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Wyniki doustnego testu tolerancji
glukozy u dwojki dzieci

z przygodnymi hiperglikemiami
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WYNIKI DOUSTNEGO TESTU TOLERANCJI GLUKOZY

Dziecko | — opis przypadku

Pietnastoletni chlopiec skierowany zostat do kliniki z po-
radni diabetologicznej w celu poglebienia diagnostyki
z powodu obserwowanych od trzech miesiecy podwyz-
szonych wartos$ci glikemii na czczo (do 130 mg/dl, mie-
rzone glukometrem w poradni lekarza rodzinnego). Pod-
wyzszong glikemie na czczo stwierdzono po raz pierwszy
przypadkowo w trakcie diagnostyki bolow staw6w. Nie
zglaszal Zadnych niepokojacych objawéw zwigzanych
z cukrzyca — bez poliurii, polidypsji, ubytku masy ciata,
ostabienia. W wywiadzie rodzinnym - cukrzyca cigzowa
u matki chlopca oraz niezdiagnozowane hiperglikemie
poranne. Przyjety do kliniki w stanie ogdélnym dobrym,
w badaniu przedmiotowym bez istotnych odchylen
od stanu prawidlowego. Wzrost — 178 c¢m, masa ciata
60 kg, BMI - 19,3 kg/m?. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono upoSledzong tolerancje glukozy. Ponad-
to stwierdzono do$¢ niskie wyrzuty insuliny w trakcie
testu OGTT, szczegdlnie w 0 minucie: 0 min <2,
30 min - 22,9, 60 min — 37,2, 90 min — 70,3 i 120 min
— 41,2 plU/ml. W trakcie hospitalizacji pobrano krew
na badanie wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA, ).
Na ustalenie rozpoznania pozwolily wyniki doustnego
testu tolerancji glukozy.

INTERPRETACJA

Wyniki przeprowadzonego doustnego testu tolerancji
glukozy wskazuja na rozpoznanie uposledzonej tolerancji
glukozy. Znaczenie diagnostyczne ma warto$¢ glikemii
w 120 minucie testu, ktéra wynosita 158 mg/dl, przy nor-
mie <140 mg/dl. Oznaczanie glikemii w 30, 60 i 90 min
nie ma znaczenia diagnostycznego, jednak moze by¢ po-
mocne dla interpretacji oznaczanych réwnocze$nie war-
todci insuliny. Dodatkowo wykazanie wartodci glikemii
powyzej 200 mg/dl w czasie innym niz 120 minuta testu
chociaz nie jest rownoznaczne z rozpoznaniem cukrzycy,
sugeruje potrzebe intensyfikacji diagnostyki i dalszej opieki
nad pacjentem.

ZALECENIA
Dieta z wykluczeniem cukréw prostych, dalsza opieka
w poradni diabetologicznej. Zaplanowane badania do wy-
konania: genetyczne w kierunku cukrzycy monogenowej
u matki i dwojki dzieci (wskazania — rodzinny wywiad
hiperglikemii na czczo — niezdiagnozowane hiperglikemie
u matki i cukrzyca cigzowa, uzyskany wynik HbA, . 6,9%,
powyzej normy).

Wyniki badania genetycznego wykazaly istnienie muta-
¢ji w genie glukokinazy (GCK) u chtopca i jego matki, na-
tomiast u brata pacjenta nie wykazano mutacji tego genu.

ROZPOZNANIE OSTATECZNE

Wynik potwierdza rozpoznanie cukrzycy MODY spowo-
dowanej mutacjg genu glukokinazy (MODY 2) — u pacjen-
taiu jego matki.
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ZALECENIA KONCOWE

Dieta cukrzycowa, stata kontrola w poradni diabetologicz-
nej (co trzy miesigce). Matce chlopca réwniez zalecono
zgloszenie sie do poradni diabetologicznej dla dorostych.

Dziecko Il — opis przypadku
Szesnastoletni chlopiec, podopieczny poradni schorze
metabolicznych z powodu hipercholesterolemii, pozosta-
jacy na diecie hipolipemicznej, skierowany zostat do kliniki
w celu poglebienia diagnostyki przypadkowo stwierdzonej
na czczo hiperglikemii. Pomiary glikemii, wykonywane na-
stepnie kilkakrotnie w poradni lekarza rodzinnego wyka-
zywaly warto$ci podwyzszone (111-161 mg/dl). Wywiad
rodzinny nieobcigzony cukrzyca. Chlopiec nie zglaszat
zadnych dolegliwosci zwigzanych z objawami cukrzycy.
Przyjety w stanie ogélnym dobrym. W badaniu przed-
miotowym nie wykazano istotnych nieprawidfowosci.
Wzrost — 180 ¢cm, masa ciata — 77 kg, BMI - 23,9 kg/m?.
Ci$nienie tetnicze krwi: 125/58 mm Hg. W wykonanych
badaniach laboratoryjnych stwierdzono: nieprawidtowa
glikemi¢ na czczo: 110 mg/dl we krwi zylnej. Wykonano
doustny test tolerangji glukozy: uzyskany wynik pozwo-
lit na jednoznaczne rozpoznanie cukrzycy. Wyniki steze-
nia insuliny w trakcie testu obcigzenia glukoza wykazaly
niskie wyrzuty tego hormonu w pierwszej godzinie trwania
testu, a nastepnie prawidfowe: 0 min — 3,6, 30 min — 14,7,
60 min — 16,6, 90 min — 75,6, 120 min — 20 uIU/ml.
Wyniki lipidogramu: cholesterol catkowity — 183 mg/dl,
cholesterol HDL - 42 mg/dl, cholesterol LDL — 133 mg/dI,
triglicerydy — 55 mg/dl wykazaly skuteczno$¢ stosowanej
diety hipolipemizujacej.

INTERPRETACJA

Wyniki doustnego testu tolerancji glukozy u dziecka II
pozwalajg na rozpoznanie cukrzycy: w 120 minucie testu
warto$¢ glikemii wyniosta 285 mg/dl (przy wartosciach
wykluczajacych cukrzyce <200 mg/dl). Ze wzgledu na brak
typowych objaw6éw cukrzycy oraz prawidlowg warto§é
glikemii na czczo (97 mg/dl przy normie <100 mg/dl) rozpo-
znanie typu cukrzycy, a tymsamym wlaéciwe leczenie, natym
etapie diagnostyki nie jest mozliwe. Rozpoznanie robocze
— cukrzyca o niejasnej etiologii

DALSZE POSTEPOWANIE | OBSERWACIA

W trakcie hospitalizacji pobrano chtopcu krew na przeciw-
ciata anty IA2, anty-GAD, ICA oraz warto$¢ hemoglobiny
glikowanej. Chtopca i jego matke edukowano w zakre-
sie stosowania diety cukrzycowej. Juz w trakcie pobytu
w szpitalu zaobserwowano szybka normalizacje profilu do-
bowego glikemii po zastosowaniu tylko diety: 7.00 — 113,
12.00 — 93, 17.00 — 154, 22.00 — 94 mg/dl. Po wypisaniu
ze szpitala w ciagu trzech miesiecy zaobserwowano u cho-
rego spadek masy ciala o 8 kg, wzrost wartosci HbA,
z 6 do 8%, w badaniach laboratoryjnych: §ladowe wydzie-
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lanie wlasnej insuliny na czczo i 2 h po positku (kolejne
wykonanie testu obcigzenia glukozg bytoby bledem!).
W zeszycie samokontroli zanotowano wartoéci glikemii
do 300 mg/dl. Do leczenia wigczono insuling w schema-
cie intensywnej insulinoterapii. Uzyskano dodatnie wyniki
badania przeciwciat:
— Przeciwciata przeciwwyspowe (ICA) — 20 (norma 0)
— Przeciwciata anty GAD - 402,55 (norma do 5)
— Przeciwciata anty TA2 — 2,22 (norma do 7,5)

Pozwolito to na potwierdzenie pewnego rozpoznania
cukrzycy typu 1.

ROZPOZNANIE OSTATECZNE
Cukrzyca typu 1.

LECZENIE
Intensywna insulinoterapia, systematyczna samokontrola
cukrzycy i stala opieka w poradni diabetologiczne;.

Omawienie problemu diagnostycznego

Na podstawie globalnie zgromadzonych danych WHO cu-
krzyce zaliczono do wspdtczesnych choréb cywilizacyjnych
i spotecznych, wiaczono ja do grupy choréb zagrazajacych
ludzkosci o zasiegu epidemii. W wiekszosci krajow zachod-
nich w populacji kaukaskiej typ 1 cukrzycy rozpoznaje sie
w ponad 95% przypadkéw cukrzycy w wieku rozwojo-
wym, a ponad 50% chorych na cukrzyce typu 1 diagnozo-
wanych jest przed 15 rokiem zycia. Typ 2 cukrzycy u dzieci
i mlodziezy wystepuje coraz czesciej, proporcjonalnie do
narastania otylo$ci oraz przede wszystkim w wysokim od-
setku wsrod mlodziezy z grup etnicznych duzego ryzyka.
Europa ma jeden z najwyzszych wspdtczynnikow zapadal-
nosci na cukrzyce u dzieci.

Cukrzyca typu 1 jest najczesciej rozpoznawang choroba
przewlekly w wieku rozwojowym. ,,Prosty” do niedaw-
na obraz kliniczny i terapeutyczny choroby zostat jednak
zmieniony przez wzrastajacg czesto$é cukrzycy typu 2 oraz

TABELA 1.
Oznaczenie

Glikemia przygodna — oznaczona
w prébce krwi pobranej o dowolnej porze dnia,
niezaleznie od pory ostatnio spozytego positku

Glikemia na czczo — oznaczona w prébce krwi
pobranej 8-14 h po ostatnim positku

Glikemia w 120 minucie doustnego testu
tolerangji glukozy (OGTT)

Stezenie glukozy w osoczu

>200 mg/dl (>11,1 mmol/l)

<100 mg/dl (<5,6 mmol/l)
100-125 mg/dI (5,6-6,9 mmol/l)
>126 mg/dl (>7,0 mmol/l)

<140 mg/dl (<7,8 mmol/l)
140-199 (7,8 -11,0 mmol/l)
>200 mg/dl (>11,1 mmol/l)

WYNIKI DOUSTNEGO TESTU TOLERANCJI GLUKOZY

wspdlczesne mozliwosci diagnostyki genetycznej, ktore
pozwalaja na precyzyjne ustalenie rozpoznania typu cu-
krzycy monogenowej. Dodatkowo wzrastajaca Swiado-
mo$¢ probleméw zwigzanych z zaburzeniami przemiany
weglowodanowej w srodowisku medycznym sprawila, ze
coraz czeSciej mamy do czynienia z przygodnie wykryty-
mi hiperglikemiami, bez typowego obrazu klinicznego
cukrzycy. Ustalenie wlasciwego rozpoznania, a co za tym
idzie zastosowanie wlaSciwego leczenia, nie zawsze jest
jednoznaczne i mozliwe od poczatku stwierdzenia hipergli-
kemii czy nawet zdiagnozowania cukrzycy. Na szczegblne
podkreSlenie zastuguje rowniez fakt, ze testy diagnostyczne
stuzace do wykrywania zaburzeni przemiany weglowoda-
nowej, jak chyba zadne inne badania laboratoryjne, zwig-
zane sg z rygorystycznymi warunkami przeprowadzania,
a wigc mozliwoscig popelnienia btedéw diagnostycznych
i interpretacyjnych.

Kryteria diagnostyczne cukrzycy opieraja sie na pomia-
rach stezenia glukozy we krwi oraz obecnosci lub braku
objawow. Istnieja trzy sposoby rozpoznania cukrzycy.
W kazdym przypadku, w ktérym wystepuje watpliwa
hiperglikemia, konieczne jest potwierdzenie rozpoznania
w kolejnym dniu, za pomoca jednej z trzech metod wymie-
nionych w tabeli 1.

Doustny test tolerancji glukozy (oral glucose tolerance
test, OGTT) jest jedng z trzech metod wykrywania cukrzy-
cy i stanu nieprawidlowej tolerangji glukozy. Badanie po-
lega na oznaczeniu wyjSciowej glikemii na czczo i 2 h po
obcigzeniu 1,75 g/kg masy ciala glukozy (maks. do 75 g).
W przypadku réwnoczesnego oznaczania stezenia insuli-
ny celowe jest pobieranie krwi do badania co p6t godziny.
Wykonanie testu OGTT jest ograniczone wieloma proce-
durami standaryzacyjnymi. Przed badaniem przez 3 dni
nalezy stosowaé diete o normalnej zawartosci weglowoda-
néw, a rozpoczecie badania na czczo musi nastapié po co
najmniej 8-godzinnym wstrzymaniu sie¢ od przyjmowania
positkéw i picia ptynéw. Po oznaczeniu glikemii na czczo
nalezy w ciggu 5 minut wypi¢ zalecang dawke 250-300 ml

Interpretacja

Rozpoznanie cukrzycy,* jesli u chorego wystepuja
typowe objawy choroby (wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie, zmniejszenie masy ciata)

Prawidfowa glikemia na czczo
Nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG)
Rozpozanie cukrzycy*

Prawidfowa tolerancja glukozy (NGT)
Nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT)
Cukrzyca*

*Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidtowosci z wyjatkiem glikemii na czczo, gdy do rozpoznania cukrzycy wymagane jest dwukrotne potwierdzenie
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roztworu glukozy. Po wypiciu roztworu glukozy nalezy
czekaé w pozydji siedzacej (lezacej) bez wykonywania wy-
sitku fizycznego, spozywania dodatkowych positkéw i pty-
néw do ponownego pobrania prébki krwi. Badania nie na-
lezy wykonywaé w okresie ostrych stanéw chorobowych,
goraczkowych czy ostabienia organizmu.

Do przyczyn bledéw w diagnostyce standéw hiperglike-
micznych u dzieci naleza:

— spozywanie plynéw w nocy (mleko, soki, kaszka),

o czym rodzice czesto zapominajg
— aktywno$¢ fizyczna dziecka w trakcie doustnego testu

tolerangji glukozy
— samowolne wprowadzenie przez rodzicow diety z ogra-

niczeniem weglowodanéw prostych przed przeprowa-
dzeniem pelnej diagnostyki.

Wspolczesna diagnostyka stanéw hiperglikemicznych
wyro6znia, obok cukrzycy:

— IGT (impaired glucose tolerance) — stan upo$ledzone;
tolerangji glukozy
— oraz IFG (impaired fasting glucose) — uposledzona glike-

mia na czczo (tab. 1).

U oséb, u ktoérych spetnione sg kryteria tych stanéw,
rozpoznaje si¢ stan przedcukrzycowy, co wskazuje na wy-
stepowanie u nich wzglednie duzego ryzyka rozwoju cu-
krzycy.

Cukrzyca u dzieci zwykle rozpoczyna sie od wystapienia
typowych objaw6w, takich jak: wielomocz, wzmozone pra-

TABELA 2.

gnienie, zaburzenia widzenia oraz zmniejszenie masy ciata
polaczone z glikozurig i ketonurig. Rozpoznanie zostaje
zwykle szybko potwierdzone przez stwierdzenie znacz-
nego zwickszenia stezenia glukozy we krwi. Nieuwzgled-
nienie mozliwosci wystgpienia cukrzycy lub objawy niety-
powe moga spowodowal opdznienie rozpoznania. Brak
objawdéw lub wystepowanie tagodnych objawéw cukrzycy
i przemijajaca hiperglikemia stwierdzona przypadkowo lub
w przebiegu ostrego zakazenia, urazu, lub pod wplywem
innego czynnika stresogennego nie powinny upowazniaé
do rozpoznania cukrzycy. Nie nalezy rozpoznawal cu-
krzycy na podstawie jednokrotnego oznaczenia glukozy
w osoczu. Ustalenie rozpoznania moze wymagaé dhuz-
szej obserwacji. Na podkreslenie zastuguje réwniez ko-
nieczno$¢ oznaczania glikemii do celéw diagnostycznych
w osoczu krwi zylnej. Oznaczanie stezenia glukozy glu-
kometrem nie jest zaakceptowane do celéw diagnostyki
cukrzycy, a jedynie do samokontroli chorych z juz rozpo-
znang cukrzyca.

Rozréznienie miedzy cukrzycg typu 1, typu 2 a cukrzyca
monogenowa ma istotne konsekwencje zaréwno dla decy-
zji terapeutycznych, jak i edukacji chorych. Bez wzgledu
na typ cukrzycy dziecko z objawami ciezkiej hiperglikemii,
z ketonemig zawsze wymaga poczatkowo insulinoterapii
w celu odwrécenia nieprawidiowo$ci metabolicznych.
W tabeli 2 zestawiono cechy charakterystyczne rodzajow
cukrzycy wystepujacych u dzieci i mtodziezy. Oznaczanie

Objawy
Dziedziczenie

Wiek zachorowania

Objawy kliniczne

Skojarzenie z
Autoimmunizacjg

Ketozg

Otytoscig
Rogowaceniem ciemnym
Czestos¢ (% wszystkich
przypadkéw cukrzycy

u dzieci i mfodziezy)

Wystepowanie cukrzycy
u rodzica

Cukrzyca typu 1

Wielogenowe
6 miesigc zycia
do wczesnej
dorostosci

Najczesciej ostre,
gwattowne

Tak

Tak

Jak w populacji ogélInej
Nie

Zwykle >90

2-4%
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Cukrzyca typu 2

Wielogenowe
Zwykle okres dojrzewania
piciowego (lub pdzniej)

Zréznicowane: od tagodnych
0 powolnym (czesto podstepnym)
rozwoju do ciezkich

Nie

Nie

Czesto zwiekszona

Tak

W wiekszosci krajow <10

(w Japonii 60-80)

80%

Cukrzyce monogenowe

Jednogenowe

Czesto po zakonczeniu dojrzewania
piciowego, z wyjatkiem defektu
glukokinazy oraz cukrzycy noworodkowej

Zréznicowane (w przypadku defektu
glukokinazy moga zosta¢ stwierdzone
przypadkowo)

Nie

Nie

Jak w populacji ogdlinej
Nie

213

90%
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markeréw cukrzycy, takich jak autoprzeciwciata przeciw-
wyspowe (islet cell antibodies, ICA), przeciwko dekarbok-
sylazie kwasu glutaminowego (glutamic acid decarboxyla-
se, GAD), przeciwciala przeciwko fosfatazie tyrozynowe;
(IA2) czy autoprzeciwciala przeciwinsulinowe (insulin au-
toantibodies, IAA) moze pomé6c w niektorych sytuacjach.
Z kolei oznaczanie stezenia insuliny albo peptydu C moze
by¢ przydatne w diagnostyce cukrzycy typu 2 u dzieci.

Cukrzyca monogenowa jest wynikiem dziedziczenia
jednej lub wielu mutacji w obrebie jednego genu. Moze
by¢ dziedziczona dominujgco, recesywnie lub byé wyni-
kiem nowo powstatej mutacji powodujacej wystgpienie
sporadycznego przypadku. Mozliwo$é wystepowania
innego typu cukrzycy u dziecka nalezy braé pod uwage
w nastepujacych sytuacjach: autosomalny dominujacy typ
dziedziczenia cukrzycy w rodzinie, choroby wspdlistnie-
jace (gluchota, zanik nerwu wzrokowego lub cechy zna-
nych zespotéw chorobowych), znacznego stopnia insuli-
nooporno$é, niewielkie lub zerowe zapotrzebowanie na
insuline poza okresem czeSciowej remisji, cukrzyca nowo-
rodkowa i rozpoznana w pierwszych 6 miesigcach zycia,
tagodna hiperglikemia na czczo (stwierdzana w miodym
wieku lub wystepujaca rodzinnie). U wiekszoSci chorych
z potwierdzona genetycznie cukrzyca monogenowa po-
czatkowo blednie rozpoznawana jest cukrzyca typu 1 lub
2. Poprawne zdiagnozowanie cukrzycy monogenowej ma
istotne znaczenie, poniewaz pozwala przewidzie¢ przebieg
kliniczny choroby, wyjasni¢ obecnos¢ innych zwigzanych
z nig objawow klinicznych, a co najwazniejsze, wprowa-
dzié¢ najbardziej odpowiednie leczenie. Ustalenie rozpo-
znania niesie konsekwengje dla innych cztonkéw rodziny,
czesto powodujac zmiane diagnozy i leczenia innych krew-
nych chorych na cukrzyce oraz umozliwiajac wlasciwe po-
radnictwo genetyczne.

Lagodna hiperglikemia na czczo najczesciej spowodo-
wana jest mutacjami glukokinazy (MODY 2). U dzieci
i mtodych dorostych stwierdza si¢ zwickszenie stezenia glu-
kozy na czczo do wartodci 5,5-8,5 mmol/l (99-144 mg/dl).

Zawsze budzi to podejrzenie, ze u tych osdéb moze sie
rozwing¢ cukrzyca typu 1 albo ze u chorego wystepuje
cukrzyca typu 2. Tymczasem znaczna cze$¢ tych chorych
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z utrwalona hiperglikemig na czczo jest heterozygotami

w zakresie mutacji genu glukokinazy.
Objawy sugerujace rozpoznanie mutagji glukokinazy:

— Hiperglikemia na czczo jest utrwalona i stabilna przez
miesigce i lata

— Wartoé¢ HbA1C jest typowo ponizej lub tuz powyzej
gobrnej granicy normy (5,5-5,7%).

— W OGTT zwiekszenie stezenia glukozy jest mate

- U rodzicow moze wystepowal cukrzyca typu 2 lub
moga nie chorowac na cukrzyce.

Podsumowanie

Cukrzyca u dzieci jest najczestszg chorobg przewlekly wie-
ku rozwojowego. Wzrost wystepowania otylosci u dzieci,
zwigzany z cukrzycg typu 2, a takze postepy genetyki mole-
kularnej, ktére doprowadzily do zidentyfikowania genéw
zwigzanych z wiekszoScig scharakteryzowanych klinicznie
monogenowych postaci cukrzycy sprawily, ze w populacji
wieku rozwojowego rozpoznaje si¢ obecnie co najmniej
kilka typéw tej choroby. Coraz czesciej réwniez poczatek
diagnostyki zaburzefi przemiany weglowodanowej u dziec-
ka rozpoczyna sie od przygodnie stwierdzonej hiperglike-
mii. Dalsze postepowanie powinno by¢ skierowane na
wladciwe rozpoznanie stanu hiperglikemicznego, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem zasad przeprowadzania testow
diagnostycznych. Przy rozpoznaniu cukrzycy powinno sie
dazy¢ do jak najszybszego ustalenia wlasciwej etiologii cho-
roby w celu zastosowania odpowiedniego leczenia czy tez
porady genetycznej dla calej rodziny.
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