typu 1.

Analiza statystyczna wykazata, ze pacjenci, ktorzy byli w remisji klinicznej w 3
miesigcu obserwacji charakteryzowali si¢ nizszym poziomem HbA1c po 2 latach leczenia

cukrzycy (tab. 25).

Tabela 25. Korelacja miedzy obecnoscig remisji w 3 miesigcu leczenia a poziomem HbAlIc w 24
miesigcu.

Obecno$¢ remisji w 3 miesigcu|Brak remisji w 3 miesigcu ¢
(n=65) (n=159) p
0
HbATC (%) 1y 474 1 39 8.03 = 1,28 2,778 {0,006
24 miesigc

Roéwniez u pacjentéw, ktérzy spetniali kryteria remisji w 6 miesigcu obserwacji
stwierdzono statystycznie istotny nizszy poziom HbAlc w 24 miesigcu obserwacji (tab.

26).

45



Tabela 26. Korelacja migdzy obecnoscig remisji w 6 miesigcu leczenia a poziomem HbAlIc w 24
miesigcu.

Obecno$¢ remisji w 6 miesiagcu| Brak remisji w 6 miesigcu ¢ P
(n=61) (n=210)
(V)
HbA}C (A)) 7,03 £ 0,75 8,20+ 1,32 -8,868  [<0,001
24 miesiac

4.15 Wystgpowanie autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (AZT) w
chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 a poziom wyrdOwnania
metabolicznego choroby.

Immunologiczne  wyktadniki autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
stwierdzono u 24% badanych pacjentéw w momencie ujawnienia si¢ cukrzycy typu 1.
Wspotwystepowanie choroby tarczycy przy rozpoznaniu cukrzycy nie miato wptywu na

poziom HbAlc w dalszym jej przebiegu (tab. 27).

Tabela 27. Korelacje migdzy wystepowaniem autoimmunologicznego zapalenia tarczycy przy
rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a poziomem HbAIlc w kolejnych okresach obserwacji.

AZT n AZT n
HbAlc (%
C4) G |lol o 8 P

Przy

rozpoznaniu 11,93£2,77 | 62 | 11,60+2,37 223 0,397
cukrzycy typu 1

3 miesigc 7,09+0,88 | 39 | 6,97+0,92 152 0,434
6 miesigc 7,23+0,99 | 62 | 7,34+1,45 217 0,483
12 miesiac 7,50+0,99 | 62 | 7,71x1,42 228 0,181
24 miesigc 7,73£1,33 | 61 | 7,90+1,25 231 0,380

4.16 Wystepowanie celiakii w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 a poziom
wyrownania metabolicznego choroby.

Immunologiczne wyktadniki choroby trzewnej stwierdzono u 7,6% badanych
pacjentow w chwili rozpoznania cukrzycy. Obecnos$¢ celiakii nie miata wptywu na
poziom HbA 1c¢ przy rozpoznaniu cukrzycy a takze w 12 1 24 miesigcu choroby, natomiast
statystycznie istotnie wptywata na obnizenie HbA 1c w 3 oraz 6 miesigcu obserwacji (tab.
28).
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Tabela 28. Korelacje miedzy wystepowaniem celiakii przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 a poziomem
HbAlc w kolejnych okresach obserwacyi.

Celiakia| n Celiakia | n
Hbalo (%) O |6 G | | P
Przy 0,483
rozpoznaniu 11,65£2,33| 264 (12,28+£3.41| 22
cukrzycy typu 1
3 miesiac 7,03+0,92 | 180 |6,52+0,69 14 0,038
6 miesigc 7,38t1,44 | 259 |6,91£1,00| 22 0,042
12 miesigc 7,68+1,33 | 268 |7,38+t1,38| 24 0,172
24 miesigc 7,89+£1,26 | 272 |7,68t1,50| 23 0,172

4.17 Sposob insulinoterapii cukrzycy typu 1 (peny/osobista pompa
insulinowa) a poziom wyréwnania metabolicznego choroby.

Po zdiagnozowaniu cukrzycy typu 1 94,85% pacjentow realizowata intensywna
insulinoterapi¢ przy pomocy pendw. W 3 miesigcu od rozpoznania jedynie 18,68% dzieci
leczona byta przy pomocy osobistej pompy insulinowej. W trakcie przebiegu cukrzycy
stopniowo zwigkszal si¢ odsetek pacjentow stosujacych terapi¢ pompowa, i tak w 6
miesigcu byto to 45,84%, w 12 miesigcu 60,38%, za$§ w 24 miesigcu od postawienia
rozpoznania choroby 65,91% dzieci korzystala z osobistych pomp insulinowych.
Poczawszy od 6 miesigca stwierdzono statystycznie istotnie nizszy poziom HbAlc w
grupie pacjentdw leczonych przy pomocy osobistych pomp insulinowych w odniesieniu

do grupy pacjentow otrzymujacych insuling penem (tab. 29, rys. 15).

Tabela 29. Korelacje miedzy sposobem insulinoterapii a poziomem HbAIc w kolejnych okresach
obserwacji.

HbAlc (%) peny peILy pompa pOIIllqpa p
3 miesigc | 6,94+0,91 148 7,23+0,93 34 0,113
6 miesigc | 7,60+1,75 137 7,09+0,84 116 0,003
12 miesigc |7,95+1,49 103 7,45£1,10 157 0,004
24 miesigc |8,17+1,39 91 7,72+1,19 176 0,009
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Rysunek 15. Korelacja miedzy poziomem HbAlc (%) a metodq insulinoterapii.

4.18 Sposob insulinoterapii cukrzycy (peny/osobista pompa insulinowa) a
zapotrzebowanie dobowe na insuling.

Wsrdd pacjentéw leczonych zarowno metodg wielokrotnych wstrzyknie¢ przy pomocy
penow jak i osobistych pomp insulinowych zapotrzebowanie na insuling stopniowo zwigkszato
si¢ przez kolejne miesigce obserwacji. Nie stwierdzono natomiast statystycznie istotnych réznic

w dobowym zapotrzebowaniu na insuling w zaleznosci od sposobu insulinoterapii (tab. 30).

Tabela 30. Korelacje miedzy sposobem insulinoterapii a dobowq dawkq insuliny w kolejnych okresach

obserwacji.

Dzienna dawka n 0
insuliny peny pompa p
(i/kg/dobe) peny pompa
3 miesigc  |0,46+0,21 224 0,48+0,15 43 0,348
6 miesigc  |0,54+0,25 141 0,56+0,16 123 0,526
12 miesigc  |0,68+0,22 104 0,70+0,46 159 0,708
24 miesigc  [0,79+0,21 91 0,76+0,15 176 0,173
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4.19 Sposob insulinoterapii cukrzycy (peny/osobista pompa insulinowa) a
indeks masy ciata (BMI).

Pacjenci leczeni przy pomocy osobistych pomp insulinowych charakteryzowali sig¢

nizszym wskaznikiem BMI

W poréwnaniu z pacjentami

leczonymi

wielokrotnymi

wstrzyknigciami insuliny przy pomocy penow. W 12 i 24 miesigcu od rozpoznania cukrzycy

roznice te byly statystycznie istotne (tab. 31).

Tabela 31. Korelacje migdzy sposobem insulinoterapii a BMI w kolejnych okresach obserwacji.

Centyl BMI peny peI;y pompa porI;lpa p
3 miesigc  [49,03+£29,54 196 48,43+17,00 16 0,900
6 miesigc  [52,93+30,35 130 47,15+23,93 86 0,120
12 miesigc |58,09+29,03 96 49,81+£25,53 133 0,026
24 miesigc |64,27+27,38 85 52,54425,76 157 0,001

4.20 BMI w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 a poziom wyrownania
metabolicznego choroby.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji miedzy wskaznikiem BMI w chwili
rozpoznania a poziomem HbAlc w kolejnych miesigcach obserwacji. Jedynie w
momencie ujawnienia cukrzycy stwierdzono ujemna korelacje mi¢dzy tymi parametrami

( tab. 32).

Tabela 32. Korelacja miedzy BMI w chwili zachorowania a poziomem HbAIc w kolejnych miesigcach
obserwacji.

HbAlc
przy HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc
rozpoznani 3 miesigc 6 miesigc 12 miesiac 24 miesigc
u
-0,1324 -0,0779 0,0580 0,0846 0,0438
centyl BMI | N=234 N=157 N=229 N=238 N=240
p=0,043 p=0,332 p=0,383 p=0,194 p=0,499
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5 DYSKUSJA

Cukrzyca typu 1 jest jedng z najczestszych przewlektych chordb wieku dziecigcego.
W ciggu ostatnich lat obserwuje si¢ znaczny wzrost zachorowan w populacji wieku
rozwojowego, a szczeg6lnie w grupach dzieci najmtodszych. Poczatek choroby w tak
mlodym wieku wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia poznych powiktan
naczyniowych. Liczne badania naukowe potwierdzajg istnienie zjawiska ,,pamieci
metabolicznej” 1 dowodza, ze prawidlowe wyrownanie metaboliczne w pierwszych latach

choroby ma istotny wptyw na prewencj¢ rozwoju odlegtych zmian naczyniowych.

Celem prezentowanej pracy byla ocena wybranych czynnikéw klinicznych,
biochemicznych, immunologicznych w momencie zachorowania na cukrzyce typu 1 iich
wplyw na poziom wyréwnania metabolicznego w pierwszych dwoéch latach trwania
choroby. Istotne jest zidentyfikowanie grupy pacjentow, u ktérej trudno jest uzyskac
prawidtowe wyrownanie metaboliczne 1 ktora wymaga juz od poczatku rozpoznania
cukrzycy typu 1 wigkszej uwagi, zastosowania efektywniejszych, nowoczesnych metod

terapeutycznych ze strony zespotow diabetologicznych.

Istotnym czynnikiem majacych wplyw na dalszy przebieg cukrzycy typu 1 jest wiek
pacjenta w chwili rozpoznania cukrzycy. W prezentowanej pracy wykazano, ze w grupie
dzieci najmtodszych znacznie czeéciej wystepuje ryzyko rozwoju kwasicy ketonowe;j.
Wsrdd pacjentow w wieku do 4 lat az w 53,8% ujawnienie cukrzycy zwigzane byto z
kwasicg ketonowa, a w grupie powyzej 9 roku zycia kwasice ketonowa rozpoznano w
33,8%. Cigzki typ kwasicy ketonowej stanowit 21%, w tym ponad potowa przypadala na
wiek pacjenta ponizej 4 roku zycia. Sg to dane zgodne z doniesieniami innych autorow.
W przeprowadzonej metaanalizie w 2011 roku obejmujacej 46 badan z liczba ponad 24
tys. pacjentow stwierdzono, ze wiek pacjenta jest jednym z najistotniejszych czynnikow
ryzyka wystapienia kwasicy ketonowej w chwili diagnozy cukrzycy. Wykazano, ze im
mtodszy byl wiek pacjenta tym czgsciej dochodzito do rozwoju kwasicy ketonowe;.
Zaobserwowano, ze w grupie pacjentdw ponizej 2 roku zycia ryzyko kwasicy byto ponad
3-krotnie wyzsze (33). Obserwacje powyzsze potwierdzita Szypowska 1 wsp., wykazala
w swoich badaniach znacznie wigksza czestos¢ wystepowania kwasicy u dzieci ponizej
5 roku zycia (83). Podobne zalezno$ci opisal Mortensen i wsp. Czgstos¢ kwasicy byta o
blisko 10% wicksza wsrdd dzieci ponizej 5 roku zycia w pordwnaniu z pacjentami

powyzej 10 lat (84). W cytowanych badaniach dzieci z najmtodszych grup wiekowych
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charakteryzowaty si¢ ponadto w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 nizszym poziomem
C-peptydu oraz najnizszym poziomem HbAlc. Doniesienia te sg zgodne z uzyskanymi
wynikami prezentowanej pracy. Poziom hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentow
najmtodszych 0-4 roku zycia wynosit §rednio 10,48%, za§ w grupie powyzej 9 roku zycia
- 12,59%. Nizszy poziom HbAlc w potaczeniu z czestszym wystepowaniem DKA w
mtodszej grupie wiekowej tlumaczy si¢ krotszym czasem wystgpowania objawow
klinicznych 1 biochemicznych przed rozpoznaniem choroby. Ta zalezno$§¢ moze by¢
wywolana bardziej gwaltownym i agresywnym procesem destrukcji komorek beta

trzustki wérdd najmiodszych dzieci przed ujawnieniem si¢ klinicznym cukrzycy (45).

Wiek dziecka w chwili rozpoznania cukrzycy jest rowniez istotnym czynnikiem
prognostycznym wyrownania metabolicznego w dalszym przebiegu choroby. W grupie
dzieci najstarszych mimo najwickszej dynamiki w zakresie poprawy poziomu HbAlc po
wprowadzeniu insulinoterapii, zaobserwowano jednoczesnie najwyzszy jej poziom po 2
latach leczenia. Wéro6d najmtodszych dzieci pomimo wyzszego poziomu HbAlc w 3
miesigcu leczenia stwierdzono znacznie lepsze wyrdwnanie metaboliczne po 2 latach
obserwacji. Niniejsze obserwacje sg porownywalne z wynikami uzyskanymi przez
Clements 1 wsp., ktorzy w swojej analizie przeprowadzonej wsrod 2218 pacjentéw z
cukrzyca typu 1 stwierdzili, ze wiek pacjenta w momencie rozpoznania byt najsilniejszym
czynnikiem prognostycznym poziomu wyréwnania metabolicznego w dalszym przebiegu
choroby (85). Réwniez inni autorzy podkreslaja silng zaleznos¢ miedzy wiekiem pacjenta

a poziomem wyréwnania metabolicznego cukrzycy (86) (87).

Pogorszenie poziomu wyrownania metabolicznego choroby mozna taczy¢ z okresem
wzrostu, dojrzewania plciowego i1 narastajagcg w zwigzku z tym insulinoopornoscig.
Wigksze jednak znaczenie ma pojawienie si¢ probleméw z akceptacja przewlektej
choroby, brakiem motywacji do wlasciwej samokontroli i stosowania si¢ do zalecen
terapeutycznych. Okres dojrzewania jest naturalnym okresem wystgpowania
ryzykownych zachowan, buntu i poszukiwania wtasnej $ciezki zyciowej. Cukrzyca staje
sie¢ w tej sytuacji dodatkowym obcigzeniem dla mtodego czlowieka. Nastolatek musi
pamietac o licznych zasadach, zaleceniach, samokontroli. Poza tym cukrzyca powoduje
poczucie odmiennosci, obnizenia wlasnej wartosci. W badaniu Helgesona i wsp. grupa
pacjentow z gorszym wyrOéwnaniem metabolicznym charakteryzowata sie czestymi
konfliktami rowie$niczymi, negatywnymi emocjami zwigzanymi z cukrzyca,

niesystematyczng samokontrolg oraz pomijaniem wizyt lekarskich (88). Lawes i wsp.
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zauwazyli dodatnig korelacj¢ miedzy pogarszajacym si¢ w kolejnych badaniach
poziomem HbAlc a wiekiem w chwili rozpoznania cukrzycy, ale rowniez negatywnymi
przezyciami, samotnym rodzicielstwem 1 brakiem kontroli diabetologicznej (89).
Konieczna jest wigc obecno$¢ psychologa w zespole diabetologicznym 1 staty jego

kontakt z nastolatkami w procesie leczenia.

W prezentowanej pracy pte¢ pacjentdw nie miata istotnego znaczenia zard6wno na
obecnos¢ 1 stopien cigzkosci kwasicy ketonowej w momencie rozpoznania cukrzycy jak
1 na poziom HbAlc w kolejnych miesigcach badania. W obu grupach kwasica ketonowa
wystapita u blisko 40% badanych pacjentoéw. Pordwnujac czgstos¢ kwasicy ketonowej u
pici zenskiej 1 meskiej réwniez w dostepnych publikacjach nie odnotowano istotnych
roznic (33). Natomiast liczne doniesienia naukowe wskazuja, ze wraz z czasem trwania

choroby, pogarsza si¢ stopien wyrownania metabolicznego u dziewczat (90) (91).

W prezentowanej pracy obcigzenie rodzinne w kierunku cukrzycy typu 1
stwierdzono u 16% pacjentow, w kierunku cukrzycy typu 2 u 49% badanych. W obu
przypadkach nie zaobserwowano wptywu tego parametru na cz¢sto$¢ wystepowania oraz
stopien cigzkosci kwasicy ketonowej. Analiza wykazata natomiast nizszy poziom HbAlc
przy rozpoznaniu choroby wsrdd dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym cukrzycy typu
1. Zapewne ma to zwigzek z wigksza §wiadomoscia opiekundéw odnos$nie wczesnych
objawow choroby 1 dzigki temu skroceniem czasu do postawienia rozpoznania choroby.
Obcigzenie rodzinne w prezentowanej pracy pozostawato jednak bez wptywu na poziom
pozniejszego wyrdwnania metabolicznego cukrzycy. W pismiennictwie cze$¢ autorow
wykazala mniejszg czesto$¢ kwasicy ketonowej przy dodatnim wywiadzie rodzinnym
(92). W badaniu finskim wsrod ponad 800 pacjentow czestos¢ wystepowania cukrzycy
typu 1 w wywiadzie rodzinnym ksztattowata si¢ na podobnym jak w niniejszej pracy
poziomie (15%), stwierdzono rowniez wsrod tych dzieci nizszy poziom HbAlc przy
rozpoznaniu cukrzycy (93). W badaniu dunskim obejmujacym blisko 3 tysiace
pacjentow, dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 1 zmniejszat czgstosé
kwasicy ketonowej, ale co ciekawe zwigkszal HbAlc w podzniejszej kilkuletniej
obserwacji. Autorzy nie znalezli przyczyny takiej zaleznosci i wskazuja na konieczno$¢

dalszych badan w tym kierunku (94).

Niewiele dostepnych publikacji uwzglednia zaleznos¢ obecnosci infekcji w okresie

poprzedzajacym wystapienie cukrzycy na obraz czy czesto$¢ kwasicy ketonowe;j.
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W metaanalizie z 2011 roku ws$rod 46 badan jedynie 3 braty pod uwage wystepowanie
choroby infekcyjnej, przy czym w dwoédch obserwacjach zwigekszylo to ryzyko
wystapienia kwasicy ketonowej (33). W prezentowanej pracy obecnos$¢ infekcji w
wywiadzie poprzedzajacym rozpoznanie cukrzycy stwierdzono u 28% pacjentéw. Nie
obserwowano jednak wptywu choroby infekcyjnej na czestos¢ wystepowania czy stopien
cigzko$ci kwasicy ketonowej przy rozpoznaniu cukrzycy. Badany parametr na granicy
istotnosci statystycznej wykazywal dodatnia korelacj¢ z poziomem HbAlc przy
rozpoznaniu cukrzycy typu 1, nie miat natomiast wptywu na poziom wyrdéwnania

metabolicznego w dalszych etapach obserwacji.

Typowe objawy cukrzycy typu 1 to polidypsja, poliuria oraz utrata masy ciata.
Sredni czas od pojawienia sie¢ objawéw do chwili rozpoznania cukrzycy typ 1 w
obserwacji Usher-Smith 1 wsp. wynosit 25 dni (95), w badaniu Szypowskiej 1 wsp. 15,4
dni (83). Szwedzka obserwacja wykazata, ze grupa dzieci najmtodszych
charakteryzowata si¢ krotszym czasem narastania objawdw klinicznych, nizszym
poziomem glukozy, przy jednoczesnym czgstszym wystgpowaniu kwasicy ketonowe;j
(96). Moze to wskazywac na krotszy, ale bardziej agresywny przebieg okresu prediabetes.
W prezentowanej pracy $redni czas wystepowania charakterystycznych symptomow
wynosit 14,8 dni 1 podobnie jak w cytowanej powyzej obserwacji, stwierdzono dodatnig
korelacje migdzy wiekiem pacjenta a czasem wystgpowania objawdw klinicznych. Okres
narastania objawoéw nie mial wpltywu na stopien ciezkosci kwasicy ketonowej.
Zauwazono natomiast dodatnig korelacje migdzy czasem trwania objawow
prodromalnych a poziomem HbAlc w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1, co
potwierdza, ze dtugo trwajacy okres narastania typowych objawow klinicznych wigze si¢
z wigkszym uszkodzeniem komorek [ trzustki. Dokonujac szerokiego przegladu
literatury nie znaleziono prac wykazujacych bezposredni zwigzek migdzy czasem trwania
objawow klinicznych a poziomem wyréwnania metabolicznego w dalszym przebiegu
choroby. Czg¢$¢ autoréw uwzglednia jednak badany parametr w odniesieniu do
wystepowania remisji klinicznej. Abdul-Rasoul 1 wsp. wykazali, ze dtuzej trwajacy czas
przed zdiagnozowaniem cukrzycy wigzal si¢ ze zmniejszong czestoscig 1 krotszym
czasem trwania zjawiska remisji (34). Zalezno$ci takiej nie potwierdzily przeprowadzone
ws$rod miodych oséb dorostych z cukrzyca typu 1 badania poznanskie (41). Rowniez w

prezentowanej pracy nie wykazano wptywu czasu trwania objawow klinicznych przed
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zdiagnozowaniem cukrzycy na poziom wyrownania metabolicznego choroby w dalszym

jej przebiegu.

Wsrod typowych objawdw klinicznych cukrzycy przed jej rozpoznaniem zwraca
uwage rozny stopien utraty masy ciata u poszczegolnych pacjentow. Dlatego tez réwniez
ten czynnik uwzgledniono w prezentowanej pracy. Wigksza utrata masy ciata pacjentow
przed zdiagnozowaniem cukrzycy moze wskazywa¢ na nasilone zaburzenia
metaboliczne, przewage procesoéw katabolicznych. Srednio utrata masy ciata w badanej
grupie pacjentdéw wynosita 6%. Stwierdzono statystycznie istotnie mniejsza utrat¢ masy
ciata u dzieci bez kwasicy ketonowej. Podobne wyniki odnotowano w wieloosrodkowym
badaniu EURODIAB. Wsrdod 1260 pacjentow ponizej 15 roku zycia z nowo
zdiagnozowang cukrzyca typu 1 wigkszy odsetek ubytku na wadze stwierdzono u
pacjentow z kwasicg ketonowg (26). Rowniez w badaniu Usher-Smith przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii u pacjentéw z kwasicg ketonowg czesciej obserwowano zmniejszenie
masy ciata (95). Odmienne dane przyniosta obserwacja Xin i wsp. gdzie nie odnotowano
istotnych réznic w utracie masy ciata mi¢dzy pacjentami ze stwierdzong DKA 1 bez
kwasicy ketonowej w chwili rozpoznania (97). Dokonujac przegladu literatury nie
znaleziono prac pokazujacych zalezno$¢ miedzy wielkos$cig utraty masy ciata przed
rozpoznaniem cukrzycy czy wskaznikiem BMI w chwili postawienia rozpoznania a
poziomem wyrdwnania metabolicznego choroby w dalszym jej przebiegu. W badaniu
Niedzwieckiego 1 wsp. zaobserwowano znaczaco wigkszy ubytek masy ciata przed
hospitalizacja u pacjentow, ktorzy nie osiggneli pdzniej remisji klinicznej, co posrednio
$wiadczy o wyzszym poziomie HbAlc u tych chorych. Warto$¢ indeksu masy ciata nie
wykazywata natomiast zaleznos$ci z wystepowaniem czgsciowej remisji (41). Wydaje si¢
wigc, 1z utrata masy ciala przed zachorowaniem jest lepszym parametrem, niz warto$¢
BMI przy rozpoznaniu choroby. W prezentowanej pracy wykazano, ze im wigksza utrata
masy ciala przed ujawnieniem cukrzycy typu 1 tym wyzszy poziom HbAlc w chwili
rozpoznania, ale takze gorsze wyro6wnanie metaboliczne choroby w 12 i 24 miesigcu jej
trwania. Warto§¢ BMI przy rozpoznaniu nie miata natomiast wpltywu na poziom HbAlc

w momencie postawienia diagnozy jak 1 w dalszym przebiegu choroby.

Przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego sa jednym z
najwazniejszych markerdéw reakcji humoralnej, potwierdzajacej autoimmunologiczne tto
cukrzycy typu 1. W prezentowanej pracy dodatnie miano przeciwcial anty-GAD

stwierdzono u 70,1% badanych pacjentéw ze §wiezo rozpoznang cukrzyca typu 1, z czego
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miana wysokie powyzej 500 IU/ml wystepowaty u 33,3% dzieci. Podobny odsetek
wystepowania przeciwcial  skierowanych przeciwko dekarboksylazie kwasu
glutaminowego opisano w badaniu t6dzkim - 71,9% (98) oraz amerykanskim - 68% (99).
Wysokie stezenie przeciwciatl anty- GAD moze prognozowac obnizenie si¢ funkcji
komorek P, zwigkszanie zapotrzebowania na insuling 1 pogorszenia wyrdwnania
metabolicznego choroby. Dowoddéw na potwierdzenie tej teorii dostarczyl Imagawa,
ktéry przeprowadzit biopsje trzustki u chorych z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1.
Zaobserwowal, ze chorzy posiadajacy przeciwciata anty- GAD mieli bardziej nasilony
naciek zapalny o obrebie wysp trzustkowych. Charakteryzowali si¢ takze wickszym
zapotrzebowaniem dobowym na insuling 1 wyzszymi warto§ciami HbAlc po dwoch
latach trwania choroby (100). Prezentowana praca nie pokrywa si¢ z powyzszymi
wynikami. Poziom miana przeciwciat anty- GAD nie miatl wplywu na wystgpowanie,
stopien ciezkosci kwasicy, ale rowniez pozostawat bez zwigzku z wartosciami HbAlc w
kolejnych etapach obserwacji. Podobnie w badaniu Shalitina dodatnie miana przeciwciat
w chwili zachorowania nie mialy znaczenia na wyréwnanie metaboliczne choroby po 12
miesigcach leczenia (101). Interesujacych obserwacji dokonat Mortensen, ktory w swej
pracy stwierdzil, ze wysokie miano przeciwciat any-GAD, oceniane dopiero po miesigcu
od diagnozy bylo silnym czynnikiem prognostycznym stopnia wyrdéwnania
metabolicznego cukrzycy w 12 miesigcu leczenia (84). By¢ moze wigc nie miano
przeciwcial w momencie ujawnienia cukrzycy a przetrwata reakcja humoralna anty-GAD
odpowiada za pogorszenie wyréwnania metabolicznego w kolejnych latach trwania
choroby. Rowniez w doniesieniu Wyka 1 wsp. wykazano zwigkszone zapotrzebowanie

na egzogenng insuling u pacjentow z przetrwata obecnos$cig przeciwciat anty-GAD (98).

W dalszej czesci pracy oceniono zwigzek poziomu C-peptydu z ryzykiem
wystepowaniem kwasicy ketonowej oraz poziomem wyrownania metabolicznego
cukrzycy. C-peptyd jest wydzielany w stosunku rownomolowym z insuling,
a jednocze$nie na jego stezenie nie wpltywa efekt pierwszego przejscia watrobowego,
dlatego uznawany jest za parametr endogennej insulinosekrecji. Wigkszo$¢ autorow
potwierdza istnienie korelacji mi¢dzy poziomem C-peptydu a obecnoscig kwasicy
ketonowej w chwili postawienia rozpoznania cukrzycy typu 1 (83) (36) (84). W
prezentowanej pracy wsrod badanych pacjentow 80% charakteryzowala si¢ stezeniem
ponizej 0,5ng/ml. Stwierdzono réwniez, ze nizszy poziom C- peptydu wigzal si¢ z

wigkszym ryzykiem rozwoju kwasicy ketonowej w momencie rozpoznania cukrzycy
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typu 1. Powstaje pytanie, czy st¢zenie C-peptydu przy zdiagnozowaniu cukrzycy ma
istotny wplyw na poziom wyréwnania metabolicznego choroby w dalszym jej przebiegu.
Siggajac do literatury mozna napotka¢ przeciwstawne dane. Wigkszo$¢ publikacji
przynosi dowody, ze zachowanie nawet resztkowego wydzielania insuliny w ciagu
kolejnych lat choroby ma wptyw na przebieg kliniczny cukrzycy (102) (103). W badaniu
DCCT u pacjentéw z utrzymujacg si¢ insulinosekrecja rzadziej obserwowano rozwdj
powiklan mikronaczyniowych pod postacig retinopatii oraz nefropatii (104). Natomiast
w badaniu Barker 1 wsp. obejmujacych 3929 pacjentdw z cukrzyca typu 1, uwzgledniono
warto$¢ C-peptydu przy diagnozie cukrzycy i stwierdzono, ze jego poziom nie wykazuje
istotnych korelacji ze stgzeniem HbA 1c w ciggu pierwszego roku choroby (36). Badacze
wloscy oceniali ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej po 20 latach cukrzycy. Poziom
C-peptydu w momencie rozpoznania cukrzycy nie mial wplywu na rozwdj tego
powiktania (105). W niniejszej pracy poziom C-peptydu wykonany u pacjentdw z nowo
zdiagnozowang cukrzycg réwniez nie wykazywal korelacji ze stezeniem hemoglobiny

glikowanej zardwno przy rozpoznaniu jak i w dalszej obserwacji.

U wielu pacjentdw po rozpoznaniu cukrzycy i1 wigczeniu insulinoterapii dochodzi
do czesSciowej odnowy komoérek B i1 zmniejszenia zapotrzebowania na egzogenng
insuling, co okreslamy mianem remisji klinicznej. Zwykle poczatek remisji obserwuje si¢
miedzy 3-6 miesigcem trwania cukrzycy. Charakteryzuje si¢ ona niskim
zapotrzebowaniem na insuling przy jednoczesnie prawidlowych poziomach glikemii.
Istnieje trudnos¢ w dokladnym okresleniu czestosci wystepowania tego zjawiska, ze
wzgledu na brak jednoznacznych kryteriow definicji remisji klinicznej cukrzycy typu 1.
Wigkszo$¢ doniesien naukowych bierze pod uwage wartos¢ HbAlc oraz
zapotrzebowanie na egzogenng insuling (liczba jednostek/kg masy ciata/dobe). Czes¢
badan uwzglednia dodatkowo poziom C-peptydu (40) (41). W obserwacji Abdul-Rasoul,
w ktorej remisje zdefiniowano jako zapotrzebowanie na insuling ponizej 0,5j/kg/dobe i
jednoczesnie poziom HbA 1c < 6%, zjawisko remisji dotyczyto 69% dzieci. W starszych
grupach wiekowych remisja wystgpowata czesciej, dluzszy byt czas jej trwania. Na
pojawienie si¢ remisji nie miata wptywu pte¢ pacjentdéw oraz poziom HbAlc przy
rozpoznaniu choroby. Natomiast im dluzszy byl czas trwania typowych objawow
klinicznych oraz wyzszy stopien ci¢zkosci kwasicy ketonowej, tym rzadziej
obserwowano rozwoj ,,miodowego miesigca” (34). Mortensen zaproponowat nowag

definicj¢ remisji klinicznej cukrzycy typu 1 okre$lajac tzw. wspotczynnik IDAA1C
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(insulin-dose-adjusted Alc). Oblicza si¢ go jako: HbAlc(%) + 4x dawka insuliny
(wyrazona w j./kg mc/dobe). Remisje rozpoznaje si¢ jesli wspotczynnik ten wynosi < 9
(106). Zgodnie z ta definicja w badaniu belgijskim remisje osiagneto 56,2% pacjentow z
rozpoznang cukrzyca typu 1. Obecno$¢ kwasicy ketonowej przy rozpoznaniu choroby,
wyzsza wartos¢ HbAlc oraz nizszy poziom C- peptydu istotnie wptywaty na skrocenie
czasu trwania czesciowej remisji (107). Zgodnie z wytycznymi ISPAD czg$ciowa remisje
rozpoznaje si¢ gdy zapotrzebowanie dobowe insuliny wynosi <0,5j./kg/dobe przy HbAlc
< 7% (42). Podobne kryteria przyjeto w obserwacji niemieckiej dotyczacej 6123 dzieci z
cukrzyca typu 1. Zjawisko remisji klinicznej po 3 miesigcach insulinoterapii dotyczyto
32,5% badanych (108). W prezentowanej pracy remisj¢ rozpoznawano wedlug
wytycznych ISPAD. Zjawisko ,,miodowego miesigca” dotyczylo 28,19% pacjentow w 3
miesigcu, 22,34% w 6 miesigcu, 10,98% po 12 miesigcach i jedynie 3,49% po 2 latach
trwania choroby. Podobnie jak w cytowanych doniesieniach obecnos$¢ kwasicy ketonowej
przy rozpoznaniu cukrzycy wigzata si¢ z mniejsza szansg na wystgpienie remisji w 3
miesigcu choroby. Remisja jest zjawiskiem bardzo korzystnym dla pacjenta. Zmniejsza
ryzyko wystapienia ostrych powiklan, ale roéwniez poprawia komfort zycia dzieci z
cukrzyca typu 1 iich rodzin w tym poczatkowym i czesto bardzo trudnym etapie choroby.
Nie ma jednak danych w piSmiennictwie jednoznacznie okreslajacych zwigzek
wystgpienia remisji i czasu jej trwania z rozwojem przewleklych powiktan cukrzycy.
Bober 1 wsp. wykazali, ze pacjenci ktoérzy doswiadczyli czeSciowej remisji
charakteryzowali si¢ nizszym poziomem HbAlc tylko w pierwszym roku choroby.
Zaleznos¢ taka nie wystgpowala jednak juz w kolejnych latach trwania cukrzycy (35). W
prezentowanej pracy obecnos$¢ remisji w 3 miesigcu, a przede wszystkim w 6 miesigcu
choroby, wigzata si¢ z lepszym wyrownaniem metabolicznym po 24 miesigcach

obserwacji.

W momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 waznym parametrem biochemicznym
jest poziom hemoglobiny glikowanej. W zalezno$ci od wielkos$ci hiperglikemii i czasu
jej trwania wynosi on wedtug danych z pi$miennictwa od 6,35% do >14% (37). Fredheim
1 wsp. stwierdzili w momencie zdiagnozowania cukrzycy typu 1 wyzszy poziom HbAlc
u dzieci z umiarkowang i cigzkg kwasica ketonowa w pordwnaniu z pacjentami bez
kwasicy lub w lekkim jej stopniu (94). Odmienne wyniki, ktore nie potwierdzaja korelacji
pomiedzy poziomem HbAlc a stopniem kwasicy ketonowej opisali Shalitin (101) oraz

Xin (97). Podobne wnioski wysuni¢to po przesledzeniu wynikow obecnej pracy, gdzie na
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podstawie analizy statystycznej nie stwierdzono istotnej zalezno$ci miedzy poziomem
HbA Ic a stopniem kwasicy ketonowej przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1. Czes$¢ autorow
uwaza, ze wysoka wartos¢ HbAlc przy rozpoznaniu, wiaze si¢ z rzadszym
wystepowaniem okresu remisji (38). W obserwacji Carla Giordani i wsp. oceniajacych
wpltyw czynnikow klinicznych, biochemicznych, immunologicznych w momencie
rozpoznania cukrzycy typu 1 na rozw6j powiktan mikronaczyniowych jedynie poziom
HbAlc mial znaczenie prognostyczne. Wyzsze jej st¢zenie wigzato si¢ ze wzrostem
ryzyka rozwoju retinopatii cukrzycowej (39). Mortensen wykazal, Zze im nizszy byl
poziom HbAlc przy diagnozie cukrzycy tym lepsze bylo wyréwnanie metaboliczne
choroby po 12 miesigcach leczenia (84). Powyzsze obserwacje sg réwniez spdjne z
wynikami uzyskanymi w prezentowanej pracy, gdzie wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy poziomem HbAlc w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 a wyrownaniem

metabolicznym w 6, 12 1 24 miesigcu jej trwania.

W momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 u 15-70% dzieci stwierdza si¢ cechy
kwasicy ketonowej (26) (27) (28) (29) (30). To ostre powiklanie cukrzycy jest stanem
bezposredniego zagrozenia zycia wymagajacym intensywnego leczenia. Powstaje
pytanie czy obecno$¢ kwasicy ketonowej lub jej stopien w momencie rozpoznania
cukrzycy ma wplyw na poziom wyrdwnania metabolicznego w dalszym przebiegu
choroby. W dunskiej obserwacji obecnos¢ kwasicy ketonowej w momencie rozpoznania
cukrzycy wigzata si¢ z gorszym wyréwnaniem metabolicznym choroby (94). Podobnie
jak w badaniach Shalitin (101) w prezentowanej obserwacji nie wykazano korelacji

mi¢dzy stopniem kwasicy ketonowej a poziomem HbAlc w dalszym przebiegu choroby.

Podczas hospitalizacji pacjentéw zwigzanych z rozpoznaniem cukrzycy typu 1
stwierdzono bardzo zrdznicowane zapotrzebowanie na egzogenng insuling. Niska
dobowa dawka insuliny moze $§wiadczy¢ o mniejszej dekompensacji metabolicznej i
zwigksza¢ szans¢ na wystapienie remisji (41). Interesujacy jest rtéwniez wptyw dobowego
zapotrzebowania na insuling na dalszy przebieg choroby. W dobrze znanym badaniu
Joslin Medalist Study obejmujacym osoby z bardzo dtugim, ponad 50-letnim wywiadem
cukrzycy typu 1 wykazano, ze oprocz do$¢ dobrego wyréwnania metabolicznego, dawka
dobowa insuliny stosowana przez tych chorych byla relatywnie niska i wynosila okoto
0,5j/kg masy ciata/dobe (109). Podobnie w obserwacji Nazim i wsp. obejmujacej 438
dzieci stwierdzono, ze pacjenci, u ktorych rozwingta si¢ mikroalbuminuria wymagali

wyzszej dobowej dawki insuliny (110). W prezentowanej pracy udokumentowano w
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grupie pacjentow bez kwasicy ketonowej oraz z nizszym poziomem HbAlc w chwili
zdiagnozowania cukrzycy typu 1 mniejsze dobowe zapotrzebowanie na insuling. Ponadto
wykazano, ze wieksza podaz dobowej dawki insuliny przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1

wigzala si¢ rowniez z wyzszym poziomem HbAlc w 12 oraz 24 miesigcu choroby.

W dalszej czeSci pracy przeanalizowano czegsto$¢ wystgpowania chordb
autoimmunologicznych towarzyszacych w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1.
Immunologiczne wyktadniki zapalenia tarczycy stwierdzono u 24% badanych pacjentow,
za$ dodatnie przeciwciata tTGA w kierunku celiakii wystepowaty u 7,6% dzieci z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 1. Powyzsze obserwacje sa zgodne ze spostrzezeniami innych
badaczy. U pacjentow z cukrzyca typu 1 stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych u 5-22% dzieci 1 15-30% dorostych (56). W obserwacji za$
Szypowskiej 1 wsp. wsérod pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1, obecnos$c
TPO-AD 1/lub TG-Ab potwierdzono u 21,7%, a dodatnie przeciwciala w kierunku celiakii
wykazano u 7,5% badanych (111). Wsrdd pacjentdow z nowo rozpoznang cukrzyca typu
1, czestos¢ celiakii w obserwacji Mysliwiec 1 wsp. wynosita 5,7% (112). W dostepnych
badaniach nie wykazano bezposredniego wptywu autoimmunologicznych choréb
tarczycy na wyroOwnanie metaboliczne cukrzycy (113). Rowniez w prezentowanej pracy
obecno$¢ przeciwcial przeciwtarczycowych nie miata wplywu na poziom HbAlc w
dalszym przebiegu choroby. Sigegajac po dane z literatury odno$nie celiakii napotkaé
mozna na niejednoznaczne informacje. Trwajaca wiele lat choroba trzewna moze
zwieksza¢ ryzyko retinopatii oraz nefropatii (61). Badacze z Sydney wykazali u
pacjentow z celiakia z jednej strony lepszy poziom wyréwnania metabolicznego
cukrzycy, ale z drugiej strony nieprzestrzeganie diety bezglutenowej zwigkszato ryzyko
albuminurii (114). W obserwacji austriacko-niemieckiej obejmujacej 974 pacjentow nie
wykazano réznic w poziomie HbAlc u dzieci z celiakig i cukrzycg w poréwnaniu z
pacjentami chorujacymi jedynie na cukrzyce typ 1 (62). Podobne wnioski przedstawit
Taler (63). W prezentowanej pracy obecno$¢ immunologicznych wyktadnikow celiakii
W momencie ujawnienia cukrzycy typu 1 nie miata wptywu na poziom HbAlc przy
rozpoznaniu, a takze w 12 i 24 miesigcu obserwacji. Korelowata natomiast z lepszym
wyrownaniem metabolicznym w 3 1 6 miesigcu leczenia cukrzycy. Nizszy poziom HbAlc
by¢ moze spowodowany byl wicksza liczbg hipoglikemii, ktore naleza do typowych
objawow, szczeg6lnie Zle leczonej celiakii. Czgsto$¢ epizodow hipoglikemii nie byta

jednak uwzgledniona w obecnej pracy.

59



Przedmiotem licznych badan jest ocena metod insulinoterapii stosowanych w
leczeniu cukrzycy typu 1. Jedynie nieliczne publikacje nie wykazuja przewagi cigglego
podskornego wlewu insuliny przy pomocy osobistej pompy insulinowej w poprawie
wyréwnania metabolicznego cukrzycy. Wedlug niemieckich badaczy w 3 letniej
obserwacji terapia osobista pompa insulinowg poprawiata wyréwnanie metaboliczne
cukrzycy tylko w pierwszym roku badania, natomiast nie miata wptywu na poziom
HbAlc w kolejnych latach trwania choroby, jedynie zmniejszata zapotrzebowanie na
insuling (50). Rowniez w obserwacji Shalitina nie wykazano istotnych réznic w poziomie
wyroéwnania metabolicznego uwzgledniajac rodzaj stosowanej insulinoterapii. Pamigtac
jednak nalezy, ze badanie obejmowato jedynie dzieci w wieku ponizej 6,5 roku zycia w
momencie zachorowania na cukrzyce typu 1 i nie bytly one poddane terapii osobista
pompa insulinowg zintegrowang z systemem monitorowania glikemii (101). Dane z
licznych metaanaliz wskazujg jednoznacznie, ze CSII prowadzi do poprawy wyrdwnania
metabolicznego w poréwnaniu z terapig za pomocg wielokrotnych wstrzyknie¢ (48) (49)
(115). W pracy Fredheim i wsp. obejmujacej blisko 3 tysigce pacjentow w wieku
rozwojowym podkreslono fakt, iz poprawa wyréwnania metabolicznego uzyskanego
zastosowaniem CSII niweluje efekt gorszego rokowania wywotanego obecnos$cia
kwasicy ketonowej w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 (94). Interesujacych
obserwacji dokonal Bracanto, stwierdzajac, Ze rozpoczgcie terapii osobista pompa
insulinowg w pierwszym poétroczu od rozpoznania cukrzycy prowadzi do znacznej i

trwalej poprawy wyrdéwnania metabolicznego choroby (116).

Wsrdd pacjentdow objetych niniejsza obserwacja w poczatkowych miesigcach po
rozpoznaniu cukrzycy typu 1 wigkszo$¢ realizowata intensywng insulinoterapi¢ przy
pomocy penow. W trakcie przebiegu cukrzycy stopniowo zwigkszal si¢ odsetek
pacjentow stosujacych terapie pompowa, od 12 miesigca obserwacji ponad 60% dzieci
korzystata z osobistych pomp insulinowych. Podobnie jak w cytowanych wyzej
doniesieniach, stwierdzono statystycznie istotnie nizsza HbAlc w grupie pacjentow
leczonych przy pomocy osobistych pomp insulinowych. Nie odnotowano natomiast
statystycznie istotnych roznic w dobowym zapotrzebowaniu na insuling w zaleznos$ci od
sposobu insulinoterapii. Ponadto zaobserwowano, ze pacjenci leczeni przy pomocy
osobistych pomp insulinowych charakteryzowali si¢ nizszym wskaznikiem BMI w 12
oraz 24 miesigcu badania w odniesieniu do grupy dzieci chorych na cukrzyce typu 1

stosujacych terapi¢ penowa.
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W leczeniu cukrzycy typu 1 kluczowym elementem obok insulinoterapii jest
edukacja terapeutyczna skierowana zarowno do pacjentow, ale takze ich rodzin i
opiekunoéw. Pojawiajg si¢ liczne doniesienia naukowe na temat wptywu edukacji na
poziom wyrdéwnania metabolicznego, jak 1 na ryzyko rozwoju przewlektych powiktan
naczyniowych (117). Edukacja powinna by¢ prowadzona od momentu postawienia
diagnozy a nastepnie kontynuowana przez caly okres leczenia. Narzedzia edukacyjne
nalezy dostosowa¢ do wieku, zdolno$ci intelektualnych dziecka i jego rodziny. W
przegladzie doniesien literaturowych dotyczacych psychologicznych aspektéw cukrzycy
dokonanym przez Adili jednoznacznie podkreslono role edukacji, a takze wspotpracy
diabetologa z psychologiem (118). Ciekawych wnioskow dostarcza obserwacja
Kaufmana, ktéra pokazuje, ze ilos¢ wizyt w osrodkach diabetologicznych jest
wazniejszym czynnikiem wplywajacym na wyréwnanie metaboliczne choroby niz wiek
pacjenta, czas trwania cukrzycy, a nawet wiedza pacjenta i jego rodziny na temat choroby

(119).

Nalezy podkresli¢, ze u wszystkich pacjentéw biorgcych udzial w prezentowane;j
pracy zastosowano ten sam proces postepowania edukacyjnego, wszyscy ukonczyli
jednolity cykl szkolen, mieli taki sam dostep do zespotu diabetologicznego. Z pewnoscig
wskazane byloby przeprowadzenie zardwno testow socjologicznych jak i

psychologicznych, ktére wzbogacityby niniejsza prace o dodatkowe wnioski.

PODSUMOWANIE

Wsréd wielu doniesien naukowych wptyw wyroéwnania metabolicznego cukrzycy na
rozwdj przewlektych powiktan naczyniowych jest powszechnie uznany. Badanie DCCT
jednoznacznie wskazato na dominujaca role hiperglikemii w rozwoju 1 progresji péznych
powiktan naczyniowych. Kontynuacja za$ tego badania w obserwacji EDIC udowodnita
istnienie zjawiska ,,pamigci metabolicznej”. Pozne powikltania naczyniowe choroby
wynikajg przede wszystkim z narazenia organizmu na hiperglikemie w poczatkowym
okresie cukrzycy, niezaleznie od poprawy wyréwnania glikemii w kolejnych latach jej
trwania. Niezwykle wazne jest wigc rozpoznanie czynnikow, ktére juz w momencie
ujawnienia cukrzycy typu 1 moga warunkowac gorsze wyrdwnanie metaboliczne i
szczegoblnie u tych pacjentow wdrozenie intensywnego leczenia cukrzycy. Wyniki badan

w prezentowanej pracy oraz doniesienia innych autoréw wskazuja, ze czynnikami w
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momencie rozpoznania choroby wplywajacymi negatywnie na poziom wyrdwnania
metabolicznego jest wiek powyzej 9 roku zycia, znaczna utrata masy ciata, wysoki
poziom HbAlc oraz duze dobowe zapotrzebowanie na insuling. Natomiast terapia przy
pomocy osobistej pompy insulinowej oraz obecno$¢ remisji klinicznej w 3, a przede
wszystkim w 6 miesigcu poprawiajg rokowanie co do dalszego wyrdéwnania
metabolicznego choroby. Z kolei znaczna utrata masy ciata, wysoki poziom HbAlc oraz
duze zapotrzebowanie na egzogenng insuling moga by¢ czynnikami zwigzanymi z
opdznionym postawieniem rozpoznania choroby. Wydaje si¢ wigc, ze istnieje potrzeba
tworzenia programow edukacyjnych, kampanii spotecznych skierowanych do rodzicow,
nauczycieli oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej celem skrocenia czasu
postawienia prawidlowej diagnozy. Zespoly diabetologiczne powinny natomiast
opracowac skuteczne strategie interwencyjne, terapeutyczne, ktére obejmowac beda
pacjentow z zidentyfikowanymi w niniejszej pracy czynnikami ryzyka rozwoju

przewlektych powiktan cukrzycy.
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6 WNIOSKI

e Kwasica ketonowa jest nadal czgstym powiktaniem nowo rozpoznanej cukrzycy

typu 1, szczegdlnie w grupie dzieci najmtodszych.

e Obecnos¢ kwasicy ketonowej w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 zmniejsza

szans¢ na wystgpienie czesciowej remisji.

e Parametrami w momencie zdiagnozowania cukrzycy typu 1, ktore determinujg
gorsze wyréwnanie metaboliczne po 2 latach leczenia moga by¢: wiek pacjenta
powyzej 9 roku zycia, wigksza utrata masy ciata, wyzszy poziom HbAlc, wigksze

dobowe zapotrzebowanie na insuling.

e Zastosowanie w terapii pacjentow z cukrzyca typu 1 osobistej pompy insulinowe;j
oraz obecno$¢ czgsciowej remisji poprawiaja rokowanie uzyskania lepszego

wyroéwnania metabolicznego po 2 latach trwania choroby.
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7 STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 1 jest jedng z najczestszych przewlektych chordb wieku dziecigcego.
W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ znaczny wzrost zachorowan w populacji wieku
rozwojowego, a szczegdlnie w grupach dzieci najmtodszych. Poczatek choroby w tak
mlodym wieku wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia zar6wno ostrych jak i
poznych powiktan naczyniowych. Liczne badania naukowe potwierdzaja istnienie
zjawiska ,,pamieci metaboliczne)” 1 dowodza, ze prawidtowe wyréwnanie metaboliczne
w pierwszych latach choroby ma istotny wptyw na prewencj¢ rozwoju mikroangiopatii
cukrzycowej. Istnieje grupa pacjentdow chorych na cukrzyce typu 1, ktéra mimo
stosowania podobnych metod leczenia nie osigga jednak docelowych wartosci
prawidtowego wyrdwnania metabolicznego choroby. By¢ moze istniejg juz w chwili
zachorowania czynniki, ktére determinuja pdzniejszy poziom wyrdwnania
metabolicznego choroby oraz zwigkszaja ryzyko rozwoju przewlektych powiktan
naczyniowych. Istotne jest wigc wyodrebnienie grupy pacjentéw szczegdlnie zagrozonej
wystgpieniem powiktan naczyniowych w przebiegu cukrzycy, ktora wymagac¢ bedzie od
samego poczatku odpowiedniego leczenia i1 kontroli wyréwnania metabolicznego
choroby poprzez zastosowanie nowoczesnych metod insulinoterapii oraz monitorowania

glikemii, a takze wnikliwej opieki ze strony zespotu diabetologicznego.
CEL PRACY

Celem pracy byta analiza wybranych czynnikéw klinicznych, biochemicznych,
immunologicznych w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 i ich wptyw na dalszy

przebieg choroby.
MATERIAL I METODY

Badaniem objeta zostata grupa 313 pacjentéw z cukrzyca typu 1 rozpoznang w
latach 2008-2011, hospitalizowani na Oddziale Diabetologii w Klinice Pediatrii,
Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w
Gdansku 1 kontynuujacy przez 2 lata leczenie w Poradni Cukrzycowej dla Dzieci

Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku.

Jako podstawowe narzedzie badawcze postuzyla retrospektywna analiza
szpitalnych historii choréb podczas hospitalizacji przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 oraz

kart leczenia z poradni diabetologicznej w ciggu 2-letniego okresu obserwacji.
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WYNIKI

W chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 Srednia wieku badanych pacjentow
wynosila 8,24 (+4,49) lat. W grupie pacjentow najmlodszych (0-4 lat) w 53,8%
stwierdzono przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 kwasice ketonowa przy jednoczesnie
statystycznie istotnych nizszych, w porownaniu z dzie¢mi starszymi, poziomach HbAlc.
Grupa pacjentow powyzej 9 roku zycia charakteryzowata si¢ dtuzszym czasem trwania
typowych objawow klinicznych przed zdiagnozowaniem cukrzycy oraz znacznie
wyzszym poziomem HbAlc (12,59%) w chwili ujawnienia choroby. rzadszym
wystepowaniem kwasicy ketonowej (33,8% pacjentéw). W tej grupie dzieci starszych
mimo najwigkszej dynamiki w zakresie poprawy poziomu HbAlc po wprowadzeniu
insulinoterapii, zaobserwowano jednoczes$nie najwyzszy jej poziom po 2 latach leczenia
(8,22% vs 7,58% w grupie wiekowej 0-4 lat). Nie stwierdzono statystycznie istotnych
zaleznos$ci miedzy picig pacjentow a stopniem rozwoju kwasicy ketonowej w momencie
zachorowania na cukrzyce typu 1, a takze poziomem wyrdéwnania metabolicznego w
dalszym przebiegu choroby. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 1
wigzat si¢ z nizszym poziomem HbAlc w chwili ujawnienia si¢ cukrzycy. Natomiast
wiekszy ubytek masy przed ujawnieniem si¢ choroby wigzat si¢ z wyzszym poziomem
HbAlc zarbwno w momencie postawienia diagnozy jak i w dalszym jej przebiegu.
Wigksze dobowe zapotrzebowanie na insuling a takze wyzszy poziom HbAlc przy
rozpoznaniu cukrzycy wykazywaty dodatnig korelacje z poziomem HbAlc w dalszym
przebiegu choroby. Najwieksza czestos¢ remisji stwierdzono w 3 miesigcu od wiaczenia
leczenia, dotyczyta ona wowczas 28% pacjentow. Obecno$¢ remisji w 3 oraz 6 miesigcu
wigzata si¢ z lepszym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy po 2 latach jej trwania.
W chwili rozpoznania cukrzycy stwierdzono immunologiczne wyktadniki
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy u 24%, za$ choroby trzewnej u 7,6%
badanych pacjentéw. Wspotwystepowanie chordb autoimmunologicznych nie miato
wplywu na poziom wyréwnania metabolicznego cukrzycy po 2 latach trwania choroby.
Bezposrednio po zdiagnozowaniu cukrzycy typu 1 ponad 90% pacjentéw realizowata
intensywng insulinoterapi¢ przy pomocy pendéw. W trakcie przebiegu cukrzycy
stopniowo zwickszal si¢ odsetek pacjentow stosujacych terapie pompowa, w 24 miesigcu
od postawienia rozpoznania choroby 65,91% dzieci korzystata z osobistych pomp
insulinowych. Poczawszy od 6 miesigca rozpoczecia insulinoterapii stwierdzono

statystycznie istotnie nizszy poziom HbAlc w grupie pacjentow leczonych przy pomocy
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osobistych pomp insulinowych w poréwnaniu do grupy pacjentow otrzymujacych

insuling penem.

WNIOSKI

Kwasica ketonowa jest nadal czestym powiktaniem nowo rozpoznanej cukrzycy

typu 1, szczegdlnie w grupie dzieci najmtodszych.

Obecnos¢ kwasicy ketonowej w chwili rozpoznania cukrzycy typu 1 zmniejsza

szans¢ na wystgpienie czesciowej remisji.

Parametrami w momencie zdiagnozowania cukrzycy typu 1, ktére determinujg
gorsze wyréwnanie metaboliczne po 2 latach leczenia moga by¢: wiek pacjenta
powyzej 9 roku zycia, wigksza utrata masy ciala, wyzszy poziom HbA 1c, wigksze

dobowe zapotrzebowanie na insuling.

Zastosowanie w terapii pacjentow z cukrzycg typu 1 osobistej pompy insulinowej
oraz obecno$¢ czesciowej remisji poprawiajg rokowanie uzyskania lepszego

wyroéwnania metabolicznego po 2 latach trwania choroby.
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8 SUMMARY

Type 1 diabetes mellitus is one of the most common chronic childhood illnesses.
Over the last several years we have been observing a significant increase in the number
of TIDM cases in the paediatric population, especially among the youngest children.
T1DM onset at such young age is associated with higher risk of both early and late
vascular complications. Numerous scientific studies confirm the existence of the
"metabolic memory" phenomenon and prove that good metabolic control in the first years
post onset plays a key role in the prevention of diabetic microangiopathy. There is a group
of TIDM patients, who despite of being treated with similar therapeutic methods as other
patients, do not achieve normal metabolic control. It has been presupposed that there are
certain factors at the onset of the disease that determine the later level of metabolic control
and increase the risk of chronic vascular complications. Thus, it is crucial to identify the
group of patients with higher risk of vascular complications associated with diabetes,
since from the very beginning post onset this group will require proper therapy and
metabolic control with use of modern methods of insulin therapy and blood sugar level

monitoring, as well as good care provided by a team of diabetologists.

AIM:

The aim of the study was to analyse selected clinical, biochemical and immune
factors at the onset of type 1 diabetes mellitus, and their effect on further course of the

illness.

MATERIAL AND METHODS:

The study enrolled 313 patients with type 1 diabetes mellitus diagnosed in years
2008-2011, who were hospitalized in the Department of Diabetology, Unit of Paediatrics,
Haematology, Oncology and Endocrinology of the University Clinical Centre in Gdansk,
and continued treatment for 2 years in the Diabetological Clinic for Children diagnosed

at the University Clinical Centre in Gdansk.

This was a retrospective analysis of hospital case records from hospitalization at

diagnosis and health records of 2 years of treatment in the Diabetological Clinic.
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RESULTS:

The mean age of the patients at onset of type 1 diabetes mellitus was 8.24 (+4.49)
years. In the group of the youngest patients (aged 0-4 years), 53.8% presented with
ketoacidosis at the onset of diabetes, with statistically significant lower level of HbAlc.
Patients older than 9 years presented with longer duration of typical clinical signs before
diagnosis of diabetes and significantly higher level of HbAlc (12.59%) at onset, as well
as less common ketoacidosis (33.8% of patients). Despite the highest improvement
dynamics in the HbAlc level after implementation of insulin therapy, among elder
children we observed the highest level of HbAlc after 2 years of treatment (8.22% vs
7.58% in children aged 0-4 years). There were no statistically significant relations
between patients' sex and the severity of ketoacidosis at T1DM onset, as well as the level
of metabolic control in later course of the disease. Positive family history for T1DM was
associated with lower HbAlc level at onset. However, the highest body mass loss before
manifestation of the illness was associated with higher HbAlc level, both at diagnosis
and in the later course of diabetes. Higher 24-hour insulin demand and higher HbAlc
level at diagnosis of diabetes were found to be positively correlated with HbAlc level in
further course of diabetes. The highest prevalence of remissions was found in month 3
after initiation of the therapy (28% of patients). Remission in month 3 and month 6 was
found to be associated with better metabolic control of diabetes after 2 years post onset.
At T1DM onset there were immune indicators of autoimmune thyroiditis found in 24%
of patients and of coeliac disease in 7.6% of all enrolled patients. Coincidence of
autoimmune disease did not have any effect on the level of metabolic control of diabetes
2 years post onset. Directly after diagnosis of type 1 diabetes over 90% of patients were
treated with intensive insulin therapy with insulin pens. With time, the proportion of
patients using insulin pumps was gradually increasing. In month 24 post diagnosis
65.91% of children were being treated with personal insulin pumps. Starting from month
6 folowing initiation of insulin therapy we observed statistically significant lower HbAlc
level in patients treated with personal insulin pumps, compared to those treated with

insulin pens.
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CONCLUSIONS:

e Ketoacidosis is still a common complication of a newly-diagnosed type 1 diabetes

mellitus, especially in the group of the youngest children.

e Presence of ketoacidosis at onset of diabetes decreased the probability of partial

remission.

e Parameters that at onset of diabetes determined poorer metabolic control after 2
years of treatment included: patient's age above 9 years, higher body mass loss,

higher HbAlc level and higher 24-hour insulin demand.

e Use of personal insulin pumps in the treatment of T1DM patients and presence of
partial remission improved the prognosis in respect of better metabolic control

after 2 years following the onset of diabetes.
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