Cukrzyca typu 2.iinne typy
cukrzycy

Rrof. dr lkgh. Anna Noczynska

Definicja:

Cukrzyca jest grupg chorob metabolicznych o
wieloczynnikowej etiologii charakteryzujgca sie
stanem przewlektej hiperglikemii wynikajacym z
nieprawidtowego wydzielania lub dziatania
insuliny badz obu tych zaburzen.

23.03.2020



23.03.2020

Klasyfikacja (WHO,_ADA)

* Gtéwne typy cukrzycy:
1. cukrzyca typu 1
2. cukrzyca typu 2
3. cukrzyca o znanej etiologii
4. cukrzyca cieiarnych ‘
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Table 2.2—Criteria for the diagnosis of diabetes
FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting is defined as no caloric intake for at least 8 h.*
OR
2-h PG =200 mg/dL (11.1 mmol/L) during OGTT. The test should be performed as described by the
WHO, using a glucose load containing the equivalent of 75-g anhydrous glucose dissolved in water.*
OR
A1C =6.5% (48 mmol/mol). The test should be performed in a laboratory using a method that is
NGSP certified and standardized to the DCCT assay.*
OR
In a patient with classic symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis, a random plasma
glucose =200 mg/dL {11.1 mmol/L).

*In the absence of uneguivocal hyperglycemia, results should be confirmed by repeat testing.
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Table 2.1—Staging of type 1 diabetes (4,5)

Stage 1 Stage 2 Stage 3
Characteristics * Autoimmunity » Autoimmunity « New-onset hyperglycemia
& Normoglycemia » Dysglycemia & Symptomatic
« Presymptomatic « Presymptomatic
Diagnostic criteria « Multiple autoantibodies « Multiple autoantibodies « Clinical symptoms
& No IGT or IFG » Dysglycemia: IFG and/for IGT « Diabetes by standard criteria

« FPG 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)
» 2-h PG 140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L)
* A1C 5.7-6.4% (39-47 mmol/mol) or =10% increase in A1C

Etiologia cukrzycy - 2014
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Kryteria

POLSKIE TOWARZYSTWO
DIABETOLOGICZNE .

i\xg:' ISPAD

International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes

American
Diabetes
. Association.

Cukrzyca

Glikemia przygodna w krwi
2ylnej + objawy
>= 200 mg/dl (>=11,1 mmol/l)

2-krotny pomiar glikemii na
czczo
>= 126 mg/dl (>=7,0 mmol/l)

OGTT - glikemia w 120
minucie >= 200 mg/d|
(>=11,1 mmoll/l)

Glikemia przygodna w
krwi zylnej +objawy

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

Pojedynczy pomiar
glikemii na czczo
>= 126 mg/dl (>=7,0
mmol/l)

OGTT - glikemia w 120
minucie >= 200 mg/dl
(>=11,1 mmol/l)

HbAlc >=6,5%

Glikemia przygodna w
krwi zylnej + objawy
>= 200mg/dl (>=11,1 mmol/l)

Pojedynczy pomiar
glikemii na czczo
>= 126 mg/dl (>=7,0 mmol/l)

OGTT - glikemia w 120
minucie >= 200 mg/dl
(>=11,1 mmol/l)

HbAlc >=6,5%

przesiewowe

W grupach ryzyka raz w roku

9
POLSKIE TOWARZYSTWO *F American
DIABETOLOGICZNE » 2 ISPAD .
International Society for Pediatric! Dlabet-es-
O and Adolescent Diabetes ® ASSOCIatlone
Kryteria
Badania U oséb >45 r.z. raz na 3 lata U 0s6b >45r.z raz na 3 lata

U os6b z prediabetes raz w
roku

Prediabetes

Nieprawidtowa glikemia na
czczo:

100-125 mg/dl (5,6-6,9
mmol/l)

Nieprawidiowa tolerancja
glukozy:

w 120 minucie OGTT
glikemia 140-199 mg/dl (7,8-
11 mmol/l)

Nieprawidtowa glikemia na
czczo:

100-125 mg/dl (5,6-6,9
mmol/l)

Nieprawidlowa tolerancja
glukozy:

w 120 minucie OGTT
glikemia 140-199 mg/dl (7,8-
11 mmol/l)

HbAlc 5,7-6,4%

10
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Cukrzyca typu 1

* Jest spowodowana zniszczeniemkomorek
beta trzustki, wiodgcym do bezwzglednego
niedoboru insuliny.

A. wywotana procesem immunologicznym
B. idiopatyczna

11

Cukrzyca typu 2

* Spowodowana insulinoopornoscia ze
wzglednym niedoborem insuliny, nastepnie
defektem wydzielania insuliny z
insulinoopornosciy.

12
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Cukrzyca o znanej etiologii

Defekty genetyczne czynnosci komorek beta
Defekty genetyczne dziatania insuliny
Choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki
Endokrynopatie

Cukrzyca wywotana przez leki/s-cje chemiczne
Zakazenia

Rzadkie postacie wywotane procesem
immunologicznym

Inne zespoty genetyczne wspotwystepujace z
cukrzyca

13

Epidemiologia:

Chorobowos$¢ w Polsce —0,3%

Zapadalnos$¢ >9/100 000 os./rok, wzrasta od
potowy lat 90 XX w.

Rdznice etniczne (rasa biata>rasa czarna)
Rdéznice geograficzne (pdtnoc>potudnie)
Réznice sezonowe (jesien-zima)

Najczesciej <30r.z., dwa szczyty zapadalnosci
(4-6r.z.110-14r.2.)

14
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Klasyczny model rozwoju cukrzycy typu 1

? Wydarzenie inicjujgce

Insulitis,

Anty GAD, IAA, ICA
Predyspozycja genetyczna )
| Stopniowe
| uposledzenie
Prawidlowe | wydzielanie insuliny
wydzielanie insuliny|

Liczba kamérek [

|
f Prawidlowa BG i

! | Jawna cukrzyca
i | (zniszezenie 80-90% |
| kom.beta) :

i Obecny C-peptyd

‘ ! Br
| c-peptydu

ak

Ryc. Model rozwoju cukrzycy typu 1. [Atkinson MA, Eisenbarth GS., 2001]

czas

(Anty GAD - przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego, IAA — przeciwciata przeciw insulinie,

ICA — przeciwciata przeciwwyspowe, BG — glikemia, blood glucose)
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R 5j cuk t 1
? Wydarzenie inicjujace
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= ! Anty GAD, IAA, ICA
\g q :
Q 3 i Stopniowe
~ : i ) N
© L ! upo$ledzenie
o 4 ! Pr 3 ydzi ie‘insuliny
S ' wydzielanie-insuliny !
i} ' L i
> | i ‘Prawidtowa BG i
Jawna cukrzyca
i 1 ! (zniszczenie 80-90%
| i kom.beta) i
3 ! Obecny C-peptyd | Brak
! c-peptydu
' i ) ! (naczczoi 6 po 1mg
: ' : i glukagonu:
3 ! 3 <0,5-1,0 mmol/l)
Czas
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Rozwdj cukrzycy tyi\gﬁ 1
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STADIUM 1

Obecnos¢ 2 lub wigcej autoprzeciwciat +
normoglikemia (w 2-h OGTT)

Progresja do dysglikemii (niegr\'
tolerancja glukozy) w przyp:

Gdy pacjent spetnia kryteriaADA\\\\/'/}
rozpoznania cukrzycy P
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17
- Proposed Nomenciature
Wczesne stadia
-Cell
cukrzycy typu 1 Autoimmunity Au:gem:mnny Aulolm:mnrty
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Society) Phase in Natural History
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- Time
/ﬂﬁ‘i\?kﬁarly stages of type 1 diabetes. Reproduced with permission from Insel et al. (23).
X
Y

D> 9, 70. http://doi.org/10.3389/fendo.2018.00070

N
@,‘ %ﬂ;ﬂ'bsen, L. M., Haller, M. 1., & Schatz, D. A. (2018). Understanding Pre-Type 1 Diabetes: The Key to Prevention. Frontiers in Endocrinology,
AL
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Reakcja
immunologiczna

auto-
immunolc

Wystepowanie w rodzinach

Duza zgodnos¢ wystepowania u monozygotycznych

bliznigt

Duza chorobowos¢ w pewnych grupach etnicznych

Zwigzek z trybem zycia i dietg

Réznice w zachorowalnosci w podobnych
populacjach zyjacych w réznych obszarach
geograficznych

Narastajgca epidemia zachorowan w warunkach
stabilnej puli genowej

Sezonowos¢ zachorowan

20
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Cukrzyce monogenowe i wielogenowe

Genotyp N\ “Genotyp
Fenotyp  Fenotyp

R R T

Srodowisko -~ Srodowisko
MODYR % T1DM
A2 <

Laminopatie
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Cukrzyca typu 1A

™

Monogenowe = defekt pojedynczego genu
APS-I: AIRE, autosomalne recesywne

XPID: gen Scurfy, sprzezony z X

/

\

Oligogenowe = MHC + kilka gtéwnych genéw

Zmiennos¢ genetyczna w réznych rodzinach
dla genéw nie-MHC (np. szczury BB)

Poligenowe = liczne geny predysponujace i
ochronne

Polimorfizm/”czesta mutacja” —
modyfikowanie ryzyka rozwoju choroby,
mnogie warianty genetyczne (np. myszy NOD)

23
Cukrzyca typu 1A
% Czynnik genetyczny
g Cukrzyca
:ST Czynniki s’.rod'[v'Iskowe
" g Czynnik genetyczny
¢ WAL WA
RV
g Czynniki Srodowiskowe
24
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Czynniki genetyczne

* Do cukrzycy typu 1 w populacji polskiej
predysponuj3:
— HLA DQB1*0302,
— HLA DQB1*02-DQA1*0301
— HLA DQB1*0302-DQA1*0301
— HLA DRB1*03-DRB1-04.

* Inne haplotypy, np. HLA-DQB1*0602 i *0603, DQA1*0102,
DRB1*0403 i DRB1*1501 majg dziatanie ochronne.

25

Czynnik inicjujacy - Srodowiskowy

* Cukrzyca rozwija sie tylko u'5-10% osob
posiadajgcych genotyp predysponujacy do
cukrzycy typu 1.

* Nie jest wykluczone, ze czynniki sSrodowiskowe
odgrywajg istotng role w.indukowaniu reakcji
autoimmunologicznych juz w okresie
ptodowym.

26
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Czynnik inicjujacy - Srodowiskowy

Role w inicjowaniu procesu autoimmunologicznego przypisuje sie wirusom, ktére moga
bezposrednio uszkadza¢ komorki beta lub wyzwala¢ odpowiedZ autoimmunologiczna:

— Zapalenia $linianek

— Coxackie B

- MV

— Retrowirusom

— Rozyczki

- EBV

— HAV

—  Wirusowi poliomyelitis

—  Wirusom grypy

— Rotawirusom
Badania‘potwierdzajg zréznicowanie geograficzne wptywu infekcji wirusowych na ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 1. :
Istnieja doniesienia méwigce o ochronnym wptywie powtarzalnej stymulacji antygenami
patogendw (np. czeste infekcje)\w okresie dojrzewania uk. immunologicznego. (hipoteza
higieny)
Prospektywne badania NIE potwierdzajg zwigzku szczepien przeciw polio, Hi i DiPerTe ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 1.

27

Czynnik inicjujacy - Srodowiskowy

Role w inicjowaniu procesu autoimmunologicznego przypisuje sie

takze biatkom pokarmowym:

— Biatka mleka krowiego — ze wzgledu na podobienstwo beta-kazeiny i

laktoglobuliny do antygendow kemérek beta szkodliwe moze by¢
wczesne karmienie niemowlgt mlekiem krowim.ze wzgledu na
dysfuncje MALT u noworodkow (wyniki badan kohortowych

niejednoznaczne). Karmienie mlékiem matki ma-dziata¢ ochronnie ze
wzgledu na rozwojtolerancji na doustne antygeny, w tym insuline oraz
obecne w.nim czynniki wzrostowe, przeciwciata i lizozym. Odpowied?

autoimmunologiczng mogq wyzwalaé réwniez niektére odzywki
produkowane z mieka krowiego.

— Wprowadzenie do diety niemowlecia <3mc. produktéw zbozowych
koreluje z wiekszym ryzykiem rozwoju reakcji autoimmunologicznej

(vs. >6-7mc.). U ponad.40% chorych na cukrzyce wykryto przeciwciata

p/transglutaminazie ‘tkankowej charakterystyczne dla celiakii.

28
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Czynnik inicjujacy - Srodowiskowy

* Rola suplementacji witaminy Dy

— Badania wykazujg mniejszg zachorowalnos¢ na
cukrzyce typu 1 w krajach, w ktorych prowadzona
jest rutynowo suplementacja witaminy D; u
niemowlat.

— Stosowanie jej preparatow przez kobiety w cigzy
zmniejsza czestos¢ wystepowania przeciwciat
p/trzustkowych.

— Sugerowana jest rola immunosupresyjnych
witasciwosci 1,25(0H),-cholekalcyferolu.

29

Czynnik inicjujacy - Srodowiskowy
* Innymi czynnikami wptywajgcymi na zwiekszenie

— Wiek matki >40 lat

— Narazenie na toksyczne substancje chemiczne (np. N-
nitrozopochodne)

— Narazenie na toksyny bakteryjne/grzybicze (np.
bazofilomycyna Al — Streptomyces)

— Stres

* Czynnikami ochronnymi miatyby by¢ niska
masa/dtugos¢ urodzeniowa dziecka i
wspofistnienie chordb atopowych.

ryzyka zachorowania na.cukrzyce typu 1 sg takze:

30
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Proces autoimmunologiczny

* Charakteryzuje sie pojawieniem sie we krwi pacjenta,

na wiele miesiecy/lat przed wystgpieniem objawow
klinicznych cukrzycy, przeciwciat:

— Przeciwciata przeciw wyspowe (ICA islet cell antibodies)
— Przeciwciata przeciw insulinie (IAA )

— Przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu
glutaminowego (anty<GAD glutamic acid decarboxylase)

— Przeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozynowej (1A2)

— Przeciwciata przeciw fragmentowi taricucha B czgsteczki
insuliny (ZnP8)

Przeciwciata s MARKEREM reakgc;ji
autoimmunologicznej, a nie efektorem!

31

Proces autoimmunologiczny

Duze miano ICA (>20j. JDF) $wiadczy o 40-60%
ryzyku zachorowania na cukrzyce typu 1 w
ciggu 5-7 lat. Podobnie —1AA.

Obecnos¢ roznych przeciwciat zwieksza ryzyko
zachorowania, np: antyGAD i l1A-2 swiadczg o
ryzyku zachorowania na cukrzyce typu 1 >70%.

32
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% non Diabetic

Progresja do cukrzycy w zaleznosci od ilosci autoprzeciwciat

(GAD, ICA512, Insulina)

100

80 - 2

60 —&- 3 Abs
-m- 2 Abs

40 - —4- 1 Ab

O T T T T T
0 2.5 5 7.5 10 12.5 15
Years of Follow-up

3Ab n= 41 17 8 1

2Abs n= 44 27 15 4 2 1

1Abs n= 93 23 14 10 6 4

Badanie DAISY

33

CZY U DZIECKA WYSTEPUIE
TYLKO CUKRZYCA TYPU 1?

34
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Diagnostyka réznicowa:

35

EPIDEMIOLOGIA CUKRZYCY W WIEKU,,&\"\\
ROZWOJOWYM W POLSCE )

1.Czestos¢ ctl oraz ct2 i CFRD

wzrasta: DM1
-ctl z 96do 138 /100 000 dzieci _
«ct2 20,3 do 1,01 /100 000 dzieci
-CFRD z 0,1 do 0,95/100 000 dzlegr MODY

2. Cukrzyca monogenowa Jes\tdguga
codo czestosa przyczyna c(ﬂ(rzycy W
wieku rozwojowym , akt\ualhle choruje
okoto 3,2 % d2|eC| zcuflq;yca

DM2
CFRD

1120
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1110
1105
1100
195

190

-_./,l—-—-_____'____‘..%

1 80
175
P20
115
{10
15

Year of study
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Kotka —ctl
Kwadraty -ct2
Romby -ct2
Tréjkaty -CFRD

ay40 10 aw
‘NOZL YIM UBIPJIYD JO JAqUINN
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Geny w DM2?

37

J Clin Endocrinol Metab. 2008 December; 93(12): 4633-4642.

Genetic Loci Associated with Type 2 Diabetes

2000 | FFARG
2001
2002
2003 | KCNJTT
2004
2005
2008 N TCF7L2
c 2007 SLCA0AS
0 HHEX-1DE
.6 —éoxu 1
E ] COKNZA/S
< [eladzerd
FTO
S HNFIB
S~
O 2008
8 CDC123-CAMK1D
> SPANS-LGR5
" THADA
TADAITSY
NOTCH2
Other
HNF1A
CAPN10
1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50
Approximate effect size
38
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Etiologia cukrzycy,,typu 2

Insulinoopornos¢

' Czynniki N\ |
s & Srodowiskowe >
| \ i genetyczne
N\ Dysfunkcja
g N\ Stan zapaln
komédrek beta SR painy

39
Genetyka T2DM- wspo’(czesna
wiedza N
« Znane geny TZDM ¢ N

— Beta-cell genes: KCNJ' 11 TCFTLZ CDKALI
CDKN2A/B,IGF2BP2, HHEX SLC30A8, TCF2,
WFSI, JAZFI CDCIZ3 CAMKID TSPANS-
LGR5, THADA ADAMTS9 NOTCHZ2 i inne

—Pempheral Tlssues genes: PPARG, FTO

40
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Czynniki ryzyka cukrzycy typu.2 u dzieci
wedlug ADA

Otylosé-(do 90% pacjentow z ct2)

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2
Nieprawidtowa dieta

Siedzqgcy tryb zycia

Przynaleznosé etniczna

Wiek pokwitania

Plec zenska (proporcja dziewczgt do chtopcow 3:1)
Zespoly zwiqzane 2 insulinbopornos’ciq

Czynniki perinatalne

41

Cukrzyca w przebiegu mukowiscydozy
(CFRD)

* Cukrzyca wystepuje u okoto 20% nastolatkow z
mukowiscydozg , najczestsze schorzenie wspotistniejace

* Cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg rozwija sie powoli i
zwykle bezobjawowo przez wiele lat

* Hiperglikemia w sytuacjach nasilajgcych insulinoopornos¢
(infekcje, leczenie glikokortykosteroidami
* Leczenie:insulinoterapia

* 0Od 10 roku zycia‘corocznie OGTT w okresie dobrego stanu
zdrowia

42
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Cukrzyca monogenowa

Jest wynikiem dziedziczenia. mutacji w.obrebie
jednego genu.

Heterogenna grupa o zréznicowanym fenotypie

Najczestsze sposréd nich to cukrzyca MODY,
mitochondrialna oraz noworodkowa.

Ostateczna diagnoza cukrzycy monogenowej jest
wynikiem badania genetycznego.

43

Kiedy podejrzewamy u pacjenta cukrzyce ‘monogenowga?

Objawy nietypowe dla cukrzycy typu 1i2

Objawy swoiste dla podtypu genetycznego
cukrzycy monogenowej

® Jesli chory na cukrzyce ,;typu 2” jest np:

® szczupty,

mtody,

ma objawy uszkodzenia trzustki, endokrynopatii
nia objawy choroby dziedzicznej,

Itp:

@ @ @ O

® ..lepiej od razu skierowaé GO do diabetologa

z podejrzeniem-,,innego typu cukrzycy”.

44
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Diagnostyka w kierunku cukrzycy-monogenowe;j

* Diagnostyka wskazana jest w przypadku braku
przeciwciat skierowanych przeciwko komoérkom beta
wysp trzustkowych. oraz: ‘

— wystgpienia cukrzycy-w pierwszych 9 miesigcach zycia
— fagodnej hiperglikemii, zwtaszcza na czczo

4

— wspotwystepowanie dodatkowych'zaburzen w ,strukturze’
lub rozwoju nerek, watroby, trzustki

— wystepowanie dodatkowych schorzen charakterystycznych
dla zespotdéw genetycznych zwigzanych z cukrzyca

45

MODY 1,3,4,5,6,7
Gen insuliny :>®
. Jednostka
Region regulatorowy

transkrypcyina
[ 1] |

A5 E2 A3A4 A2 E1 A1l O Lox
|— 1 [Exona—{eone  +—

Promotor

IPF-1  Beta2 HNF-1 IPF-1  Beta2 IPF-1
IPF-1 Islt
Lmx1.1
Isl1
Cdx3

Czynniki transkrypcyjne
* Czynnikitranskrypcyjne taczg sie ze swoistymi
sekwencjami DNA w promotorach innych gendéw i reguluja
ich ekspresje.
* Ze wzgledu na plejotropowe dziatanie tych biatek
obserwuje sie charakterystyczne objawy pozatrzustkowe.

46

23.03.2020

23



23.03.2020

OBRAZ KLINICZNY:

wiek w momencie
zachorowania

glikemia i kwasica
w momencie (T R
zachorowania Markery immunologiczne

& 2 HbAC1 i metaboliczne:
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PNDM

RYC. 1. Algorytm w y ji cukrzyc

47

Cukrzyca noworod‘k\OWa

* definiuje sie jako zachorowanle przed 6.
miesigcem zycia.

* Wyrdznia sie jej postac przejsuowq (TNDM -
transiet neonatal diabetes mellitus ) i
utrwalong cukrzyce noworodkowa (PNDM —
permanent neonatal diabetes mellitus)

48
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Utrwalona cukrzyca noworodkowa
(PNDM ang. Permanent neonatal diabetes mellitus)

* W okoto 50 % przypadkow wywotana jest

mutacjg w genie KCNJ11 kodujgcym wrazliwg
na ATP podjednostke Kir6.2 kanatu
potasowego.

49

Utrwalona cukrzyca noworodkowa - zaburzenia
zaleznego od ATP kanatu potasowego

Stymulowane przez glukoze wydzielanie insuliny
wymaga zamkniecia zaleznego od ATP kanatu
potasowego komorki beta.

Mutacja aktywujgca genow kodujgcych te podjednostki
powoduje trwate otwarcie kanatu, przeciwdziatajgc
wydzielaniu insuliny, a przez to powodujgc cukrzyce
noworodkowa.

U wiekszosci chorych cukrzyca ma charakter izolowany,
u 20 % stwierdza sie objawy neurologiczne

Mozliwos$¢ leczenie pochodnymi sulfonylomocznika

50
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Sulfonylureas Voltage-
dependent
Membrane ca2+  Ca?* channel

(Ltype)

depolarization

Karp channel

Glucose

GLUT2
glucose
ransporter —

51

PNDM zwiqzana z mutacjami Kir6.2 i
SUR1 N

\),

Skutecznosé SU w PNDM"’ QM/ \\Sulfonylomoczmk

Kir6.2
I f< ATP nie zamyka
SURL D kanatu Krp

%\i\\,\

\/ﬂ

|

\3\ Hiperpolaryzacja -
Sulphonylureas btony komérkowej
-~

%
C eca G
| |

Brak wydzielania insuliny-

52
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Mutacje aktywujace Kir6.2 Dziatanie pochodnych sulfonylomocznika

Glukaza .
.‘-,.:;,- Sekrecja insuliny

Brak sekrecji insuliny

Pochodne SU h
~  Kanal Ca”

;) HKanaiCa® o otwarty
Kanat K, — zamkniety
otwarty
zamknigty depolaryzacja

hiperpolaryzacja

Sekrecja insuliny niezaleznie od

Brak sekrecji insuliny mimo stanu metabolicznego komoérki

wysokiego stezenia glukozy w osoczu

} |

Normalizacja glikemii u pacjentéw

Cukrzyca noworodkowa z mutacjami aktywujacymi kanat K,

Ryc. 1. Mutacje aktywujace kanat potasowy KATP - dziatanie pochodnych sulfonylomacznika

53

Anomalie pozatrzustkowe
towarzyszgce mutacjiw Kir6.2

* Zaburzenia dysmorficzne, opdznienie rozwoju
umystowego, padaczka, ostabienie miesniowe,

* Ekspresja Kir6.2 poza komdrkami<B:
miesien sercowy, miesnie szkieletowe, tkanka
nerwowa,

* Terapia glibenklamidem, ktory wigze sie z
podjednostkg SUR1 kanatu potasowego w
mozgu i nerwach obwodowych oraz SUR2A w
miesniach

54
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G. A. urodzona 16.04.1986r.z c.lll p. Il

zm.c. 2500g dt. 43 cm.

Do Kliniki przyjeta w 3 miesigcu zycia w stanie ciezkim z,0bjawami zapalenia mézgu. Przy przyjeciu
hiperglikemia 1000 mg/dl. Przekazana do Kliniki Choréb Zakaznych; gdzie byta hospitalizowana

przez kilka tygodni. Przez caty okres utrzymywata sig hiperglikemia wymagajaca pedawania insuliny.

Rozpoznano cukrzyce typu 1.
Insuliny otrzymywata do 2006 roku

0d wczesnego dziecinstwa stwierdzono opdéznienie rozwoju psychoruchowego w stopniu
znacznym. Ukonczyta szkote zycia. Jest niesamodzielna , nie wykonuje prostych czynnosci, nie
moéwi.

W trakcie 20 lat obserwacji poziomy:glukozy trudne do uregulowania, czeste hipo i hiperglikemie.
Kilkakrotnie hospitalizowanaz powodu kwasicy metabolicznej,infekcji wirusowych gardta oraz
infekcji przewodu pokarmowego.

Zawsze zwracat uwage bardzo duzy apetyt, nadwaga. W 2006r. masa ciata 70,9 kg = 90- 97c.,
wzrost- 156 cm = 3-10:c.’ BMI=29,13kg/m?

Leczenie: w:2006r. Insuline zastapiono EUKLAMINA w dawce 1 mg za 1 jednostke insuliny
podawang w 3.dawkach / dzien.

Dawkidinsuling zmniejszano sukcesywnie a-od czerwca 2006 otrzymuje wytgcznie Euklamine.

Od sierpniaz powodu niskich- pozioméw, glukozy znaczna redukcja dawek Euklaminy. HbAlc 7,0%.
Ubyta na wadze 5 kg. Wedtug matki apetyt

55
* Wyniki badan laboratoryjnych w/n.
Przeciwciata : ICA, GADA, EMA, ATPO —
ujemne.
* HbAlc - od 7,99% do9,11%. Dyslipidemia
aterogenna. ‘
* EEg- zapis patologiczny; Ekg- zapis w normie.
* Badanie genetyczne: GTG - ATG w ukfadzie
heterozygotycznym (69 Val >Met ).
56
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Leczenie: w 2006r. Insuline zastgpiono EUKLAMINA w dawece 1 mgza 1
jednostke insuliny podawang w 3 dawkach / dzien.

Dawki insuline zmniejszano sukcesywnie a od czerwca 2006 otrzymuje
wytacznie Euklamine.
C-peptyd na OHA —

o 30’ 60’ 120'
Peptyd ¢ (ng/ml)| 1,85 3,01 3,56 4,32

Nastepnie z powodu niskich poziomdw glukozy znaczna redukcja dawek
Euklaminy. HbAlc 7,0%. Ubytacna wadze 5-kg. Wedtug matkiapetyt zmniejszyt
sie, ponadto jest spokojniejsza.

Aktualnie leczona: Glibetic, z.dobrym skutkiem klinicznym. .
] o] e 0] g
EE . P
\ ) l| #
g 207 X g 20
g / E

57

Mamy tez ,w opiece” mutacje SUR1

* Dziewczyna zachorowata w3 miesigcu zycia

* Cukrzyca nigdy nie byta prowadzona zgodnie z
zaleceniami lekarzy prowadzgcych, insuline
okresowo ODSTAWIANO, jednak nigdy nie
wystapita DKA. ‘

* Po potwierdzeniu mutacji w genie ABCC8
kodujgcym-biatko SUR1 i wigczeniu SU
(Glibenese GITS) pacjentka nie zgtasza sie do
kontroli. Czuje sie zdrowa.

'l don't feel like a diabetic any more': the impact of stopping insulin in patients with maturity

onset diabetes of the young following genetic testing. Shepherd M, Hattersley AT. Clin Med.
2004 Mar-Apr;4(2):144-7.

58
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Cukrzyca typu MODY
Opisana po raz pierwszy w 1960 przez Fajansa

* Zaburzona sekrecja insuliny

* Dziedziczenie autosomalne dominujace (rodzinne-wystepowanie w kilku
kolejnych pokoleniach, réwna czestos¢'zachorowania wsréd obu ptci,
przekazywanie zaréwno przez kobiety jak i mezczyzn)

* Woysoka penetracja fenotypowa

*  Woczesny wiek zachorowahia (druga, trzecia dekada zycia)

* Brak otytosci ‘ >

* Przebieg innicz\ny tagodnydub umiarkewanie ciezki

* U niektorych pacjentow moga rozwingc sie ciezkie powiktania

* Duza h’eterogennos'c' zaréwno pod wzgledem etiologicznym, jak i
klinicznym

59

Cukrzyca typu MODY
(Maturity Onset Diabetes of thie Young)

* Grupa dziedziczonych autosomalnie dominujgco
monogenowych defektow komdrek beta trzustki, bez
istotnych cech insulinoopornosci

* Podtypy MODY zwigzane z mutacjami genow
czynnikow transkrypcyjnych majg podobny obraz
kliniczny. , '

* MODY 2 ma.odmienny patomechanizm i przez to
inny obraz kliniczny..\

60
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MODY

* Mutacje w genie

* -Mutacje w genach
kodujgcym glukokinaze” . kodujgcych czynniki
(MODY 2) QN transkrypcyjne

61
Przebieg postepujacy
Leczenie: Ins/SU MODY1 — HNF4a 5%
Obecne powiktania naczyniowe
MODY3 — HNFla 58%
MODY4 - PDX1<1%
Mutacje w genach
kodujacych czynniki [S&S
transkrypcyjne
MODYS5 — HNF1B 2%
MODY6 — NeuroD1f32
Mutacje w genie
K R kodujacym
PrZEbIPfg StaTbllny glukokinaze (MODY 2)
Leczenie: Dieta+WF 0 ?
Rzadkie powiktania ol /S AL
62
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Ryc. 1.

Schemat

przedstawla komérke

[} wysp trzustkowych

Z zaznaczong

lokalizacia gendw

odpowiedzialnych za
powstawania cukrzycy
menogenowej, ktéra
moze pojawiac sig

W wigku rozwojowym:

1, Jadrowe czynniki
transkrypcyjne
(MODY1, 3,4, 5, 6)

2, Glukokinaza
(MODY2 i niektore
formy PND)

3. Mitochondrialne
tRNA (cukrzyca
dziedziczona
matezynie)

4. Podjednostka Kir6.2
{najczestsza forma
FND)

Glukoza
e Receptor
Retlculum ; . .
endoplazmalyczne 111\ dla GLP1
Jadro \, «,J_“\
< " Transporter
HNF-4 $ozg Slukozovry

HNF-1

IPF-1
é HNF-4
\_NEUROD1 /-

itochondrium
Glikoliza A i
J @Cyd \
[ geKrebsa,

o L
f’e:helgk- o o)
raviorojoce () o)

Insuling
9 ™
Q AlP-2alezny
| kanat
o o PotEsnvy

Véydzicianie
insuliny

63
Cukrzyca MODY i pozatrzuStkowe fenotypy
Typ MODY Gen Locus Fenotyp pozatrzustkowy
- [ .Ob TGC, li tei AII CII,
oDy 1 |HNF-d4a  |20q. l.p:;;zt";na oo BT
i P Niski dzeniowa, redukcja watrobowej
MoDY 2 | Glukokinaza |-7p sy'itiz"y“ZT?kSQZnﬁ?"n',Zﬁ.‘ln?gl”uEéi!é%éﬁe‘z’aW,EJ
\& . zmniejszona supresja produkcji glukozy w
~ ‘watrobie w warunkach hiperglikemii
MODY 3 HNF ‘_‘ 1a 1‘2q‘ i Tubulopatia nerkowa, zwiekszona wrazliwoéé na
AN N pochodne sulfonylomocznika, obnizony poziom
; ’ _apalipoproteiny M, necrobiosis lipoidica
MODY. 4 \ ‘IPF 1ol ; > 13q S J*Agenezja trzustki u homozygot
MODY 5 HNF' > 1B 17q Torbiele nerek i inne zaburzenia rozwoju uktadu
) S moczowo-ptciowego
MODY 6 NEUROD 1 |2q
64
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GCK MODY MODY 2 glukokinaza
HNF1A MODY 3 HNF1A
MODY

HNF4A MODY 1 HNF4A
MODY

HNF1B MODY MODY 5 HNF1B
PDX1 MODY MODY4 Trzustkowy i

Najwazniejsze podtypnyODY

dwunastniczy
homeoboks 1

NEUROD1IMO MODY6 Czynnik
neurogennego
réznicowanial

DY

Podtyp Poprzednia Funkcja biatka Czestosc
cukrzycy nazwa

enzym 20-50%
Czynnik transkrypcyjny  20-50%

Czynnik transkrypcyjny 5%
Czynnik transkrypcyjny 5%

Czynnik transkrypcyjny <1%

Czynnik transkrypcyjny <1%

65
Cukrzyca MODY i pozatrzustkowe
fenotypy
MODY Gen Locus Fenotyp pozatrzustkowy
- LN Obmzone TGC, apollpoprotema AII i CII,
MODY 1 HNF - 4a Zoq I|popr0te|na Lp(a), \
i D Ni.$ka masa urodzeniowa, redukcja watrobowej
MODY 2 GIUkOKI:na‘Za i 7p (syntezy glikogenu, nasilona glukoneogeneza,
AN { zmnle]szona supresja produkcji glukozy w
. \S4 AN watroble w warunkach hiperglikemii
MODY 3 HNF ‘_‘ 1a 12q A Tubulopatla nerkowa, zwiekszona wrazliwo$¢ na
QAN SRS pochodne sulfonylomocznika, obnizony poziom
.8 \ O AN _apalipoproteiny M, necrobiosis lipoidica
MODY:4T \ IPF Tol 13q S J*Agenezja trzustki u homozygot
MODY 5 HNF' > 1B \ 17q Torbiele nerek i inne zaburzenia rozwoju uktadu
™ N moczowo-ptciowego
MODY 6 NEUROD 1 |2q
66
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GCK-MODY -2

* Glukokinaza ulega ekspresjiw komoérkach B

trzustki oraz w watrobie,

Katalizuje pierwszg reakcje glikolizy, odgrywa
role glukosensora poprzez regulowanie tempa
zuzycia glukozy w komorkach B trzustki,
proporcjonalnie-do ilosci dostepnej glukozy

Podwyzszone stezenie ATP pochodzgace z
metabolizmu glukozy jest sygnatem do
wydzielania-insuliny

67

GCK-MODY-2

Skutkiem defektu watrobowej glukokinazy jest
zmniejszenie popositkowej watrobowej syntezy
glikogenu i relatywne zwiekszenie glukoneogenezy

Defekt ten wraz z upos$ledzeniem wydzielania insuliny
moze mie¢ dodatkowy, addytywny wptyw na
podwyzszenie wartosci glikemii u chorych

68
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GCK-MODY-2

1. Trwale podwyzszona glikemia na‘czczo
2. Przyrost glikemii wtrakcie OGTT mniejszy niz
82,8 mg/dl (4,6 mmol/l);

3. Jedno z rodzicow z rozpoznang cukrzycy, ale
brak dodatniego wywiadu rodzinnego nie
wyklucza tej formy choroby.

4. Hiperglikemia nie ulega z czasem progresiji

69

GCK-MODY-2

* Postepowaniem z wyboru w przypadku
defektu glukokinazy jest dieta z wytgczeniem
cukréw prostych; farmakoterapia zwykle jest
nieskuteczna.

* Przewlekte powiktania sg.bardzo rzadkie, a
przebieg tagodny. Chorobe wykrywa sie
najczesciej przypadkowo.

70
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Cukrzyca MODY 2 - defekt enzymu glukokinazy
wptyw mutacji na mase urodzenjowg dzieci

Dziecko zdrowej matki, ktore odziedziczyto mutacje po ojcu
ma wskutek hipoinsulinemii obnizong mase urodzeniowa.

Diecko matki z cukrzycg MODY2, uktérego nie wystgpita
mutacja, moze sie charakteryzowac¢ makrosomig, jesli nie
osiggnieto wtasciwej kontroli-metabolicznejw cigzy.

Efekty mutacji wystepujacejzaréwno u matki, jak i u dziecka
wzajemnie Sie znoszg, przez co.masa urodzeniowa dziecka nie
réznisie znamiennie'od masy zdrowych dzieci matek bez
cukrzycy.

71
20 miesieczny chtopiec
e HbAlc— 5.7% n:4-6.2%
* C-peptyd — 0.798 ng/ml
* P/c p-ant. wysp trzustkowych /GAD/ - 0,80
IU/ml (wynik ujemny)
* ICA p/c p-wyspowe - wynik ujemny
* CH 126:mg/dl; TG 35 mg/dI
e Glikemie
7:30 10:00 11:30 15:00 17:30 20:00 22:00 2:00 4:00
21.08 135 174 164 144 164 169
22.08 119 161 104 227 167 163 120 121 117
23.08 154 136 153 120 119
24.08 212
72
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Mutacja MODY 2 potwierdzona u
mamy, taty i dziecka

B B
Eﬁ

73

Opis przypadkuf

W 9 roku zycia z powodu nadwagi i IFG endokrynolog w Rejonie
zalecit metformine

W 12011r- 10 letnia d2|ewczynka zostata przyjeta do naszej Kliniki

Przy przyjeciu BMI 50c, UJemny wyW|ad rodzmny w ‘kierunku
cukrzycy

OGTT: o QO N -\
Glikemia 108mg% 252 mg%
Insulina(Ul/ml) 20,1 20,1
C-peptyd (ng/ml) 0,893 6,21

Markery immunologiczne w kierunku DM1 ujemne, HbA1c 6,2%,

74
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Opis przypadku

» Zalecono:
- diete z ograniczeniem cukréw prostych
- badanie glikemii u rodzicow

75

Opis przypadku |

* W trakcie kilkumiesiecznej obserwacji'w Poradni
glikemie na czczo nieco podwyzszone, HbAlc 6,7 %,

* Cukrzyce rozpoznano u mamy ( 2x glikemia na czczo
135 mg% , w OGTT w 120’121 mg%), u babci
zdiagnozowano cukrzyce po przebytym zawale serca
(HbAlc 8%)

* Mutacje MODY 2 potwierdzono u babci, mamy i
dziecka

76
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babci, mamy i dziecka

Mutacje MODY 2 potwierdzono u

77
BADANIE GENETYCZNE W KIERUNKU CUKRZYCY MODY
Wynik: i
[ Imie i Nazwisko | Badany gen | Metoda Genotyp |
| PCR/Sekwencjonowanie CIT
} GCK ‘ DNA ‘
=2 et o Numer:2i53 | |
*N= bez mutacji
Pacjent —‘a jest heterozygota dla mutacji CGGATGG w genie GCK. Ta
mutacja powoduje substytucje reszty aminokwasowej R na W w pozycji 191 farncucha
peptydowego glukokinazy.
WNIOSEK
Wynik potwierdza rozpoznanie cukrzycy MODY spowodawanej mutacja genu
glukokinazy (MODY2)*
78
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HNF1A MODY-1

1. wczesny poczatek cukrzycy (typowo przed 25:rz);

2. niewielkie zapotrzebowanie nainsuline, 6znaczalny peptyd C
mimo kilkuletniego czasu trwania choroby;

3. wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy obejmujgcy co najmniej
dwa pokolenia.

4. brak autoprzeciwciat typowych dlacukrzycy typu 1;

5. cukromocz wiekszy.niz nalezatoby oczekiwac na podstawie
wartosci glikemii (niski prog nerkowy u tych chorych veneis, oasetwed 1ss).

6.rzadkim elementem obrazu klinicznego s zaburzenia
rozwojowe nerek lubwady uktadu moczowo-ptciowego (np.
dwurozna macica)

79

HNF1A MODY-1

* Znaczne uposledzenie odpowiedzi na bodziec
hiperglikemiczny w testach obcigzeniowych

» Test obcigzenia glukozg wykonany na
wczesnym etapie rozwoju cukrzycy zwykle
powoduje znaczny wzrost glikemii, przy czesto
prawidtowych jej wartosciach na czczo;

80
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Pacjent z cukrzycg HNF1A MODY-1

W wieku 12 lat do Przyklinicznej Poradni.Diabetologicznej we Wroctawiu
zgtosita sie 12 letnia otyta (BMI 22,5 kg/m? - 90centyl)-dziewezynka z
rozpoznaniem cukrzycy typu 2. Test OGTT wykonany w warunkach
ambulatoryjnych nieprawidtowy (0" - 96mg%, 120' - 216mg%). Badanie to
wykonano z uwagi na obserwowang u pacjentki nadwage oraz obcigzajacy
wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy (cukrzyca typ 2'u mamy, brata matki,
babci oraz prababci). Rodowdd genetyczny pacjentki przedstawiono na
rycinie 1. Pacjentke skierowano-do kliniki{ W trakcie hospitalizacji poziomy
glukozy byty-prawidtowe, HbAlc - 6,0%, C-peptyd - 1,46ng/ml (Norma:0,9 -
7,1), przeciwciata przeciw' dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty
GAD) oraz przeciwwyspowe (ICA) ujemne.

81

Z uwagi na obcigzajacy wywiad rodzinny, niepotwierdzony
proces autoagresji oraz brak cech insulinoopornosci
skierowano pacjentke na badanie genetyczne.

Analiza sekwencji genu watrobowego czynnika
transkrypcyjnego 1 alfa, wykonanego metodg bezposredniej
sekwencji DNA, wykazata obecnos¢ heterozygotycznej mutacji
CAA na AAA. Mutacja ta prowadzi do zamiany aminokwasu E
(kwasglutaminowy) na K (lizyna) w pozycji 275 taricucha
polipeptydowego watrobowego czynnika transkrypcyjnego 1
alfa. Wynik potwierdza rozpoznanie cukrzycy HNF1A-MODY.

82
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Cu krzyca MODY3 — mutacja HNF4a

* QOpisana w tym samym czasie co MODY1 i podobna klinicznie
* HNFA4a reguluje ekspresje genu HNFla
* Produktem genu jest homeoproteina odgrywajgcaistotng role

w rozwoju endodermy, ekspresja genu odbywa sie w trzustce,
watrobie, nerkach i jelitach

* Charakterystyczny objaw to obnizenie progu nerkowego dla

glukozy, nawet przy bardzo dobrym wyréwnaniu
metabolicznym moze pojawic sie cukromocz

83
* W 12 roku zycia (2009r) rozpoznano cukrzyce na podstawie-OGTT
glikemia w 0’- 96mg%, w 120°-216 mg%
(badanie wykonano z uwagi na nadwage i dodatni wywiad rodzinny w'kierunku
cukrzycy), ponadto HbAlc 6%, C-peptyd w normie; anty GAD —ujemne, ICA-ujemne-
zalecono monitorowanie glikemii
* przez 3 lata brak kontaktt'z Poradnig. Diabetologiczng
* 15 letnia:Ola z otytoscig (BMI -26,6 kg/m2>97c) we IX 2012r zgtosita sie do
Poradni Diabetologicznej z powodu rozpoznanej cukrzycy (na podstawie
ponownie wykonanej we I1X 2012r w Rejonie OGTT -glikemia w 0’- 117
mg%, w 120’- 260mg%)
84
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Badania dodatkowe przy przyjeciu

* HbAlc- 6,8% (ale w morfologii
niedokrwisto$¢ z niedoboru Fe)

* C-peptyd (ng/ml) 2,42 (N:0,9-7,1) - [N ICANN IEEIAN
e HOMA-IR 0,56 Glikemia 97 193
(mg%)

\ Insulina 2,34 <2,0

* glukoza w moczu nieobecna (ulu/ml)

Krzywa po positku (6WW)

* anty GAD, ICA ujemne,

* Lipidogram: cholesterol catk 144 mg%,
LDL‘ch-94mg%, TG -59mg%, HDL ch
38mg%

* USG jamy brzusznej-prawidtowe

85

Oznaczenia HbA1lc w niedokrwistosci

* Niedokrwistos¢ hemolityczna-zmniejszenie
odsetkowej formy HbAlc

* Niedokrwistos¢ niedoborowa-w zwigzku z
przedtuzeniem procesu glikacji wzrost HbAlc
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Cukrzyca MODY3

Obnizone stezenie apolipoproteiny M

Obecne wady nerek: agenezja; hipoplazja, ektopia, torbiele
U dwéch rodzin opisano mnogie gruczolaki watroby, mogace
zagrazac ciezkimi krwotokami

Duza wrazliwos$¢ na-pochodne sulfonylomocznika,
utrzymujaca sie nawet kilkanascie lat po rozpoznaniu

Ostroznos$¢ przy wprowadzaniu tych lekdw z uwagi na
mozliwos¢ hipoglikemii

87

Cu krzyca MODYS5 - mutacja HNF1f3

Bardzo silny zwigzek z ciezkimi wadami nerek: hipoplazja z
torbielami w warstwie korowej, mogg byé widoczne juz w
okresie pfodowym, ale moga tez pojawic¢'sie u©sob dorostych,
moga o wiele lat poprzedzac ujawnienie sie cukrzycy, moga
pojawic sie po wystgpieniu zaburzen metabolizmu glukozy, w
niektdrych przypadkach zaburzenia czynnosciowe —
biatkomocz, spadek filtracji ktebuszkowej prowadzacy do
niewydolnosci nerek

Nieprawidtowosci budowy uktadu moczowo-ptciowego
(macica dwurozna), rzadziej hipoplazja trzustki, migzszowe
uszkodzenie watroby

Brak wrazliwosci na pochodne sulfonylomocznika, zwykle
leczenie insuling
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Cu krzyca MODY4 - mutacja IPF1

Bardzo rzadki podtyp zwigzany z mutacjg genu /PF1,
kodujgcego czynnik transkrypcyjny bezposrednio aktywujgcy
gen insuliny, a takze odpowiadajgcy za rozwoj trzustki

U niektorych nosicieli mutacji poczatek choroby moze mieé
miejsce w 4-6 dekadzie zycia-i moze dotyczy¢ otytych osdb
Stezenie insuliny w normie, zaburzenia tolerancji glukozy
ujawniajg.sie przy pewnym stopniu insulinoopornosci

89

Cukrzyca MODY6, 7, 8

MODY6 opisana w 1999, uwarunkowana mutacja genu
NEUROD1/BETA2, podobny obraz kliniczny do MQODY4

MODY7 opisana w 2005, zwigzanaz mutacjg wigenie KLF11,
kodujacy czynnik transkrypcyjny, wptywajacy na ekspresje
genu insuliny

MODY8 opisana w 2006 u dwoch norweskich rodzin z
cukrzycy i defektem zewnatrzwydzielniczym trzustki, zwigzana
z mutacja w genie CEL, kodujgcym esteraze cholesterolowa,
cukrzyca moze miec charakter wtérny do migzszowego
uszkodzenia trzustki
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GCK-MODY

1004

Wild type

Bez cukrzycy

Haterozy gous M210K
or T228M mutation

* GCK-MODY

-

——— GSIRthreshold ——»=

Cukrzyca
H
M0k e noworodkowa GCK

d . Homoaygous
0 T228M mutation
0 a0 150 27 350 450 540

Glucose Phosphorylating Capacity (%)
o
o
1

Blood Glucose (mg/dl}

VARIBLE ‘WiLo Tree M210K MuTamon T228M Mutamion
Turnover rate isec") 52.4z57 167216 0.004£0.0004
Glucosa S, [mmolliter) 77201 387419 E.5£16

Hill coefficient 1.66=0.00 1.63+0.04 0.71+0.07
ATy, (mmalliter} 0,35=0.01 1.38+0.11 0.62+0.16

- N Engl ] Med, Vol. 344, No. 21 - May 24, 2001 - www.nejm.org
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Czego potrzebujemy, aby odnalez¢ pacjentdw z
MODY?

Swiadomosci w srodowisku

refundacji badan genetycznych- pieniedzy (przyktad
Szkocja)

nowej generacji technik sekwencjonowania
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Cukrzyca dziedziczona monogenowo z dominujgcym
zaburzeniem w zakresie wrazliwosci na insuline

Kliniczne cechy rzadkich. mutacji w genie
receptora insuliny, PPARy, AKT2, LMNA:

1/insulinoopornosc,
2/hiperinsulinizm,

3/wczesne wystgpienie cukrzycy,
4/lipodystrofia.

93

Cukrzyca dziedziczona w sposdb matczyny-
mitochondrialna
mutacje w DNA mitochondrialnym
uposledzona synteza ATP w mitochondriach
progresywny charakter insulinopenii

MIDD-maternally inherited diabetes with deafness,
postac z uposledzeniem stuchu

MELAS-zespot wywotany najczestszg mutacjg A3243G
w genie tRNA leucyny, miopatia encefalopatia,
kwasica mleczanowa i epizody udaropodobne)

* w leczeniu przeciwskazana metformina — ryzyko wystgpienia kwasicy

mleczanowej
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INNOWACYINA
q GOSPODARKA FNP
Skierowanie na badania i skrocona informacja o przebiegu choroby
Prosze o wykonanie u pacjenta ... veveeen.. 0nr PESEL .. .
badan w kienmbku obecnosct mutacu w Dbr“b!“ gﬂnov oclpov tedzialnych za cuk:(zx e monogﬂnov a4
Charakterystyka kliniczna:
Piac Maza Wiek Cukrzyeaw Kwasicaketonowa Poliuria ‘polidypsja przy
(KM) | wodzeniowa | zachorowania | rodzimie(tak? | przyvrozpoznanin rozpoznaniu (tak nie)
(=) (m-ce) ukogo™) (tak nie)
Wiek Wysokosc | Masaciafa | Dawka Doustne leki Ostatni | Powikiania cukrzycy
wehwili | wehwili | wochwili dobowa przeciweukrzyeo | wynik ichoroby towarzyszace
badaria | badama |badama msuliny we [Tah"Jahm“} HbAlc
(lata) (cm) k) (jednostki) (%e)
Peptyd C Przeciweiata przeciweubrzveowe (ICA, anty-GAD, TA2, TAA)
[jednostki = norma] | [wartosé, jednostki=normal
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Monogenowe formy cukrzycy
zwiazane] z insulinoopornoscig

Receptor Krasnoludkowato$¢
Insulinowy [« | Zespot Rabson-Mendenhalla
Typ.Alhsulinoopornesci

Zespot ciezkiej
X insulinoopornosci

O
Qo

l-.a.ooo

— ), GLUT4

Rodzinna cze$éiowa lipodystrofia

'tamina-

PPAR-y ™~ "
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Rodzina czesciowa lipodystrofia (FPLD)

Autosomalna dominujgca forma insulinoopornosciwywotana mutacjg w
genie laminy A/C (LMNA)

Od okresu pokwitania postepujaca lipodystrofia'w zakresie konczyn i
okolicy posladkéw, z nagromadzeniem tkanki ttuszczowej w obrebie
twarzy, szyi, brzucha i trzewii

Cechy zespotu metabolicznego z insulinoopornoscia, hiperinsulinemia,
cukrzyca, dyslipidemia
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Patomechanizm dziedzicznych lipodystrofii w
opisanych defektach genetycznych, dotyczgcych genu
laminy A i C, genu receptora aktywacji proliferacji
peroksysomoéw PPARy czy genu seipiny nie jest
doktadnie poznany. W komaérkach lipodystroficznych
znajdowane sg prekursory laminy‘A. Prelamina A wigze
sie w otoczce jadrowej z czynnikiem transkrypcyjnym
adipocytéw SREBP1 (sterol regulatory element binding
protein 1). Biatko to w-normalnych warunkach
aktywuje receptory PPARy . Obnizenie puli aktywnego
SREBP1 powoduje zaburzenia réznicowania
preadipocytow
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Charakterystyczna dla FPLD jest predyspozycja do
zaburzen gospodarki weglowodanowej, ale nie u
wszystkich rozwija sie jawna cukrzyca.

Stwierdzono, ze sktonnos¢ do cukrzycy wystepuje
3-krotnie.czesciej u kobiet niz u mezczyzn.
Nagromadzenie tkanki ttuszczowej, szczegdlnie w
okolicy podbrodka, a takze ilos¢ przebytych cigz
predysponuje kobiety do rozwoju cukrzycy.
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Wyrdzniono 2 typy tego zespotu:

typ 1 (FPLD1) z utrata tkanki ttuszczowej w obrebie
koniczyn i otytoscig centralng,

typ 2 (FPLD2) z utrata tkanki ttuszczowej w obrebie
koriczyn, brzucha i klatki piersiowej.

Obraz kliniczny zespotu insulinoopornosci
spowodowany mutacjg genu LMNA moze byé
bardzo rézny. Opisano mutacje w genie laminy A i
C, ktéra przebiegata z uogélniong lipodystrofia,
cukrzycy insulinooporng, sttuszczeniem watroby i
kardiomiopatia.
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Obraz kliniczny opisywanej pacjentki, w. potaczeniu z
wynikami badan labolatoryjnych iwywiadem
rodzinnym, nasuwajg podejrzenie rodzinnej
czesciowej lipodystrofii (FPLD).

W rodzinie pacjentki cukrzyca typu 2 wystepuje u jej
matki, u obojga rodzicéw matki oraz u brata babci. U
matki, u ktérej cukrzyce typu 2 rozpoznano w 37
roku zycia; stwierdzono podobne cechy fenotypowe
(rozktad tkanki ttuszczowej, lipodystrofia, acantosis
nigricans) oraz dyslipidemie.
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Fot.1 Anatomiczne cechy cze¢sciowej lipodystrofii
pacjentki M.P.: otylo$¢ centralna 14&&3 a tkanki
tluszczowej z okolicy pgi@@wej

3 ﬂ\\\
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Fot.2 Przebieg wzrastania i przyrostu masy c1aja %c‘] entki M.P.
Fig.2 Growth and weight curve ofpaﬂ}nt M.P.
. Siatka centylowa wysokosci ciata dziewczat S /—\Sln?ka centylowa v;o\sy ciata dziewczat
. :
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Wyniki badania HbAlc

repaglinid/gliclazyd (2000-2001) 9,4%
insulinoterapia (2001-2005)- 10,2% 11,6% 12,7%
insulinoterapia + rozyglitazon (2006) 10,3%
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Diagnostyka w kierunku cukrzycy monogenowe;j

(zalecenia PTD)

Brak przeciwciat przeciwko komérkom beta wysp
trzustkowych

oraz:

wystgpienia cukrzycy w pierwszych 9 miesigcach
zycia
tagodnej hiperglikemii, zwtaszcza na czczo

wspotwystepowanie dodatkowych zaburzen w
»strukturze” lub rozwoju nerek, watroby , trzustki

wystepowanie dodatkowych schorzen
charakterystycznych dla zespotéw genetycznych
zwigzanych z cukrzyca
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Diagnostyka roznicowa cukrzycy w

wieku rozwojowym

T1DM

MODY S

¢ HNFla

e T2DM
e CFDR

I n n e e T/PNDM

e MIDD
* Zespoty genetyczne

107
Objawy kliniczne cukrzycy typu 1, cukrzycy typu
S N

Objawy Cukrzyca typu 1 ukrzyce monogenowe yca typu 2

Wiek zachorowania 6mc-wczesna dorostosé Czesto po zakoriczeniu dojrzewania  Zwykle okres dojrzewania
piciowego , z wyjatkiem defektu piciowego lub pdzniej
glukokinazy oraz cukrzycy
noworodkowej

Objawy kliniczne Najczesciej ostre, Zrdéznicowane (w przypadku Zrdéznicowane od tagodnych o

gwattowne defektu glukokinazy mogg zostaé powolnym czesto podstepnym

stwierdzone przypadkowo) rozwoju do cigzkich

Otytos¢ Czestos¢ jak w populacji Czestos$¢ jak w populacji ogdlnej Czesto$¢ zwigkszona

ogélnej

Rogowacenie nie nie tak

ciemne

Skojarzenie z tak nie nie

autoimmunizacjy

Dziedziczenie wielogenowe monogenowe wielogenowe

Wystepowanie 2-4% 90% 80%

cukrzycy u rodzica
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Znaczenie kliniczne okreslania typu
cukrzycy

* Wybdr odpowiedniego sposobu leczenia
* Przewidywanie tempa progresji choroby

* Okreslenie ryzyka rozwoju cukrzycy u innych
cztonkéw rodziny.
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CZY BADANIA GENETYCZNE W
CUKRZYCY SA POTRZEBNE?
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