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Streszczenie

Cukrzyca typu 1 to najczestsza postac cukrzycy u dzieci i mfodziezy, ktérej istote stanowi autoimmunizacyjna destrukcja komérek beta
wysp trzustkowych. Niejednokrotnie u dzieci z cukrzyca typu 1 obserwuje sie wspoétwystepowanie innych jednostek chorobowych
ze spektrum autoagresji, najczesciej choréb tarczycy pod postacia limfocytarnego zapalenia oraz celiakii. Przedstawiamy przypadek
pacjentki, u ktérej stwierdzono koincydencje cukrzycy z innymi rzadziej wystepujacymi chorobami autoimmunizacyjnymi:
z choroba Gravesa- Basedowa, miastenia gravis, bielactwem i niedoborem IgA. Wymienione jednostki chorobowe znaczaco utrudnity
zaréwno diabetologiczne, jak i endokrynologiczne prowadzenie pacjentki oraz wptynety negatywnie na jakos¢ jej zycia. Catos¢
obrazu klinicznego pozwala na rozpoznanie jednej z postaci autoimmunologicznych zespotéw niedoczynnosci wielogruczotowej —
zespotu APS-3, co wigze sie ze stale wystepujacym wysokim ryzykiem rozwoju kolejnej choroby autoimmunizacyjne;j.

Stowa kluczowe
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Abstract

Diabetes type 1(T1D) is the most frequent form of diabetes in children and young people, which essence is autoimmune destruction of
pancreatic B cells islet. Co-occurrence of other autoimmune diseases is observed in children with T1D, the most often are: Hashimoto
disease or coeliac disease. We report the case of the patient, who presents coincidence of T1D with other rare autoimmune diseases
such as: Craves — Basedow disease, myasthenia gravis, vitiligo and IgA deficiency. All mentioned diseases significantly complicated
both endocrine and diabetic treatment of our patient and they negatively contributed her quality of life. The clinical picture of the
case allows to recognize one of the autoimmune polyendocrine syndromes: APS-3 and is associated with still high risk of developing
another autoimmune disease.
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Wstep

Cukrzyca typu 1 (CT1) to choroba o podtozu autoimmuni-
zacyjnym, ktérej przyczyng jest bezwzgledny niedobor insuli-
ny na skutek destrukcji komaorek B wysp trzustkowych. Jest to
najczestsza postac cukrzycy u dzieci i mtodziezy, a w ostat-
nich latach odnotowuje sie wzrost zapadalnosci na te choro-
be szczegodlnie wsrod miodszych pacjentdw ponizej 10 roku
zycia. U dzieci z CT1 ryzyko rozwoju innej choroby autoim-
munizacyjnej jest wysokie, a najczesciej wspotwystepujg cho-
roby tarczycy (20-30%) oraz celiakia (5-10%) [1-3]. Nalezy
jednak pamieta¢, ze spektrum choréb autoimmunizacyjnych
mogacych wspotwystepowac z cukrzycg jest znacznie szer-
sze, gdyz cukrzyca moze wchodzi¢ w skfad autoimmunolo-
gicznych zespotdw niedoczynnosci wielogruczofowej (APS).
Schorzenia te przedstawiono w tabeli |, gdzie zostaty podzie-
lone na narzadowo swoiste i nieswoiste.

Wszystkie wymienione jednostki chorobowe tgczg podob-
ne mechanizmy patogenetyczne — zaburzenia funkcji uktadu
odpornosciowego prowadzace do syntezy autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko komoérkom organéw endokrynnych
i tkanek ustroju [5,6]. To szerokie spektrum zaburzen moze
by¢ przyczynag trudnosci diagnostycznych i terapeutycznych,
gdyz wspotwystepowanie wielu choréb o podtozu autoimmu-
nizacyjnym znacznie utrudnia leczenie. W przypadku chorych
z CT1 trudnosci w wyréwnaniu metabolicznym moga wynikac
miedzy innymi z hiperglikemizujgcego dziatania hormondw,
koniecznosci wprowadzenia sterydow do terapii czy tez zabu-

Tabela I. Spektrum choréb autoimmunizacyjnych wg Roitta [4]
Table I. Range of autoimmune diseases according to Roitt [4]

rzen wchtaniania w przewodzie pokarmowym. Przedstawiamy
przypadek dziewczynki z CT1, u ktérej stwierdzono obecnos¢
kilku rzadziej wystepujacych jednostek chorobowych ze spek-
trum autoagresji tworzacych zespot APS-3.

Opis przypadku

Pacjentka z cigzy IV, urodzona sitami natury w terminie,
w skali Apgar 10 pkt, z masg urodzeniowg 3000 gramow, po
urodzeniu nie stwierdzono wad wrodzonych, a rozwoj psycho-
ruchowy dziecka w poczatkowym okresie zycia przebiegat
prawidtowo. W 3 roku zycia u pacjentki rozpoznano bielactwo.
W wieku 9 lat dziewczynka zostata przyjeta do Oddziatu Dia-
betologii Dzieciecej GCZD w Katowicach z powodu ujawnie-
nia cukrzycy. W wywiadzie od okofo tygodnia u dziecka wy-
stepowaly: polidypsia, poliuria, 0ogolne ostabienie. W badaniu
fizykalnym przy przyjeciu stwierdzono cechy odwodnienia
oraz zmiany bielacze na skorze twarzy, dtoniach, stopach,
w okolicy krzyzowej. Glikemia przy przyjeciu siegafa 600 mg/
dl, w gazometrii bez cech kwasicy ketonowej. W wywiadzie
rodzinnym: u starszego brata CT1, niedoczynnosc¢ tarczycy
u matki dziewczynki. Po kilku latach doszto do ujawnienia
sie CT1 réwniez u starszej siostry pacjentki. W leczeniu za-
stosowano insulinoterapie metoda wielokrotnych wstrzykniec.
W pobranych badaniach laboratoryjnych stwierdzono obni-
zony poziom C-peptydu: 0,3 Ul/ml, HbAlc 9,8% oraz obecne
przeciwciata — GAD: 540 U/ml, 1A2: 120 U/ml , IAA: 60 U/ml, co

Narzgdowo swoiste/Organically specific

Narzadowo nieswoiste/ Organically non-specific

Zapalenie tarczycy typu Hashimoto/ Hashimoto diseases
Tyreotoksykoza/ Thyrotoxicosis

Anemia ztosliwa/ Pernicious anemia

Zanikowe zapalenie zotgdka/ Atrophic gastritis

Choroba Addisona/ Addison’s disease

Cukrzyca typu 1/ Diabetes type 1
Celiakia/ Celiac disease

Miastenia/ Myasthenia gravis

Pecherzyca/ Pemphigus

Stwardnienie rozsiane/ Multiple sclerosis

Idiopatyczna plamica matoptytkowa/ Idiopathic
thrombocytopenic purpura

Pierwotna marskos¢ zoétciowa/Primary biliary cirrhosis

Przewlekie czynne zapalenie watroby/Chronic active
hepatitis

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego/Ulcerative colitis

Zespot Sjogrena / Sjégren’s syndrom
Reumatoidalne zapalenie stawdw/Rheumatoid arthritis

Zapalenie skorno-miesniowe /Dermatomyositis
Twardzina /Scleroderma
Mieszana choroba tkanki facznej/ Mixed connective tissue

disease

Toczen uktadowy/ Systemic lupus
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potwierdzito autoimmunologiczne podtoze schorzenia. Dziew-
czynke objeto systematyczng opiekg Poradni Diabetologicz-
nej dla dzieci w GCZD. W wieku 11 lat dziewczynka zostafa
przyjeta do Oddziatu Diabetologii z powodu epizodu ciezkiej
hipoglikemii z utratg przytomnosci. Przy przyjeciu w bada-
niu fizykalnym z odchylen od normy poza cechami bielactwa
okresowo wystepowata tachykardia (> 100/min), przy prawi-
dfowych wartosciach cisnienia tetniczego (RR 120/75). W ba-
daniach laboratoryjnych ujawnit sie niski poziom TSH (0,002
ulU/ml), podwyzszone stezenie fT3 (3,5 ng/ml) oraz stwier-
dzono obecnos¢ przeciwciat TRAb: 65 Ui/ml. W USG tarczy-
cy uwidoczniono gruczot o obnizonej niejednorodnej echo-
genicznosci. Na podstawie wykonanych badan rozpoznano
nadczynnos¢ tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Base-
dowa. Po konsultacji endokrynologicznej do leczenia wtgczo-
no Peta-adrenolityk (propranolol hydrochloricum 3 x dz 10
mg) oraz tyreostatyk (tiamazol 3 x dz 5 mg). Pacjentka zostata
objeta stalg, systematyczng opiekg Poradni Endokrynologicz-
nej i Okulistycznej. Podejmowane proby zmniejszenia dawki
tyreostatyku wigzaly sie z nasileniem objawdw nadczynnosci
tarczycy. Pacjentka skarzyta sie na uczucie kotatania serca,
dusznos¢, nadmierng potliwose, okresowo luzne stolce, w ba-
daniu fizykalnym stwierdzono obecnos$¢ wola tarczycy 1°. Po
dotaczeniu sie choroby tarczycy pacjentke kilkakrotnie kiero-
wano do Oddziatu Diabetologii z powodu dekompensacji CT1
— wystepowaty znaczne wahania glikemii w ciggu doby, wy-
sokie zapotrzebowanie na insuling (>1,3j/kg m.c.), trudnosci
w prowadzeniu samokontroli. Stezenie HbAlc wzrosto z 6,4%
do 8,4% i utrzymywalo sie na tym poziomie pomimo modyfi-
kacji leczenia — zastosowania w terapii osobistej pompy insu-
linowej. Ze wzgledu na labilny przebieg nadczynnosci tarczy-
cy, staba odpowiedz na leczenie tyreostatykami, pacjentka
zostata zakwalifikowana do terapii radiojodem J-131 w Od-
dziale Medycyny Nuklearnej Centrum Onkologii w Gliwicach.
W badaniach wykonanych przed zabiegiem: TSH 0,0076 ulU/
ml, T4 1,14 ng/dl. Po 2 miesigcach dos¢ gwattownie pojawity
sie objawy niedoczynnosci tarczycy: pacjentka skarzyta sie
na nadmierng sennos¢, przybrata na wadze, a w badaniach
kontrolnych stwierdzono TSH 71,322 ulU/ml, T4 0,47 ng/dl.
Rozpoznano niedoczynnos¢ tarczycy po leczeniu radiojodem
J-131, do terapii wtgczono lewothyroxine w poczgtkowej daw-
ce 25 ug/d, zwiekszanej stopniowo do 75 ug/dobe. W trakcie
kontrolnej hospitalizacji w Oddziale Diabetologii w lipcu 2011 r.
w wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedo-
bor IgA (poziom IgA< 3 ng/ml — badanie wykonane po raz
pierwszy) oraz obserwowano przejsciowy wzrost poziomu
przeciwciat przeciwko transglutaminazie tkankowej w klasie
IgG (TTG-55 IU/ml; N: do 25 1U/ml). W badaniach kontrolnych
po 3 mies., wykonanych bez wprowadzenia diety bezgluteno-
wej, poziom TTG ulegt normalizacji — wystgpito zjawisko sero-
konwersji negatywnej. W zwigzku z powyzszym odstgpiono
od wykonania biopsji jelita cienkiego, jednakze rozpoznano
celiakie potencjalng (stan ujemnej serologii utrzymuje sie
do chwili obecnej). W pazdzierniku 2014 r. w trakcie wizyty
u prowadzgcego diabetologa 19-letnia dziewczyna zgtosita
problemy z widzeniem. Skarzyta sie na epizody podwojnego

widzenia i opadania powiek. Po wykluczeniu w trybie pilnym
okulistycznych przyczyn zgtaszanych dolegliwosci zosta-
ta skierowana do dalszej diagnostyki w Oddziale Neurologii
Gornoslaskiego Centrum Medycznego w Katowicach. Na
podstawie podwyzszonego poziomu przeciwciat przeciwko
receptorom acetylocholiny oraz badania przewodnictwa ner-
WOWO-migsniowego rozpoznano u pacjentki miastenie. W lu-
tym 2015 r. dziewczyna zostata zakwalifikowana do leczenia
operacyjnego w Oddziale Chirurgii Klatki Piersiowej w Szpi-
talu Specjalistycznym Chorob Ptuc w Zakopanem, gdzie
wykonano zabieg catkowitego usunigcia grasicy, powikta-
ny niewydolnoscig oddechowg z hospitalizacjg w OIOM. Po
wigczeniu na state do leczenia: prednisonu, pirydostygminy
bromide oraz suplementacji jonéw potasowych i wapniowych
uzyskano wzgledng poprawe stanu klinicznego. Jednakze
wprowadzenie sterydoterapii w znacznym stopniu utrudnito
uzyskanie wtasciwego wyrdwnania metabolicznego cukrzycy
— zapotrzebowanie na insuling wzrosto do 60-70 j/dobe czyli
>1j/kg.m.c./dobe, przy kalorycznosci diety w zakresie 1500—
1800 kcal, a ostatni wynik HbAlc wynosit 8,9%. Obecnie
pacjentka wymaga wielospecjalistycznej opieki: diabetolo-
gicznej, neurologicznej, endokrynologicznej. Na co dzien
stosuje wiele lekdw: hormony tarczycy (lewothyroxine sodium
125 ug/d), sterydy (prednisonum 15 mg/d), inhibitor acetylo-
cholinoesterazy (pirydostygmina bromide 60-120 mg/d), leki
immunosupresjne (azathioprine 100 mg/d). Ze wzgledu na
rozliczne dolegliwosci spowodowane dysfunkcjg wielu na-
rzgdow pozostaje takze pod opiekg psychiatryczno-psycho-
logiczng — od kilku miesiecy z powodu zaburzen lekowych
przyjmuje antydepresanty (escitalopram 10 mg/d). Obecnie
najwiekszg trudnosc¢ dla pacjentki stanowi rozréznianie prze-
tomow miastenicznych oraz epizoddw hipoglikemii ze wzgle-
du na zbieznos¢ objawdw klinicznych. Ponadto mtoda kobieta
czesto obserwuje niekorzystny wptyw jednej choroby na dru-
ga, np. brak euthyreozy czesciej wywotuje przetomy choliner-
giczne. Z kolei intensywniejsze leczenie sterydami powoduje
trudniejsze do opanowania hiperglikemie. Z drugiej strony
podwyzszone stezenie glukozy czesto oznacza bardziej na-
silone objawy miastenii, z zaburzeniami oddychania wtgcz-
nie. Mnogosc¢ schorzen znacznie obniza jakosc¢ jej zycia, co
potwierdza wynik przeprowadzonej u pacjentki ankiety WHO
— Wskazniki Dobrego Samopoczucia [7], w ktorej uzyskata
wynik 56%, przy czym 100% oznacza najlepszg z mozliwych
jakosci zycia. W tabeli Il przedstawiono modyfikacje leczenia
i problemy terapeutyczne zwigzane z ujawnianiem sie u pa-
cjentki kolejnych schorzen z autoagres;ji.

Omowienie

Schorzenia autoimmunizacyjne najczesciej towarzyszace
cukrzycy typu 1 to choroby tarczycy (czestos¢ 20-30%, za-
zwyczaj choroba Hashimoto, sporadycznie choroba Gravesa-
-Basedowa), celiakia (czestos¢ 5-10%) oraz autoimmunolo-
giczne zapalenie btony $luzowej zofgdka (czesto$¢ 5-10%).
Znacznie rzadziej z CT1 wspotwystepuje bielactwo (czgstosc

© Copyright by PTEIDD 2017 161
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Tabela Il. Modyfikacje leczenia i problemy terapeutyczne zwigzane z ujawnieniem sig kolejnych schorzen autoimmunologicz-

nych

Table 1. Modification of treatment and therapeutic problems associated with the onset of following autoimmune diseases

e CT1/DTH

CT1/DT1 CT1/DT1

Ch. Gravesa- Niedoczynnos¢ tarczycy
Basedowa/ Graves- po terapii radiojodem/
Basedow disease Hypothyroidism after

radioiodine therapy,
e Miastenia/ Myasthenia

gravis,
e Problemy psychiatryczne/
Psychiatric problems
Dobowe zapotrzebowanie 0,8-1 j/kg m.c./dobe 1-1,5 j/kg m.c./dobe 1,2 j/kg m.c./dobe
na insuline/ Daily (Ulkg body weight/day) (Ulkg body weight/day) (Ulkg body weight/day)
requirements of insulin
HbA1c <7,5% >7,5% >8,5%
Przeciwciata/Antibodies GAD, IA2, IAA GAD, IA2, IAA GAD, IA2, IAA
ATPO, TRAb ATPO, TRAb
anty- ACHR

Leczenie/ Treatment Insulinoterapia/

Insulinoterapia/ Insulinoterapia/ Insulintherapy

Insulintherapy Insulintherapy prednisone, pirydostygmina
propranolol hydrochloricum,  bromide
tiamazol azathioprine, lewothyroxine
sodium, escitalopram
Nastroj/Mood Stabilny/ Stable Epizody Czeste
niepokoju, nadpobudliwosci  zaburzenia lekowo-depresyjne/
/episodes of Common

anxiety, hyperactivity anxiety-depressive disorders

2-10%) oraz pierwotna niedoczynnos$c kory nadnerczy (cze-
stosc 0,5%, choroba Addisona) [1-3,8]. Wystepowanie wymie-
nionych chorob w réznych konstelacjach w sposob znaczacy
utrudnia prowadzenie pacjenta z cukrzycg i obniza jakos¢
jego zycia. W przebiegu niedoczynnosci tarczycy dochodzi
do spowolnienia procesdw metabolicznych, co skutkuje przy-
rostem masy ciata, istnieje réwniez ryzyko wiekszej skfonno-
$ci do hipoglikemii [9,10]. Z kolei w przypadku nadczynnosci
gruczotu tarczowego rosnie zapotrzebowanie na insuling. Jest
to zwigzane z nasileniem procesow glukoneogenezy i gliko-
genolizy w organizmie, a takze zmniejszeniem wrazliwosci
tkanek obwodowych na dziatanie insuliny [11]. Sktonnos$¢ do
hipoglikemii wzrasta réwniez w przebiegu choroby trzewne;.
Wprowadzenie do leczenia diety bezglutenowej obniza jakos¢
zycia pacjentéw, wigze sie z rezygnacja z licznych produktéw
pokarmowych i trudnosciami w komponowaniu petnowarto-
$ciowych positkow. Nieleczona diugoletnia celiakia znacznie
zwigksza ryzyko rozwoju chtoniaka jelit [12]. O wiele rzadziej
w praktyce diabetologicznej mozna spotkac¢ sie z rozwojem
autoimmunologicznego zapalenia btony sluzowej zotgdka

162 © Copyright by PTEIDD 2017

w przebiegu CT1. Schorzenie to jest zwigzane z wystepo-
waniem przeciwcial przeciwko komorkom oktadzinowym
zofgdka, co skutkuje zaburzeniami wchtaniania i rozwojem
niedokrwisto$ci megaloblastycznej. Ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie tego schorzenia tylko w nielicznych osrodkach
diabetologicznych prowadzi sie badania przesiewowe w kie-
runku jego rozpoznania [13]. Kolejna choroba z autoagresji,
niezwykle rzadko rozpoznawana u pacjentow z CT1, to cho-
roba Addisona. Rozwija sie na skutek uszkodzenia kory nad-
nerczy przez cytotoksyczne limfocyty T. Czesto stwierdza sig
obecnos¢ przeciwciatl przeciwnadnerczowych skierowanych
przeciwko 21-hydroksylazie, ktora jest kluczowym enzymem
w procesie steroidogenezy. Konsekwencjg tych procesow
jest niedobor zarowno mineralo-, jak i glikokortykosteroidow,
co prowadzi do powaznych zaburzen gospodarki wodno-
-elektrolitowej. Nalezy podkresli¢, ze nierozpoznana choroba
Addisona, zwtaszcza wspotwystepujgca z cukrzycg typu 1,
jest stanem zagrozenia zycia. Hiponatremia stanowi ryzyko
obrzeku mozgu, a hiperkalcemia predysponuje do groznych
dla zycia zaburzen przewodnictwa w miesniu sercowym. Ze
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wzgledu na bardzo rzadkie wspotwystepowanie pierwotnej
niedoczynnosci kory nadnerczy z CT1 rutynowo nie wykonuje
sie badan przesiewowych w kierunku jej rozpoznania [14].

U opisanej powyzej pacjentki z wrodzonym niedoborem
IgA mamy do czynienia ze wspotwystepowaniem kilku cho-
rob autoimmunizacyjnych: cukrzycy typu 1, choroby Gravesa-
-Basedowa, miastenii oraz bielactwa. W dostepnej literaturze
medycznej autorzy nie znalezli opisu podobnego przypad-
ku klinicznego. Opublikowano kilka prac przedstawiajgcych
ujawnienie sie miastenii u pacjentow z autoimmunologiczng
nadczynnoscig tarczycy, ale wigkszo$¢ przypadkow doty-
czyta osob dorostych po 30 roku zycia [15,16]. Odnotowano
jedynie pojedyncze opisy przypadkdw wystgpienia miastenii
i ch. Gravesa u dzieci [17,18]. Dane z pismiennictwa wskazu-
ja na czestsze niz w populacji ogoélnej wystepowanie réznych
choréb autoimmunizacyjnych, w tym chordb tarczycy, u pa-
cjentéw z miastenig [19]. W wiekszosci przypadkow pierwsza
ujawnia sie choroba tarczycy [17]. Wspotwystepowanie tych
dwadch schorzen moze miec rozny przebieg: czes¢ obserwacii
wskazuje na tagodniejszy przebieg miastenii, inni autorzy ob-
serwujg stabszg remisje ch. Gravesa, jeszcze inni podkreslajg
niekorzystny wzajemny wptyw wielu chordb u jednej osoby
[17, 20]. W przypadku naszej pacjentki na pewno wystepuje
niekorzystne wzajemne oddziatywanie cukrzycy, ch. tarczycy
i miastenii.

Istotg miastenii jest nuzliwo$¢ migsni szkieletowych, wy-
wofana przez proces autoimmunizacyjny. W surowicy pa-
cjentow stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat przeciwko re-
ceptorowi dla acetylocholiny. Zaburzenia przewodnictwa
nerwowo-miesniowego mozna wykaza¢ w badaniu elektro-
miograficznym. Obraz kliniczny miastenii moze by¢ bardzo
roznorodny. W opisywanym przypadku na plan pierwszy wy-
sunety sie zaburzenia widzenia pod postacig podwojnego wi-
dzenia i opadania powiek. W pierwszej kolejnosci u pacjentki
chorujgcej na cukrzyce mozna by pomysle¢ o rozwoju powi-
ktan okulistycznych. Jednakze nalezy podkreslic w tym miej-
scu koniecznosc¢ szerokiego spojrzenia na pacjenta z choro-
bg autoimmunizacyjna, zwtaszcza gdy wystepuje u niego juz
kilka schorzen o takiej etiologii. W opisywanym przypadku,
dzieki przeprowadzeniu w trybie pilnym diagnostyki neurolo-
gicznej, szybko podjeto wtasciwe leczenie, co pozwolito unik-
nac¢ rozwoju groznych powiktan. Nieleczona miastenia wigze
sie z ryzykiem rozwoju przetomow miastenicznych, w ktorych
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