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SUESZCZQ Nie Cukrzyca typu 1 jest najczestsza chorobg metaboliczng u dzieci - po latach trwania moze doprowadzi¢ do péznych powiktan
naczyniowych, w tym do cukrzycowej choroby nerek. Jej pierwszym sygnatem jest mikroalbuminuria, z czasem dochodzi
do jawnego biatkomoczu. W diagnostyce proteinurii u pacjentéw z cukrzyca nalezy jednak uwzglednia¢ réwniez inne jej
przyczyny, w tym nefropatie niecukrzycowe. Jest to szczegélnie wazne w przypadkach, gdy czas trwania choroby do
wystapienia biatkomoczu jest krétki, a glikemia dobrze kontrolowana. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 9-letniej
dziewczynki z cukrzyca typu 1, u ktérej w 16. miesigcu od rozpoznania stwierdzono narastajacy biatkomocz i rozwdj zespolu
nerczycowego. Obraz histopatologiczny bioptatu nerkowego odpowiadal glomerulopatii submikroskopowej. Wlaczono
steroidoterapi¢ z réwnoczesnym skorygowaniem dawek insuliny, osiagajac pelng remisje kliniczng i biochemiczng nefropatii
przy prawidlowej glikemii. Dziewczynka pozostaje pod opieka diabetologa i nefrologa. Podsumowujac, w przypadku
wystapienia biatkomoczu u dziecka z cukrzycg nalezy wzig¢ pod uwage wspélistnienie nefropatii.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, dzieci, glomerulopatia submikroskopowa, steroidoterapia

Abstract Type 1 diabetes mellitus is the most common metabolic disease in childhood, which may;, after years, lead to late vascular
complications, including diabetic kidney disease. Microalbuminuria, which progresses to evident proteinuria, is the first sign
of this disease. However, other causes, such as nondiabetic nephropathies, should be also included in the diagnosis in diabetic
patients. This is particularly important in cases where disease duration by the time proteinuria develops is short, and a good
control of glycemia is maintained. We present a case of a 9-year-old girl with type 1 diabetes mellitus who was diagnosed
with increasing proteinuria and a developing nephrotic syndrome at 16 months after diabetes diagnosis. The histopathological
picture of renal biopsy specimen corresponded to minimal change disease. Steroid therapy was initiated with simultaneous
adjustment of insulin doses, which allowed for complete clinical and biochemical remission of nephropathy with maintained
normal glycaemia. The girl is under the care of a diabetologist and a nephrologist. In conclusion, a coexisting nephropathy
should be considered in the case of proteinuria in a child with diabetes mellitus.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, children, minimal change disease, steroid therapy
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WSTEP

ukrzyca typu 1 jest najczestszg chorobg metabolicz-
‘ na wieku rozwojowego. Jej istote stanowi niedobor

insuliny w wyniku zniszczenia komoérek B wysp
trzustki w procesie autoimmunologicznym. Hiperglikemia,
ktéra rozwija sie¢ w nastepstwie tej patologii, moze prowa-
dzi¢ do powaznych wczesnych i poznych powiktan. Do tych
ostatnich nalezy cukrzycowa choroba nerek. W wyniku
przewlektej hiperglikemii zwieksza si¢ bowiem przeptyw
krwi przez kiebuszki nerkowe i dochodzi do odkladania
sie roznych substancji uszkadzajacych zaréwno klebusz-
ki, jak i naczynia nerkowe (np. sorbitolu). W konsekwen-
¢ji prowadzi to do wzrostu przepuszczalnosci klebuszkow
nerkowych dla biatka, a nastepnie ich stwardnienia oraz
widknienia §rédmigzszu. Uszkodzenie nerek jest procesem
dlugotrwalym i nawet przy zle kontrolowanej cukrzycy cu-
krzycowa chorobe nerek rozpoznaje si¢ najwczesniej po kil-
ku, kilkunastu, a nawet kilkudziesieciu latach jej trwania.
Pierwszym zwiastunem uszkodzenia nerek w przebiegu cu-
krzycy jest wzrost wydalania albuminy z moczem w ilo$ci
powyzej 0,3 g/dobe. Do potwierdzenia cukrzycowej cho-
roby nerek konieczne s3 dwa dodatnie wyniki badan spo-
$rod trzech wykonanych w ciagu trzech miesigcy oraz wy-
Kluczenie innych przyczyn biatkomoczu™®. Istnieje bowiem
mozliwo$¢ wspdlistnienia z cukrzycg innych choréb auto-
immunologicznych (szacunkowo u 1/3 chorych®) lub -
zdecydowanie rzadziej — submikroskopowego klebuszko-
wego zapalenia nerek®.
Z tego wzgledu autorzy prezentujg przypadek wspotistnie-
nia cukrzycy typu 1 z submikroskopows glomerulopatia,
ktora objawita sie nagtym wystgpieniem biatkomoczu ner-
czycowego u dziewczynki chorej na cukrzyce typu 1, leczo-
nej insuling od 16 miesiecy.

OPIS PRZYPADKU

Dziewigcioletnia dziewczynka chora na cukrzyce typu 1
zostala w trybie pilnym przekazana do Kliniki Nefrologii
Pediatrycznej z Kliniki Endokrynologii i Diabetologii
Wieku Rozwojowego we Wroctawiu z rozpoznaniem ,roz-
wijajacego sie zespolu nerczycowego”. Stwierdzono bo-
wiem nasilong albuminurie (0,713 g/1), hipoalbuminemie
(36 g/I; norma: 38-54 g/1) oraz zaburzenia gospodarki li-
pidowej (stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy —
6,5 mmol/], stezenie triglicerydéw - 2,73 mmol/l). Wyniki
badan laboratoryjnych w kierunku autoimmunologicznych
chordb tarczycy oraz celiakii byly ujemne. Z wywiadu wia-
domo, ze cukrzyce typu 1 rozpoznano 16 miesiecy wcze-
$niej, dziewczynka byta leczona insuling, poczatkowo poda-
wang manualnie, a po roku przy uzyciu pompy insulinowe;.
Glikemia od poczatku byta dobrze kontrolowana.

Mniej wiecej 2 tygodnie przed hospitalizacja pacjentka
przebyla leczong objawowo infekcje drég oddechowych; po
tygodniu dziewczynka byta apatyczna, skarzyta sie okreso-
wo na bodle gtowy, $wiad skéry, w tym czasie obserwowano
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INTRODUCTION

ype 1 diabetes is the most common metabolic dis-
I ease of childhood. It results from insulin deficiency
due to cellular-mediated autoimmune destruction
of the B-cells of the pancreas. This pathology leads to hy-
perglycaemia, which may cause serious early and late com-
plications. The latter ones include diabetic kidney disease.
Chronic hyperglycaemia increases blood flow through the
glomeruli, which leads to the deposition of various sub-
stances (e.g. sorbitol) that damage both the glomeruli and
renal vessels. This consequently leads to increased glomer-
ular permeability to proteins, glomerular sclerosis and in-
terstitial fibrosis. Since kidney damage progresses slowly,
diabetic kidney disease is diagnosed at the earliest several
or even several dozen years after its onset, even in the case
of poorly controlled diabetes. Increased urine albumin ex-
cretion of above 0.3 g/day is the first sign of diabetic renal
damage. Positive results of two of three tests in a 3-month
period and exclusion of other causes of proteinuria are nec-
essary to confirm the diagnosis of diabetic kidney disease(®.
It is estimated that 1 in 3 patients” may have diabetes co-
existing with other autoimmune diseases or, less frequent-
ly, with minimal change disease®.
Therefore, we present a case of type 1 diabetes mellitus co-
existing with minimal change disease, which manifested
in sudden nephrotic proteinuria in a 9-year-old girl with
type 1 diabetes mellitus, treated with insulin for 16 months.

CASE REPORT

A 9-year-old girl with type 1 diabetes mellitus was ur-
gently referred to the Clinic of Paediatric Nephrology
from the Clinic of Developmental Age Diabetology and
Endocrinology in Wroclaw due to a diagnosed “developing
nephrotic syndrome.” Increased albuminuria (0.713 g/L),
hypoalbuminaemia (36 g/L; normal level: 38-54 g/L) and
lipid metabolism disorders (total serum cholesterol -
6.5 mmol/L, triglyceride levels - 2.73 mmol/L) were found.
Laboratory tests for thyroid autoimmune diseases and celiac
disease were negative. According to medical history, type 1
diabetes mellitus was diagnosed 16 months earlier; the girl
was treated with insulin, which was first administered man-
ually and then using an insulin pump. Good control of gly-
caemia was achieved from the beginning.

About two weeks before hospitalisation, the patient received
symptomatic treatment due to respiratory tract infection;
after a week she became apathetic, periodically complained
of headache and itching of the skin; significant glycaemic
fluctuations (daily glucose levels 3.22-16.89 mmol/L) were
also observed during that time. Ophthalmic examination
revealed no signs of diabetic retinopathy. Family history
of renal diseases was irrelevant.

The general condition of the child on admission to the Clinic
of Paediatric Nephrology was good. Physical examination
revealed dry, reactive skin with no pathological lesions, no
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takze duze wahania glikemii (st¢zenia glukozy w ciagu dnia
w granicach 3,22-16,89 mmol/l). W badaniu oftalmologicz-
nym nie stwierdzono cech retinopatii cukrzycowej. Wywiad
rodzinny w kierunku choréb nerek byl nieistotny.

Przy przyjeciu do Kliniki Nefrologii Pediatrycznej stan ogdl-
ny dziecka byl dobry. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono: sucha, reaktywna skore bez wykwitéw patologicz-
nych, nie odnotowano obrzgkéw obwodowych, nadcisnienia
tetniczego, limfadenopatii ani cech infekeji. W badaniach la-
boratoryjnych uzyskano nastepujace wyniki: stezenie kreaty-
niny - 51,27 mmol/l, biatka catkowitego - 59 g/1, albuminy —
28 g/l, cholesterolu catkowitego - 6,73 mmol/l. Wyliczony
wg wzoru Schwartza szacunkowy wspdtczynnik przesa-
czania klebuszkowego (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) wynosit 138,44 ml/min/1,73 m? pc., dobowy biat-
komocz - 3,86 g (94,89 mg/kg/dobe), a wskaznik albumi-
na/kreatynina w porcji moczu (urinary albumin/creatinine
ratio, uACR) - 4261 mg/g; osad i wynik badania bakterio-
logicznego moczu - prawidlowe, posiew moczu jatowy.
Badania serologiczne w kierunku HBV i HCV, przeciwciat
c-ANCA, p-ANCA oraz dsDNA NcX IgG - ujemne, miano
ASO - 45,4 j.m./ml, stezenia sktadowych dopelniacza: C3 -
1,21 g/l oraz C4 - 0,36 g/l (w normie). Stwierdzono nato-
miast dodatnie przeciwciala przeciwjadrowe ANA w mianie
nieistotnym. Wyniki badan obrazowych: radiologicznego
(RTG) klatki piersiowej oraz ultrasonograficznego (USG)
jamy brzusznej i miednicy malej nie wykazaly nieprawidto-
wosci. Obraz histopatologiczny bioptatu nerkowego pobra-
nego w 6. dobie od hospitalizacji wskazywat na zmiany od-
powiadajace glomerulopatii submikroskopowej (minimal
change disease, MCD) (ryc. 1).

W leczeniu zastosowano prednizon doustnie w dawce
60 mg/dobe. Leczenie prednizonem w dawce codziennej
prowadzono przez 8 tygodni, potem stopniowo ja reduko-
wano. Terapia trwala tacznie 6 miesiecy. W efekcie uzyska-
no catkowitg remisje zespolu nerczycowego. Wlaczenie ste-
roidoterapii wymagato zwiekszenia i sukcesywnej korekty
dobowej dawki insuliny. Od zakonczenia leczenia do chwi-
li obecnej (22 miesigce) dziewczynka nadal pozostaje w re-
misji, jest pod stafa opieka nefrologa i diabetologa.

OMOWIENIE

W diagnostyce réznicowej biatkomoczu u dzieci z cukrzyca
typu 1 poza cukrzycowa chorobg nerek nalezy uwzglednic¢
inne jego przyczyny, a wéréd nich nefropatie niecukrzycowe.
Zwiekszona, utrwalona albuminuria jako kliniczna manife-
stacja cukrzycowej choroby nerek pojawia sie zazwyczaj poz-
no, po okoto 7-10 latach od rozpoznania cukrzycy. U oko-
to 15-20% pacjentéw po kolejnych 7-15 latach dochodzi
do utrwalonej proteinurii (powyzej 0,5 g/dobe), ktére;j to-
warzysza powiklania mikroangiopatyczne ze strony innych
narzadow, a przede wszystkim retinopatia cukrzycowa™.
Szybkos¢ pojawienia sie bialkomoczu zalezy od stanu wy-
réwnania metabolicznego cukrzycy oraz predyspozycji ge-
netycznych do wczesnego rozwoju powiktan nerkowych.
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peripheral oedema, hypertension, lymphadenopathy or
signs of infection. Laboratory findings were as follows: cre-
atinine 51.27 mmol/L, total protein 59 g/L, albumin 28 g/L,
total cholesterol 6.73 mmol/L. The glomerular filtration rate
estimated according to the Schwartz formula (eGFR) was
138.44 ml/min/1.73 m? body surface area; daily protein-
uria was 3.86 g (94.89 mg/kg/day); urinary albumin/creat-
inine ratio (tACR) was 4,261 mg/g; examination of urine
sediment and microbiological cultures of urine were nor-
mal, with sterile urine culture. Serology for HBV and HCV,
a-ANCA, p-ANCA antibodies and dsDNA-NcX IgG was
negative, ASO titre 45.4 IU/mL, levels of complement com-
ponents: C3 - 1.21 g/L and C4 - 0.36 g/L (normal). Positive
ANA test with an insignificant titre was reported. Imaging
findings: chest radiography (X-ray) as well as abdominal and
pelvic ultrasound showed no abnormalities. The histopath-
ological analysis of renal biopsy specimens collected on day
6 of hospitalisation showed lesions corresponding to mini-
mal change disease (MCD) (Fig. 1).

Oral prednisone at a dose of 60 mg/day was included.
Daily-dose prednisone was continued for 8 weeks; then the
dose was reduced. The therapy was continued for 6 months
in total. A complete remission of nephrotic syndrome was
achieved. The inclusion of steroid therapy required an in-
crease and gradual adjustment of insulin doses. At present
(22 months after treatment completion) the girl is still in re-
mission and remains under constant nephrological and di-
abetological care.

DISCUSSION

Differential diagnosis of proteinuria in children with type
1 diabetes mellitus should include, in addition to diabetic
kidney disease, other potential causes, such as nondiabetic
nephropathies. Increased persistent albuminuria, as a man-
ifestation of diabetic kidney disease, usually develops late,

Ryc. 1. Obraz glomerulopatii submikroskopowej w mikrosko-
pie swietlnym. H&E. Powigkszenie 100x. Fot. A. Halo#

Fig. 1. Minimal change disease seen under a light microscope.
HeE. Magnification 100x. Photograph by A. Hatori
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U opisywanej pacjentki bialkomocz wystapit w 16. miesig-
cu od rozpoznania cukrzycy, a wiec stosunkowo wczesnie
i - co nalezy podkresli¢ - przy dobrej kontroli glikemii oraz
braku objawdw retinopatii cukrzycowej. Dane te wyraznie
wskazywaly na konieczno$¢ poszukiwania innej niz choro-
ba podstawowa przyczyny bialkomoczu. W zwiazku z tym
badania diagnostyczne poszerzono w kierunku choréb au-
toimmunologicznych (toczen, vasculitis) oraz infekcyjnych
(zakazenia wirusami hepatotropowymi), wykonano bada-
nia obrazowe: RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej,
a takze biopsje nerki.

W cukrzycowej chorobie nerek obraz histopatologicz-
ny tkanki nerkowej zalezy od czasu trwania choroby.
Poczatkowo, po okolo 2-5 latach od rozpoznania cu-
krzycy, u czesci pacjentow dochodzi do pogrubienia blo-
ny podstawnej klebuszkéw i rozplemu mezangium®.
Patognomiczng dla cukrzycy zmiane histopatologiczna,
wystepujaca w zaawansowanym stadium choroby, stanowig
guzkowe stwardnienie klebuszkéw nerkowych oraz podob-
ne zmiany w tetniczkach doprowadzajacych i odprowadza-
jacych kiebuszka nerkowego®.

U opisywanej pacjentki nie wykazano takich nieprawidto-
wosci, stwierdzony obraz zmian mikroskopowych wraz
z manifestacja kliniczng przemawiat za rozpoznaniem sub-
mikroskopowego ktebuszkowego zapalenia nerek.

W pi$miennictwie dostgpne s opisy przypadkéw wspot-
istnienia cukrzycy typu 1 z zespolem nerczycowym,; zdecy-
dowanie czeéciej dotyczy to pacjentéw pediatrycznych®”.
Goldman i wsp. szacujg, ze taka sytuacja moze sie zdarzy¢
u kanadyjskich dzieci z czestoécig 1 na 3 miliony populacji
dzieciecej”. Wykazano, ze najczestszym podlozem morfo-
logicznym zespolu nerczycowego w tej grupie chorych jest
nefropatia submikroskopowa; wyjatkowo opisywano inny
typ zmian morfologicznych w klebuszkach nerkowych. Kari
i wsp. przedstawili opis dwojga dzieci ze steroidoopornym
zespolem nerczycowym i cukrzyca insulinozalezna, z kto-
rych u jednego w badaniu histopatologicznym bioptatu ner-
ki wystepowaly zmiany o typie mezangialnego rozplemowe-
go klebuszkowego zapalenia nerek®. Dlatego tez, zdaniem
niektorych autoréw, przy obecnosci cukrzycy typu 1 wska-
zania do biopsji nerki powinny by¢ takie same jak w przy-
padkach zespolu nerczycowego bez wspdlistniejacej cu-
krzycy. Zaobserwowano, ze u wiekszosci dzieci do rozwoju
nefropatii submikroskopowej dochodzi w ciggu 2 pierw-
szych lat od ustalenia rozpoznania cukrzycy typu 1; w tym
tez czasie ujawnita si¢ nefropatia u opisywanej pacjentki.
Cukrzycy typu 1 czesto towarzyszg inne choroby z kregu
schorzen autoimmunologicznych. Najczesciej s to choro-
by tarczycy (Hashimoto, Gravesa-Basedowa — 15-30%).
Opisywano takze przypadki koincydencji glomerulopatii
submikroskopowej z wyzej wymienionymi chorobami®.
Wspdlistnienie chordb autoimmunologicznych, w tym
cukrzycy, z glomerulopatiag submikroskopowa wia-
ze si¢ najprawdopodobniej ze wspdlnym szlakiem zabu-
rzen immunologicznych, prawdopodobnie dotyczacych
odpowiedzi komé6rkowej?.

PEDIATR MED RODZ Vol. 14 No. 1, p. 102-106

about 7-10 years after the diagnosis of diabetes. After fur-
ther 7-15 years, about 15-20% of patients develop persis-
tent proteinuria (above 0.5 g/day), which is accompanied by
microangiopathic complications in other organs and, most
of all, diabetic retinopathy®. The onset of proteinuria de-
pends on metabolic compensation of diabetes and genetic
predispositions for early onset of renal complications.

Our patient developed proteinuria at 16 months after the
diagnosis of diabetes, which is relatively early. It should
be also noted that there was good glycaemic control and
no manifestations of diabetic retinopathy were observed.
This clearly indicated the need to search for a cause of pro-
teinuria other than the underlying disease. Therefore, the
diagnosis was extended to include other autoimmune dis-
orders (lupus, vasculitis) and infections (hepatotropic
viruses). Also, diagnostic imaging was performed: chest
X-ray and abdominal ultrasound as well as renal biopsy.
The histopathological picture of renal tissue in diabetic kid-
ney disease depends on disease duration. Initially, 2-5 years
after diabetes diagnosis, thickening of the basal mem-
brane of the glomeruli and mesangial proliferation occur®.
Nodular glomerulosclerosis and similar lesions in afferent
and efferent glomerular arterioles are pathognomonic dia-
betic histopathological lesions occurring at advanced stag-
es of the disease®.

Such abnormalities were not detected in our patient.
The observed microscopic changes and clinical manifesta-
tions indicated submicroscopic glomerulonephritis.

Case reports of type 1 diabetes mellitus coexisting with ne-
phrotic syndrome have been described in the literature, with
a clear predominance of paediatric patients®”). Goldman et al.
estimate that such a situation may occur among Canadian
children with a frequency of 1 per 3 million children®. It has
been shown that submicroscopic nephropathy is the most
common morphological cause of nephrotic syndrome; other
types of morphological glomerular lesions have been rarely
described. Kari et al. described two children with steroid-re-
sistant nephrotic syndrome and insulin dependent diabetes
mellitus; one of these patients presented with lesions corre-
sponding with mesangial proliferative glomerulonephritis
in histopathological examination®. Therefore, some authors
postulate that the indications for renal biopsy in nephrot-
ic patients with type 1 diabetes should be the same as those
in nephrotic patients without coexisting diabetes. It was ob-
served that most children develop minimal change disease
within the first 2 years after the diagnosis of type 1 diabetes
mellitus, which was also the case of our patient.

Type 1 diabetes mellitus is often accompanied by other
autoimmune diseases. These are usually thyroid diseases
(Hashimoto’s disease, Graves’ disease — 15-30%)®. Cases
of minimal change disease coinciding with the above men-
tioned diseases have also been described®.

The coexistence of autoimmune diseases, including diabetes
mellitus, with minimal change disease is probably associat-
ed with their common pathway of immune disorders, most
likely involving cellular responses®.
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Leczeniem z wyboru nefropatii submikroskopowej jest ste-
roidoterapia, ktora przy wspolistniejacej cukrzycy moze by¢
przyczyng wzrostu glikemii, co miato miejsce w przypad-
ku prezentowanym przez autoréw. U podloza tego zjawiska
lezg miedzy innymi indukowana przez glikokortykostero-
idy insulinooporno$é¢ oraz aktywacja transkrypcji enzymow
bioragcych udzial w glukoneogenezie obwodowej. Za zjawi-
sko to sg takze odpowiedzialne nasilenie proceséw proteoli-
zy i lipolizy oraz dostarczenie substratéw do alternatywnej
produkgji glukozy!-!¥. Ponadto steroidy hamujg dziata-
nie syntazy glikogenowej"*. Podczas prowadzenia lecze-
nia przy uzyciu steroidoéw kory nadnerczy zachodzi wiec
konieczno$¢ modyfikacji dawek insuliny. U opisywanej pa-
cjentki steroidoterapia oraz zwigkszenie dobowego zapo-
trzebowania na insuline doprowadzity do pelnej remisji ze-
spotu nerczycowego przy dobrze kontrolowanej glikemii.
Potwierdza to obserwacje innych autordw, ze zesp6t ner-
czycowy w przebiegu cukrzycy typu 1 jest steroidowrazliwy
i wyjatkowo wymaga zastosowania innych lekéw immuno-
supresyjnych, takich jak cyklosporyna®.

PODSUMOWANIE

Wystapienie bialkomoczu u dziecka z cukrzyca, zwlaszcza
w pierwszych latach trwania choroby, musi budzi¢ podejrzenie
nefropatii niecukrzycowej i wymaga skierowania pacjenta do
specjalisty nefrologa. Przy koincydencji tych dwdch schorzen
konieczna jest $cista wspdlpraca diabetologa z nefrologiem.
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