
О50

О

DOI: http://doi.org/10.30978/CEES-2020-2-50

Clinical Endocrinology and Endocrine Surgery / Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 2 (70) 2020

ORIGINAL RESEARCH / ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

УДК 616.379-008.64:616-079.3:616-039.1:616-08-035

Вивчення патогенезу розвитку цукрового діабету 
(ЦД) у дітей — одне з основних завдань діабетології, 
оскільки його висока поширеність, довічний пере-
біг, рання інвалідизація та високий рівень смертнос-
ті зумовлюють медико-соціальну значущість про-
блеми як для системи охорони здоров’я, так і для 
пацієнта та його родини. Відомо, що автоімунний ЦД 
1 типу з ранньою маніфестацією захворювання 
часто має полігенний тип успадкування [1, 2], однак 
з розвитком молекулярної генетики вдалося іденти-
фікувати так званий автоімунний моногенний цукро-
вий діабет (АМЦД), своєчасна діагностика якого має 
вирішальне значення для лікування пацієнтів і про-
гнозу життя. Причиною такого діабету є мутація 
в одному гені, що визначає розвиток специфічної 
автоімунної реакції [1—14]. Оскільки клінічна карти-
на моногенного і полігенного ЦД при їх маніфестації 
часто подібна, ідентифікація пацієнтів з АМЦД 
є складною проблемою в практиці ендокринолога.

Перший дефект у гені, пов’язаний з розвитком 
системного автоімунного захворювання, а саме 
автоімунного поліендокринного синдрому 1 типу 
(АПС-1), виявлено в гені автоімунного регулятора 
(AIRE) [15]. Мутації в гені AIRE спричиняють варіатив-
ність клініки АПС-1, що виявляється ураженням під-
шлункової залози з розвитком ЦД, а також прищито-
подібних, надниркових і щитоподібної залоз, печін-
ки, яєчників, шлунка та шкіри з появою відповідної 

клінічної картини (гіпопаратиреозу, гіпокортицизму, 
гіпотиреозу, автоімунного гепатиту, первинного 
гіпогонадизму тощо). Класичною для цього синдро-
му вважають маніфестацію захворювання в серед-
ньому у віці близько трьох років з розвитком слизо-
во-шкірного кандидозу (98 %), гіпопаратиреозу 
(85 %) та надниркової недостатності (78 %). Фактор 
транскрипції гена AIRE експресується переважно 
в лімфоїдних тканинах і має важливе значення для 
формування центральної толерантності внаслідок 
негативної селекції автореактивних Т-клітин у тиму-
сі. Мутації в гені AIRE призводять до нездатності під-
тримувати імунологічну толерантність, що спричи-
няє деструкцію, зокрема β-клітин [16]. Пацієнтам 
з АПС-1 може бути рекомендоване лікування специ-
фічними імуносупресивними засобами (а саме сиро-
лімусом або стероїдами) або проведення алогенної 
трансплантації кісткового мозку [17—19].

У подальшому було вивчено інші гени, роль яких 
у розвитку АМЦД вважають доведеною. Йдеться, 
зокрема, про гени CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, JAK1, 
LRBA, SIRT1, STAT1, STAT3, STAT5B та TNFAIP3, і цей спи-
сок постійно оновлюється. 

Автоімунні моногенні захворювання дуже часто 
рано дебютують ЦД [2]. Зокрема гомозиготні мутації 
у гені FOXP3 є причиною синдрому IPEX (X-зчепленого 
синдрому імунодизрегуляції, поліендокринопатії та 
ентеропатії), який виявляється у хлопчиків у неона-
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тальний період ЦД (71 %), ентеропатією (98 %) 
з втратою білка, автоімунним ураженням щитоподіб-
ної залози і тяжкою екземою або дерматитом (69 %) 
[20]. Також синдром може супроводжуватися гема-
тологічною патологією (автоімунні цитопенії, лімфо-
проліферативні захворювання), ендокринопатіями 
(автоімунний тиреоїдит), артритами, гломерулонеф-
ритом, бронхіальною астмою, частими і тяжкими 
вірусними інфекціями, що в минулому призводило 
до невідворотної смертності в ранньому віці (до 
одного року). Проривом у лікуванні синдрому IPEX 
стало застосування трансплантації гемопоетичних 
стовбурових клітин (HSCT) [1, 19]. У разі її своєчасно-
го проведення можна запобігти виникненню авто -
імунного діабету (якщо процедуру виконано до його 
маніфестації), а також вилікувати ентеропатію [21]. 
У 2015 р. у світі було зафіксовано лише 77 випадків 
IPEX-синдрому, хоча частота цього захворювання 
є прогнозовано більшою через ранню високу смерт-
ність, яка часто настає до проведення генетичного 
тестування [2].

Хворі з мультиорганним автоімунним ураженням 
унаслідок домінантних gain-of-function мутацій 
у гені STAT3 або рецесивних мутацій у гені LRBA 
також мають ранню маніфестацію ЦД, часто — в нео-
натальний період [1, 22]. Особи з мутацією в гені 
STAT3, окрім ЦД, мають також симптоми автоімунної 
цитопенії (70 %) і гемолітичної анемії, низкорослість 
(60 %), часті інфекції (60 %), поліартрит, склеродер-
мію. Лікування за допомогою моноклональних анти-
тіл до інтерлейкіну-6 (тоцилізумабом) сприяє поміт-
ному поліпшенню перебігу захворювання [23]. 

У хворих із загальним варіативним імунодефіци-
том-8 (CVID-8) і автоімунністю з автосомно-рецесив-
ною імунодизрегуляцією ще в ранньому дитячому 
віці виникають часті інфекції (41 %), зазвичай респі-
раторні, гіпогаммаглобулінемія, також вони можуть 
мати автоімунні гематологічні розлади (автоімунні 
цитопенії (79 %), лімфопроліферативні захворюван-
ня), гастроентерологічні (автоімунна ентеропатія 
(69 %), діарея, целіакія, гепатоспленомегалія), ендо-
кринопатії (автоімунний тиреоїдит) та інші автоімун-
ні захворювання (артрити, гломерулонефрити тощо) 
[1, 3—14]. Це захворювання спричиняє рецесивна 
мутація в ліпополісахаридчутливому бежевоподіб-
ному анкерному протеїні (LRBA), генетична ідентифі-
кація якого вкрай важлива через успішне лікування 
абатацептом, який є міметиком для CTLA-4 — потуж-
ного супресивного рецептора, котрий регулюється 
LRBA [3].

Рецесивні loss-of-function мутації в гені IL2RA 
спричиняють імунодизрегуляцію з розвитком час-
тих інфекцій (особливо цитомегаловірусу), ентеро-
патію та ендокринопатії (ЦД, автоімунний тирео -
їдит), мутації в гені ITCH — мультисистемні автоімун-
ні ураження та краніофаціальні дизморфії. 

Домінантні gain-of-function мутації в гені STAT1 
призводять до розвитку слизово-шкірного кандидо-
зу (98 %) та мультисистемних автоімунних уражень, 
зокрема ЦД 1 типу, ентеропатії та дерматиту (табл. 1). 
Мутації в цьому гені слід запідозрити, якщо мутації в 
гені AIRE не було підтверджено.

Мета роботи — провести генетичне дослідження 
у дітей з  ЦД 1 типу та іншою важкою автоімунною 
патологією та оцінити клінічний перебіг захворю-
вання за генетично підтвердженого діагнозу АМЦД.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для генетичного тестування на АМЦД відібрано 

11 пацієнтів, яким діагностовано ЦД 1 типу у ранньо-
му віці (від 1 міс до 12 років) та які мали додатково 
принаймні одне тяжке автоімунне захворювання 
(гломерулонефрит, неспецифічний виразковий 
коліт, автоімунний склерозувальний холангіт, автоі-
мунну гемолітичну анемію, ангіокреатоми, хворобу 
Рейно, слизово-шкірний кандидоз, первинний гіпо-
паратиреоз тощо).

Хворим на ЦД проводили комплексне обстежен-
ня (дослідження рівня глікованого гемоглобіну 
(HbА1с), С-реактивного білка (С-РБ), специфічних 
автоантитіл (до GAD, IA2, ZnT8)), а також загальне 
обстеження відповідно до клінічної картини. 
Вивчали такі показники, як маса тіла при народжен-
ні, добова доза інсуліну (ДДІ) при маніфестації ЦД 
і під час обстеження, сімейний анамнез ЦД, тощо.

Пацієнтам, які захворіли на ЦД до 9-го місяця 
життя, проведено молекулярно-генетичний аналіз 
генів KCNJ11, ABCC8 та INS відповідно до стандартних 
методик [24]. Якщо у дитини з маніфестацією хворо-
би у віці до 6 міс не виявлено найчастіші мутації 
мутацій генів, відповідальних за розвиток неона-
тального ЦД, то застосовували методику таргетного 
секвенування наступного покоління (tNGS) за допо-
могою Agilent custom capture v3/Illumina HiSeq [25] 
із визначенням усіх відомих генів неонатального ЦД 
(НЦД). Якщо дитина захворіла пізніше 9-го місяця 
або tNGS НЦД було негативним, то проводили tNGS 
з вивченням генів AIRE, CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, 
JAK1, LRBA, SIRT1, STAT1, STAT3, STAT5B і TNFAIP3, мута-
ції в яких зумовлюють розвиток АМЦД.
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У зв’язку з рідкісною патологією, труднощами діа-
гностики та принципів лікування АМЦД становить 
значний інтерес для ендокринологів. 

Наводимо власні клінічні випадки  дітей з генетич-
но підтвердженим діагнозом АМЦД.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Пацієнт № 1
Дитина Ф., хлопчик, народився від другої вагіт-

ності з перебігом на тлі ретрохоріальної гематоми. 
На 16—17-му тижні була загроза переривання вагіт-
ності, з 32-го тижня зафіксовано багатоводдя, озна-
ки внутрішньоутробного інфікування та дистрес 
плода. Пологи відбулися на 40—41-му гестаційному 
тижні шляхом кесаревого розтину. Маса тіла дитини 
при народженні — 3880 г, довжина — 55 см, оцінка 
за шкалою Апгар 6—7 балів. Стан дитини після 
народження тяжкий. Проведено тактильну стиму-
ляцію, штучну вентиляцію легень (ШВЛ) мішком 
Амбу 100 % киснем у зв’язку з наростанням дихаль-
них розладів. Налагоджено апаратну ШВЛ з першо-
го дня життя. На п’яту добу дитину переведено до 
відділення інтенсивної терапії новонароджених 
обласної дитячої клінічної лікарні (ОДКЛ) у вкрай 
тяжкому стані внаслідок вродженої вади розвитку 
(діафрагмальної грижі), дихальної недостатності, 
патологічної неврологічної симптоматики. Реф -
лекси новонародженого пригнічені. Шкірні покри-
ви блідо-рожеві, легкий періоральний акроціаноз. 
Дихання за участю допоміжних м’язів. Аускуль-
тативно над легенями ослаблене везикулярне 
дихання. Тони серця над верхівкою серця ритмічні. 
Живіт запалий, м’який. Сечопуск не порушений. Із 
сьомого дня життя застосовували назальний СРАР 
(Constant Positive Airway Pressure). На 16-й день 
життя проведено правобічну торакотомію, пласти-
ку правого купола діафрагми з приводу правобічної 
справжньої діафрагмальної грижі. Після оператив-
ного втручання дитина перебувала на ШВЛ, стан був 
критично тяжким, але клінічно стабільним. Спроба 
переведення на спонтанне дихання на 23-й день 
життя була безуспішною через значне наростання 
дихальної недостатності. 

На 30-й день життя діагностовано підвищення 
рівня глюкози в крові до 23,8 ммоль/л. Інсулінотерапію 
розпочато з 30-го дня життя в дозі 0,2 ОД/год (під 
контролем глікемії) за допомогою інфузомата, потім 
дитину переведено на підшкірне введення інсуліну. 
Глікемія погано піддавалась корекції, і задовільної 
компенсації ЦД досягти не вдалося. 

За даними лабораторного обстеження: С-РБ — 
0,21 нг/мл (норма 0,9—7,1 нг/мл), HbА1с — 6,2 % 
(норма 4,0—6,5 %). Загальні аналізи крові, біохіміч-
ний аналіз та аналіз сечі не виявили суттєвих змін. 

Рентгенографія органів грудної клітки: легеневі 
поля рівномірно пневматизовані, легеневий малю-
нок збагачений. Синуси вільні. Межі серця нормальні.

Ультразвукове дослідження (УЗД) органів черев-
ної порожнини (ОЧП), вилочкової залози, нейросо-
нографія, ехокардіографія серця суттєвих змін не 
виявили. За результатами бронхоскопії діагностова-
но дифузний слизисто-гнійний ендобронхіт.

За даними огляду суміжних спеціалістів (ендокри-
нолога, офтальмолога, генетика, невролога) вста-
новлено діагноз: Вроджена вада розвитку: право-
бічна діафрагмальна грижа, гіпоплазія правої легені. 
Гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС тяжкого ступе-
ня. НЦД.

Дитину скеровано на молекулярно-генетичне тес-
тування, яке не виявило мутацій у генах KCNJ11, 
ABCC8 та INS, у зв’язку з чим активоване tNGS панелі 
НЦД за участю 23 генів.

Неодноразові спроби відлучити дитину з апарата 
ШВЛ були безуспішними в зв’язку з різким нарос-
танням дихальної недостатності та некоригованою 
гіперглікемією, тому дитину доправлено реанімобі-
лем у НДСЛ «Охматдит», де подальші лікувальні 
заходи виявилися неефективними. Дитина померла 
на 90-й день життя.

Через 3 міс після смерті дитини отримано резуль-
тати tNGS НЦД, які підтвердили гемізиготну мутацію 
FOXP3 c.1040G>A, p.R347H, успадковану від гетеро-
зиготної матері, яка виявилася носієм синдрому 
IPEX.

Пацієнт № 2
Дитина І., хлопчик, народився від першої вагітнос-

ті з токсикозом у першій половині та загрозою її 
переривання. Пологи пройшли без ускладнень. 
На першому році життя п’ять разів хворів на легкі 
гострі респіраторні захворювання (ГРЗ) та одноразо-
во мала місце незначна дисфункція кишечника. 
За даними сімейного анамнезу, в бабусі по лінії бать-
ка діагностовано ЦД 2 типу. Інші родичі та молодша 
сестра клінічно здорові.

У віці одного року після щеплення виникла висип-
ка на шкірі та збільшилися лімфатичні вузли. 
Самостійно минули протягом місяця. У віці 1 рік 9 міс 
після погрішності у харчуванні з’явилисья рідкі 
водянисті випорожнення, зниження апетиту. З при-
воду цього двічі за рік лікувався в інфекційній лікар-
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ні. Під час обстеження патогенну флору не було 
виявлено. Лікування фуразолідоном та пробіотика-
ми давало тимчасовий позитивний ефект. У віці двох 
років дитину було госпіталізовано в ОДКЛ зі скарга-
ми на рідкі водянисті випорожнення, поліфекалію 
до 2—3 л/добу, збільшення розміру живота, втрату 
маси тіла, відмову від їжі, кандидоз шкіри та слизо-
вих. Результати тестів на муковісцидоз, целіакію, 
синдром набутого імунодефіциту, гепатити були 
негативними. За даними імунограми виявлено від-
сутність імуноглобуліну А (IgA). Після обстеження 
встановлено діагноз синдрому мальабсорбції та 
полідефіцитної анемії І ступеня, селективного дефі-
циту IgA. Призначено лікування.

У віці 6 років у дитини знову виникли кашкоподіб-
ні випорожнення з неперетравленими елементами. 
Через 5 міс після вживання антибіотиків з приводу 
ГРЗ стан погіршився, з’явились часті кашкоподібні 
випорожнення, млявість, відмова від їжі, втрата 
маси тіла, судоми у дистальних відділах кінцівок. Під 
час обстеження виявлено: в сироватці крові — низь-
кий рівень іонізованого кальцію (0,65—0,75 ммоль/л 
(норма 1,05—1,3)), фосфор 1,27—2,26 ммоль/л 
(норма 1—2), іони калію, натрію, хлору — в межах 
норми, паратгормон 2,5—9,06 пг/мл (норма 12,0—
97,0), кортизол, адренокортикотропний гормон 
у межах норми, тиреотропний гормон (ТТГ) — 
2100 мкМО/мл (норма до 4,5), вільний Т4 — 
4,1 пмоль/л (норма 9,5—21,0), антитіла до тиреопер-
оксидази (АТПО) — 2950 МО/мл (норма до 30). 
В імунограмі знижений вміст IgA (0,2 мг/мл (норма 
0,4—1,7)), IgM та IgG — у нормі. В копрограмі вияв-
лено детрит, залишки їжі, неперетравлену рослинну 
клітковину, нейтральний жир у невеликій кількості. 
В загальному аналізі крові — анемію (гемоглобін 
89—100 г/л (норма 120,0—139,4), залізо в сироватці 
крові — 10 мкмоль/л (норма 9—31), насиченість 
залізом трансферину — 25 % (норма 30—50). 
Ліпідограма, білірубін, креатинін, сечовина, білкові 
фракції, тонкошарова хроматографія амінокислот 
крові та сечі, амілаза, лактатдегідрогеназа, уринолі-
зис, загальний аналіз сечі за Зимницьким — без 
патології. УЗД щитоподібної залози: ознаки авто -
імунного тиреоїдиту. УЗД ОЧП, нирок виявило 
помірні структурні зміни печінки. Патогістологічне 
дослідження біоптату слизової оболонки дванадця-
типалої кишки — неспецифічний запальний процес 
з імунним компонентом та явищами дезорганізації 
епітеліального компонента. Такі морфологічні зміни 
найбільше відповідають синдрому мальабсорбції 

імунного генезу. Під час лікування та обстеження 
дитина консультована ендокринологом, гематоло-
гом, генетиком, кардіологом, гастроентерологом. 
Установлено діагноз: Автоімунний тиреоїдит, гіпер-
трофічна форма, гіпотиреоз. Первинний гіпопарати-
реоз. Шкірно-слизо вий кандидоз. Полідефіцитна 
анемія. Синдром мальаб  сорбції імунно-фермента-
тивного генезу. АПС-1.

Призначено замісну терапію левотироксином у дозі 
50 мкг/добу, альфакальцидол у дозі 0,5 мкг/добу, 
препарати кальцію в дозі 1500 мг/добу, ферменти, 
пробіотики. 

У подальшому режим спостереження за хворою 
дитиною та дотримання лікарських рекомендацій 
батьками були нерегулярними.

У віці 11 років відбулася маніфестація ЦД 1 типу 
з типовими клінічними виявами. Дитину госпіталізо-
вано в ендокринологічне відділення ОДКЛ. При 
обстеженні виявлено гіперглікемію (до 20 ммоль/л), 
глюкозурію, антитіла до GAD підвищені до 2000 Од/
мл (норма до 10), С-РБ — 0,1 нг/мл (норма 0,9—4,0), 
HbА1с — 14,5 % (норма 4,8—5,9). ТТГ — 178 мкМО/мл 
(норма 0,4—4,6), вільний Т4 — 4,5 пмоль/л (норма 
9,03—21,02) (на тлі прийому левотироксину в дозі 50 
мкг/добу), паратгормон — 3,3 пг/мл (норма 15—65). 
Кортизол у добовій сечі, сироватці крові, адренокор-
тикотропний гормон, натрій, калій, хлор, а також 
проба із синактеном — у межах норми. При виписці 
рекомендовано корекцію інсулінотерапії, збільшен-
ня дози левотироксину до 100 мкг/добу, препарати 
кальцію та вітаміну D (альфакальцидол), а також 
контроль гормональних і біохімічних показників у 
динаміці.

У подальшому батьки не виконували рекомен-
дації щодо обстеження та лікування дитини, хлоп-
чик неодноразово надходив до ОДКЛ у стані 
погіршен  ня хвороби. Зберігалося підвищення ТТГ 
до 50—270 мкМО/мл (на тлі нерегулярного при-
йому левотироксину), часто мали місце гіпогліке-
мічні стани, періодично — судоми, зниження вміс-
ту загального кальцію у крові до 0,7—0,8 ммоль/л, 
кишечний синдром (часті діареї, значне збільшен-
ня розміру живота за рахунок метеоризму, гепато-
мегалія), вияви кандидозу (шкіри кінцівок, облич-
чя, слизової ротової порожнини), часті ГРЗ, значна 
затримка росту (-4,5 SD) і  дозрівання (статевий 
розвиток допубертатний (перша стадія за 
Таннером), остеопороз (за даними рентгенограми 
кистей та денситометрії). Амбула торно лікування 
було скориговане (кальцитріол, левотироксин у 
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комбінації з трийодтироніном). Після стійкої ком-
пенсації гіпотиреозу та проведення проби з клоні-
дином призначено лікування препаратом реком-
бінантного гормону росту. 

З огляду на переконливу клінічну картину АПС-1, 
дитині у віці 14 років проведено генетичне обсте-
ження на АМЦД за допомогою tNGS. Виявлено ком-
паундну мутацію в гені AIRE p.Cys311fs/p.Arg257Ter 
(p.Cys311fs успадкована від матері, а p.Arg257Ter — 
від батька).

Рекомендовано контроль функції надниркових 
залоз у динаміці, стану кісткової тканини за допо-
могою рентгенівської денситометрії, кісткового віку, 
статевого дозрівання з метою своєчасного призна-
чення замісної терапії статевими гормонами у разі 
відсутності самостійного пубертату. 

У віці 15 років 2 міс дитину в тяжкому стані госпі-
талізовано у реанімаційне відділення ОДКЛ. З 
анамнезу відомо, що протягом останнього тижня 
хлопчик скаржився на загальну слабкість, біль у 
м’язах, сонливість. За декілька годин до госпіталіза-
ції мати дала дитині Ентеросгель через вживання 
неякісної їжі. Препарати кальцію і вітаміну D паці-
єнт вживав регулярно лише протягом місяця до 
погіршення стану. При госпіталізації: скарги на 
нудоту, блювання, затьмарення свідомості, судоми. 
При огляді: сопор, тонічне напруження у кінцівках, 
напад тоніко-клонічних судом з порушенням 
дихання, акроціанозом, ліквідованим уведенням 
сибазону та кальцію глюконату внутрішньовенно. 
За даними дослідження при госпіталізації: загаль-
ний кальцій — 1,2 ммоль/л, фосфор — 3,5 ммоль/л 
(норма 1,45—2,9), натрій —134 ммоль/л (норма 
126—148), К — 2,84—3,27 ммоль/л (норма 3,6—
5,4), Cl — 96,5—100,9 ммоль/л  (норма 96—110). 
Кальцій у добовій сечі — 147,5 ммоль/л (норма — 
до 50), але проба Сулковича негативна. Нормалізація 
іонограми відбулася на четверту добу після госпі-
талізації на тлі симптоматичного лікування. 

За даними гормонального дослідження: ТТГ, віль-
ний Т4, кортизол — у межах норми; 25(ОН)D — 
13,7 нг/мл (норма — 30—100 нг/мл), паратгормон 
— 8,66 пг/мл (норма — 15—65 пг/мл). Кетони у сечі 
відсутні, глікемія — 5,9—13,0 ммоль/л, рН — норма. 
Отримував інсулін короткої дії внутрішньовенно, 
левотироксин у комбінації з трийодтироніном, гід-
рокортизон внутрішньовенно та інше симптоматич-
не лікування.

Через добу після госпіталізації хворий знепритом-
нів, мало місце прогресування неврологічної симпто-

матики. Пацієнта переведено на ШВЛ. За даними спі-
ральної комп’ютерної томографії: гостре порушення 
мозкового кровообігу за ішемічним типом (лакунар-
не) в басейнах правої та лівої задніх мозкових арте-
рій, центральних гілок правої середньої мозкової 
артерії. Білатеральна кальцифікація великих півкуль 
мозку та базальних ядер (рис. 1 і 2), електроенцефа-
лограма — зниження біоелектричної активності 
головного мозку, яка в динаміці прогресувала до 
близької до нульової. За даними електрокардіогра-

Рис. 1. Гостре порушення мозкового кровообігу

Рис. 2. Білатеральна кальцифікація великих півкуль мозку 
та базальних ядер
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ми, подовження інтервалу Q—T, через тиждень — 
субепікардіальна ішемія передньої та бічної стінки 
лівого шлуночка. Проводили корекцію невідкладно-
го лікування відповідно до стану пацієнта. Незважаючи 
на проведене лікування протягом трьох тижнів, дити-
на померла, не приходячи у свідомість.

Пацієнт № 3
Хлопчик Л., 2013 року народження, доставлений 

у віці 5 міс машиною швидкої допомоги до інфекцій-
ного відділення районної лікарні з підозрою на 
гостру кишкову інфекцію. З анамнезу захворювання 
відомо, що дитина захворіла за 2 дні до госпіталіза-
ції, коли підвищилася температура тіла до 38,2 °С, 
виникло покашлювання. Отримував лікування 
вдома Нурофеном та Лаферобіоном без ефекту. 

За даними анамнезу, дитина народилася від чет-
вертої вагітності на 38-му тижні (перша вагітність 
матері завершилася народженням здорової дитини, 
друга і третя — їх штучним перериванням), других 
пологів, з масою тіла 3150 г. На п’ятому місяці вагіт-
ності зафіксовано загрозу її переривання, перебіг 
пологів — без особливостей. Батьки здорові. 
Щеплення проводили відповідно до календаря 
щеплень. В анамнезі — ГРЗ і фарингіт.

При госпіталізації до стаціонару скарги на підви-
щення температури тіла до 38,2 °С, слабкість, рідкі 
кишкові випорожнення до 6 разів на добу жовто-
зеленого кольору, до 6 разів блювання, двічі за 
типом «кавової гущі». Стан тяжкий. Шкіра бліда, тур-
гор збережений, тім’ячко западає, набряків немає. 
Язик вологий, зів помірно гіперемований, частота 
серцевих скорочень (ЧСС) — 108/хв, ЧД — 20/хв, 
артеріальний тиск — 80/40 мм рт. ст., сатурація кисню 
(SрО2) — 96—98 %. Тони серця ритмічні, дихання 
везикулярне, хрипи не вислуховуються, живіт роз-
дутий, перистальтика уповільнена, слабка, діурез не 
порушений.

Обстеження: гемоглобін — 115 г/л (норма 120—
140), еритроцити — 3,84 · 1012/л (норма 3,9— 4,7), 
лейкоцити — 4,0 · 109/л (норма 4,0—9,0), зсув лейко-
цитарної формули вліво (паличкоядерні 16 %, сег-
ментоядерні 31 %, еозинофіли 2 %, лімфоцити 47 %, 
моноцити 4 %), ШОЕ 2 мм/год. У сечі кетони (+++).

Проведено антибактеріальну терапію, паренте-
ральну регідратацію без значного ефекту. Введено 
дексаметазон парентерально по 2 мг 4 рази (зага-
лом за добу введено 8 мг). 

Оглянутий оториноларингологом. Установлено 
діагноз ГРЗ і фарингіту. Надалі з діагнозом: ГРЗ, тяж-
кий перебіг, ацетонемічний синдром, підозра на 

менінгіт — на другу добу дитину транспортовано 
у відділення анестезіології та інтенсивної терапії для 
інфекційних хворих обласної дитячої лікарні. Стан 
при поступленні у відділення дуже тяжкий. 
Температура тіла — 36,9 °С, ЧСС — 134/хв, ЧД — 32/
хв, SрО2 — 94 %. Дитина адинамічна, в сопорозному 
стані, зіниці розширені, рефлекси мляві, тонус м’язів 
знижений у кінцівках, відзначається ригідність м’язів 
потилиці, велике тім’ячко (20 × 10 мм), запале, пуль-
сує. Шкіра бліда, губи ціанотичні, набряки відсутні, 
тургор шкіри знижений, слизова губ суха, задишка 
змішаного характеру, в легенях жорстке дихання, 
поодинокі сухі хрипи, тони серця приглушені, живіт 
звичайної форми, доступний пальпації, печінка висту-
пає з-під правого ребра на 1,0 см, перистальтика 
кишечника вислуховується, випорожнення рідкі, 
зеленого кольору.

Попередній діагноз: Менінгіт? Коагулопатія 
нез’ясованого генезу? Вроджена вада серця? 

Обстеження: гемоглобін — 105 г/л, еритроцити — 
3,48 · 10 12/л, лейкоцити — 3,8 · 109/л, зсув лейкоци-
тарної формули вліво, тромбоцити — 181 · 109/л 
(норма 180—320 · 10), ШОЕ — 8 мм/год.

Загальний аналіз сечі без змін, ацетон у сечі (+++). 
У крові креатинін 98 мкмоль/л (норма 44—110), 
сечовина 14,4 ммоль/л (нор  ма 2,5—8,32), глюкоза 
25,2 ммоль/л, аланінамінотрансфераза (АЛТ) 1,625 
мкмоль/л/год (норма 0,10—0,68), аспартатаміно-
трансфераза (АСТ) 1,50 мкмоль/л/год (норма 0,10—
0,45), калій, натрій у межах вікової норми, рН крові 
7,008 (норма > 7,3). Коагулограма: протромбіновий 
час — 30,1 с (нор  ма 12,2—16,4), протромбіновий 
індекс — 48 % (норма 80—110), міжнародне норма-
лізоване співвідношення (МНС) 2,15 (норма — 0,8—
1,2), фібриноген плазми 1,79 г/л (норма 2—4), етано-
ловий і β-нафтоловий тести — негативні.

Рентгенографія ОГК та ОЧП: легені без вогнищево-
інфільтративних тіней, легеневий малюнок гостро 
змінений, нечіткий, корені легень малоструктурні, 
синуси вільні, серце без особливостей, петлі кишеч-
ника з явищами гіперпневматозу.

З огляду на результати обстежень призначено 
інфузійну терапію і антибіотики. Після повторного 
аналізу крові на глюкозу, який засвідчив збережен-
ня гіперглікемії, пацієнт проконсультований ендо-
кринологом. Призначено внутрішньовенну кра-
пельну інсулінотерапію з розрахунку 0,05 ОД/кг 
маси тіла на годину під контролем глікемії.

Подальше обстеження виявило підвищений вміст 
HbA1c (7,4 %) і знижений рівень С-РБ (< 0,05 нг/мл 
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(норма — 0,81—3,85)). Вміст ТТГ та вільного Т4 у 
межах норми. Завдяки проведеному протягом міся-
ця стаціонарному лікуванню стан дитини поліпшив-
ся, і хлопчика в задовільному стані було виписано 
для продовження амбулаторного лікування препа-
ратами інсуліну.

У зв’язку із встановленням діагнозу НЦД у віці 6 міс 
дитині проведено генетичне обстеження, яке не вия-
вило мутацій у генах KCNJ11, ABCC8, INS та EIF2AK3. 

У віці 9 міс хлопчика госпіталізовано до педіа-
тричного відділення районної лікарні зі скаргами 
на підвищення температури тіла до 39,0 °С, блюван-
ня, розріджені водянисті випорожнення, зниження 
апетиту. На четверту добу переведено до інфекцій-
ного відділення районної лікарні з діагнозом: 
гостра кишкова інфекція. Отримував антибактері-
альну та інфузійну терапію. На сьому добу стан 
дитини погіршився, виникли набряки нижніх кінці-
вок, став млявим, кишкові випорожнення — до 
8 разів на добу. Переведений до реанімаційного 
відділення, де продовжував отримувати інфузійну 
терапію, антибіотики, ферменти, сорбенти. В зв’язку 
з неефективністю терапії переведений до відділен-
ня інтенсивної терапії для інфекційних хворих 
ОДКЛ.

Стан при госпіталізації до відділення тяжкий, тур-
гор шкіри помірно знижений, ознаки порушення 
мікроциркуляції («мармуровість» шкіри, холодні кін-
цівки), живіт звичайної форми, бере участь в акті 
дихання, при пальпації м’який, симптоми подраз-
нення очеревини негативні, печінка виступає з-під 
правої реберної дуги на 2,0 см. 

Установлено попередній діагноз: Гострий гастро-
ентероколіт. НЦД. Синдром дисемінованого вну-
трішньосудинного згортання (ДВЗ). Кишковий ток-
сикоз і ексикоз ІІ ст.

У загальному аналізі крові — лейкоцитоз до 11,0 · 
109/л (норма — 4,0—9,0), зберігається зсув формули 
вліво (паличкоядерні 40 %, сегменто  ядерні 32 %, 
лімфоцити 23 %, моноцити 5 %). У крові знижений 
загальний білок — 28 г/л (норма 65—85), альбумін 
— 18 г/л (норма 35—50), глюкоза — 10,5 ммоль/л, 
АЛТ — 47 Од/л (норма до 40), АСТ — 42 Од/л (норма 
до 31), калій — 2,70 ммоль/л (норма 3,6—5,4), натрій 
— 130,3 ммоль/л (норма 130—156), хлориди — 
106,7 ммоль/л (норма 98—107), рН крові 7,29 (норма 
> 7,3). Інші показники без відхилень від норми.

У коагулограмі збільшений протромбіновий час 
до 25,4 с (норма 12,2—16,4), зменшений протромбі-
новий індекс — 59 % (норма 80—110), МНС — 1,73 

(норма 0,8—1,2), фібриноген у плазмі крові — 1,29 
г/л (норма 2—4), етаноловий тест слабкопозитив-
ний, β-нафтоловий тест по  зитивний. У загальному 
аналізі сечі кетони відсутні.

До призначеної терапії додано інфузію альбуміну 
5 % та свіжозамороженої плазми для корекції син-
дрому ДВЗ, а також одноразово введено преднізо-
лон у дозі 30 мг парентерально.

У динаміці спостерігали поліпшення біохімічних 
показників (нормалізація АЛТ, АСТ, підвищення 
загального білка до 40 г/л і альбуміну до 31 г/л), але 
стан дитини залишався тяжким, свідомість збереже-
на. З огляду на результати обстежень установлено 
діагноз: Гострий стафілококовий гастроентероколіт, 
токсикоексикоз ІІ ст., ЦД 1 типу, тяжка форма. ДВЗ.

Продовжено відповідну інфузійну та симптома-
тичну терапію, внутрішньовенну інсулінотерапію 
проводили за допомогою інфузомата під контролем 
глікемії. Протягом лікування дитину постійно огля-
дав ендокринолог, а також інші фахівці.

На 14-ту добу стан дитини знову погіршився: загаль-
ний стан дуже тяжкий, притомний, стогне під час 
дихання, ціаноз шкіри та слизових, виникли численні 
геморагічні висипання на сідницях, крізь назогастраль-
ний зонд — значна кількість виділень червоного 
кольору, в легенях жорстке дихання, вологі середньо-
пухирчасті хрипи з обох боків, живіт різко збільшений, 
зі швидким протягом години наростанням його об’єму. 
На момент огляду живіт недоступний глибокій пальпа-
ції; болючість і симптоми подразнення очеревини 
визначити на момент огляду неможливо, відходження 
значної кількості крові з прямої кишки (20 мл/год про-
тягом 3 год). У зв’язку із тяжкістю стану дитину пере-
ведено у реанімаційне відділення на ШВЛ.

Стан дитини залишався тяжким унаслідок ендо-
генної інтоксикації, дихальної недостатності, син-
дрому ДВЗ, ймовірно странгуляційної кишкової 
непрохідності. Шкіра і слизові бліді із синюшним 
відтінком, ознаки порушення мікроциркуляції, 
дихання жорстке, з провідними хрипами, живіт різко 
збільшений, напружений, пальпації недоступний, 
перистальтика відсутня, по шлунковому зонду виді-
лення кольору кавової гущи, з прямої кишки — 
кров’янисті (свіжою кров’ю?), діурез різко знижений 
(до 510 мл з 8:00 до 20:00 і до 10 мл з 20:00 до 8:00).

У зв’язку з подальшим погіршенням стану дитини, 
підозрою на виразково-некротичний ентероколіт, 
гангрену здухвинної кишки, серозний перитоніт, 
кишкову непрохідність на 15-ту добу проведено 
термінову діагностичну лапароскопію, розширену 
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до прямої лапаротомії. З огляду на значні патологіч-
ні зміни кишечника, зумовлені некротичним вираз-
ковим колітом (стафілококова етіологія?), тромбо-
зом судин брижі, некрозом кишечника, серозно-
геморагічним перитонітом проведено резекцію 40 см 
клубової кишки, накладено ілеостому.

У подальшому стан хворого не поліпшувався, він 
помер унаслідок зупинки серця.

За результатами патологоанатомічного розтину 
встановлено патологоанатомічний діагноз: Вузлико-
вий періартеріїт, абдомінальна форма, ускладнений 
тотальною геморагічною гангреною тонкої та тов-
стої кишки, розлитим серозно-геморагічним пери-
тонітом. Вогнищеві крововиливи в легені. Супутній 
діагноз: ЦД 1 типу.

Через 6 міс після смерті дитини отримано резуль-
тати генетичної діагностики із застосуванням таргет-
ної панелі доступних для дослідження на той час 
генів, а саме KCNJ11, ABCC8, INS, EIF2AK3, FOXP3, 
GATA4, GATA6, GCK, GLIS3, HNF1B, IER3IP1, PDX1, PTF1A, 
NEUROD1, NEUROG3, RFX6, SLC2A2, SLC19A2, WFS1 та 
ZFP57. Дослідження не виявило жодних патологіч-
них мутацій. Лише через 3 роки поглиблене генетич-
не дослідження із застосуванням таргетної панелі 
АМЦД виявило гомозиготну мутацію в гені LRBA 
c.2836_2839del, p.Glu946Ter, успадковану від здоро-
вих батьків, гетерозиготних носіїв цього гена.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Із 11 пацієнтів, яким було проведене генетичне 

обстеження щодо наявності АМЦД, у 3 (27 %) під-
тверджено АМЦД, з них двоє захворіли на ЦД у віці 
до 6 міс. Пацієнт № 1 мав нетиповий перебіг синдро-
му IPEX без жодної клінічної ознаки, притаманної 
для цього синдрому [20], окрім ЦД. Інші класичні 
симптоми (ентеропатія, автоімунне ураження щито-
подібної залози, екзема) могли не розвинутися 
через ранню смерть дитини. Однак тяжка дихальна 
недостатність у дитини могла бути виявом синдрому 
Гієна—Баре (Guillain—Barré syndrome) — гострої 
автоімунної полірадикулонейропатії з розвитком 
паралічу дихальної мускулатури внаслідок гіпо-, 
арефлексії та дисфункції автономної нервової систе-
ми [26]. А. Alshekhlee зі співавт. повідомили про 
рівень смертності хворих із синдромом Гієна—Баре 
2—12 %, незважаючи на лікування у відділеннях 
інтенсивної терапії [27]. До основних причин смерті 
при цьому синдромі відносять гострий респіратор-
ний дистрес-синдром, сепсис, пневмонію, причому 
більшість випадків смерті пов’язують зі значною 

вегетативною нестабільністю або ускладненнями 
тривалої інтубації та паралічу. 

Пацієнт № 2 мав усі класичні ознаки АПС-1 [15, 16] 
з поступовим розвитком характерних симптомів 
протягом тривалого часу і не становив труднощів 
для клінічної діагностики. На останньому госпіталь-
ному етапі тяжка дизелектролітемія зумовила роз-
виток гострого порушення мозкового кровообігу та 
інфаркту міокарда. На нашу думку, тяжкість стану 
дитини з первинним гіпопаратиреозом, яка протя-
гом тривалого часу нерегулярно отримувала пре-
парати кальцію і вітаміну D без належного контро-
лю, була зумовлена гіпокальціємічною кардіоміопа-
тією та серцевою недостатністю, що підтверджують 
негативна проба Сулковича, знижений вміст у крові 
загального кальцію та вітаміну D, кальцифікація 
великих півкуль мозку (хвороба Фара) та подовжен-
ня інтервалу Q—T за даними ЕКГ. 

У пацієнта № 3 були наявні класичні ознаки мута-
ції в гені LRBA [1, 3—14], а саме ЦД та ентеропатія, 
однак відсутність генетичної діагностики на той час 
не дала змоги рано встановити діагноз та призна-
чити відповідне лікування, щоб запобігти смерті 
дитини. Під час першої госпіталізації дитини у віці 
6 міс, імовірно, вже були вияви тяжкої автоімунної 
ентеропатії, яку було проліковано дексаметазоном, 
а під час наступної госпіталізації дитини у віці 9 міс 
преднізолон був призначений лише одноразово, а 
абатацепт (блокатор ко-стимуляції T-лімфоцитів) не 
призначено, що могло бути однією з причин леталь-
ного наслідку, але за відсутності відповідного гене-
тичного діагнозу таке лікування не є рутинним. 
Таким чином, у разі своєчасної генетичної діагности-
ки у дитини з автоімунною діареєю і ЦД 1 типу вна-
слідок гомозиготної мутації гена LRBA p.Glu946Ter, 
своєчасного проведення їй HSCT або використання 
абатацепту чи пульс-терапії глюкокортикоїдами 
гіпотетично смерті хворого можна було б запобігти.

ВИСНОВКИ
Необхідність генетичного тестування на АМЦД 

слід розглядати у хворих з маніфестацією ЦД у ран-
ньому дитячому віці (наприклад, до 6-го місяця 
життя за умови не підтверджених інших найчасті-
ших генетичних причин НЦД), а також при поєднан-
ні ЦД з іншими тяжкими автоімунними захворюван-
нями у дітей раннього віку. 

Рання генетична діагностика може сприяти при-
значенню своєчасного патогенетичного лікування, 
дати уявлення щодо прогнозу та перебігу захворю-
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вання, обґрунтувати доцільність проведення меди-
ко-генетичного консультування інших членів сім’ї 
хворого тощо. 

Застосування сучасних методів лікування (вве-
дення моноклональних антитіл і трансплантація 
гемопоетичних стовбурових клітин) поліпшує пере-
біг захворювання, запобігає смерті хворих, а у разі 
виявлення генетичного ризику хвороби на етапі до 
маніфестації ЦД, своєчасне проведення HSCT запо-
бігає його розвитку у майбутньому.
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РЕЗЮМЕ
Автоімунний моногенний цукровий діабет 
у дітей. Діагностика, клініка, лікування
Є. В. Глоба1, Н. Б. Зелінська1, Н. Г. Сірик2,
Н. В. Чорна3, С. В. Запетрук4

1 Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, Київ

2 Херсонська обласна дитяча клінічна лікарня
3 Івано-Франківська обласна дитяча клінічна лікарня
4 Житомирська обласна дитяча клінічна лікарня

Автоімунний моногенний цукровий діабет 
(АМЦД) — це захворювання, яке обумовлює мутація в 
одному гені, який визначає розвиток специфічної авто-
імунної реакції з розвитком цукрового діабету (ЦД) в 
ранньому віці. Крім ЦД у таких пацієнтів виникають 
часті тяжкі інфекції, автоімунні гематологічні розлади 
(автоімунні цитопенії, лімфопроліферативні захворю-
вання), гастроентерологічні захворювання (автоімун-

на ентеропатія, діарея, целіакія, гепатоспленомегалія), 
ендокринопатії (автоімунний тиреоїдит) та інші важкі 
автоімунні захворювання (артрити, гломерулонефрит 
тощо), що є причиною високої і ранньої смертності 
пацієнтів за відсутності специфічного лікування. 

Мета роботи — провести генетичне дослідження 
у дітей з ЦД 1 типу та іншою важкою автоіммунною 
патологією та оцінити клінічний перебіг захворю-
вання за генетично підтвердженого діагнозу АМЦД.

Матеріали та методи. Для генетичного тестуван-
ня на наявність АМЦД відібрано 11 пацієнтів, яким 
діагностовано ЦД 1 типу у ранньому віці (від 1 міс до 
12 років) та які мали додатково принаймні одне 
тяжке автоімунне захворювання. Генетичну діагнос-
тику проведено за допомогою таргетних панелей 
неонатального ЦД або АМЦД з вивченням генів AIRE, 
CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, JAK1, LRBA, SIRT1, STAT1, 
STAT3, STAT5B та TNFAIP3.

Результати та обговорення. Описано три випадки 
летальності дітей з ЦД, у яких генетична діагностика 
підтвердила діагноз АМЦД. У дитини з гемізиготною 
мутацією FOXP3 c.1040G>A, p.R347H ЦД 1 типу поєдну-
вався з тяжкою дихальною недостатністю, ймовірно, 
внаслідок синдрому Гієна—Баре з паралічем дихаль-
ної мускулатури через гостру автоімунну полірадику-
лонейропатію. Дитина з мутацією в гені AIRE p.
Cys311fs/p.Arg257Ter мала всі класичні ознаки автоі-
мунного поліендокринного синдрому 1 типу. У тре-
тього пацієнта були наявні класичні ознаки мутації в 
гені LRBA, а саме ЦД і автоімунна ентеропатія, але 
неможливість проведення своєчасної генетичної діа-
гностики АМЦД з ідентифікацією автоімунного генезу 
розладів, які є складовими цього типу ЦД, не дало 
змоги призначити відповідне патогенетичне лікуван-
ня специфічними моноклональними антитілами або 
провести трансплантацію гемопоетичних стовбуро-
вих клітин, що могло б значно поліпшити перебіг 
захворювання та гіпотетично запобігти смерті. 

Висновки. Необхідність генетичного тестуван-
ня на наявність АМЦД слід розглядати у хворих з 
маніфестацією ЦД у ранньому дитячому віці при 
його поєднанні з іншими тяжкими автоімунними 
захворюваннями. Рання генетична діагностика 
сприятиме своєчасному патогенетичному ліку-
ванню, збереженню життя хворого, обґрунтуван-
ню медико-генетичного консультування інших 
членів сім’ї хворого.

Ключові слова: автоімунний моногенний цукро-
вий діабет, діти, клінічні вияви, генетична діагности-
ка, смертність.
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РЕЗЮМЕ
Аутоиммунный моногенный сахарный диабет 
у детей. Диагностика, клиника, лечение
Е. В. Глоба 1, Н. Б. Зелинская 1, Н. Г. Сирик 2, 
Н. В. Чорна 3, С. В. Запетрук 4

1 Украинский научно-практический центр 
эндокринной хирургии, трансплантации 
эндокринных органов и тканей МЗ Украины, Киев

2 Херсонская областная детская клиническая больница 
3 Ивано-Франковская областная детская клиническая 
больница

4 Житомирская областная детская клиническая больница

Аутоиммунный моногенный сахарный диабет 
(АМСД) — это заболевание, которое обуславливает 
мутация в одном гене, который определяет разви-
тие специфической аутоиммунной реакции с разви-
тием сахарного диабета (СД) в раннем возрасте. 
Кроме СД у таких пациентов возникают частые 
тяжелые инфекции, аутоиммунные гематологичес-
кие расстройства (аутоиммунные цитопении, 
лимфопролиферативные заболевания), гастроэнте-
рологические заболевания (аутоиммунная энтеро-
патия, диарея, целиакия, гепатоспленомегалия), 
эндокринопатии (аутоиммунный тиреоидит) и дру-
гие тяжелые аутоиммунные заболевания (артриты, 
гломерулонефрит и т.д.), что является причиной 
высокой и ранней смертности пациентов при отсут-
ствии специфического лечения. 

Цель работы — провести генетическое исследо-
вание у детей с СД 1 типа и другой тяжелой аутоим-
мунной патологией и оценить клиническое течение 
заболевания при генетически подтвержденном 
диагнозе АМСД.

Материалы и методы. Для генетического тести-
рования на наличие АМСД были отобраны 11 паци-
ентов, которым был диагностирован СД 1 типа в 
раннем возрасте (от 1 мес до 12 лет) и которые 
имели дополнительно, как минимум, одно тяжелое 
аутоиммунное заболевание. Генетическая диагнос-
тика проведена с помощью таргетных панелей нео-
натального СД или АМСД с изучением генов AIRE, 
CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, JAK1, LRBA, SIRT1, STAT1, 
STAT3, STAT5B и TNFAIP3.

Результаты и обсуждение. Описаны три летальных 
случая детей с СД, у которых генетическая диагности-
ка подтвердила диагноз АМСД. У ребенка с гемизигот-
ной мутацией FOXP3 c.1040G> A, p.R347H СД 1 типа 
сочетался с тяжелой дыхательной недостаточностью, 
вероятно, из-за наличия синдрома Guillain—Barré 
с параличом дыхательной мускулатуры вследствие 

острой аутоиммунной полирадикулонейропатии. 
Ребенок с мутацией в гене AIRE p.Cys311fs/p.Arg257Ter 
имел все классические признаки аутоиммунного 
полиэндокринного синдрома 1 типа. У третьего паци-
ента имелись классические признаки мутации в гене 
LRBA, а именно СД и энтеропатия, но невозможность 
проведения своевременной генетической диагности-
ки АМСД не позволила назначить соответствующее 
патогенетическое лечение специфическими моно-
клональными антителами или провести транспланта-
цию гемопоэтических стволовых клеток, что могло бы 
значительно улучшить течение заболевания и гипоте-
тически предотвратить смерть.

Выводы. Необходимость генетического тестиро-
вания на наличие АМСД следует рассматривать 
у больных с манифестацией СД в раннем детском 
возрасте при его сочетании с другими тяжелыми 
аутоиммунными заболеваниями. Ранняя генетичес-
кая диагностика будет способствовать своевремен-
ному патогенетическому лечению, сохранению 
жизни больного, обоснованию медико-генетическо-
го консультирования других членов его семьи. 

Ключевые слова: аутоиммунный моногенный 
сахарный диабет, дети, клинические проявления, 
генетическая диагностика, смертность.
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Background. Autoimmune monogenic diabetes 
(AMD) is a disease that causes a mutation in one gene 
that determines the development of a specific 
autoimmune reaction with the development of 
diabetes mellitus (DM) at an early age. In addition to 
DM, such patients have frequent severe infections, 
autoimmune hematological disorders (autoimmune 
cytopenia, lympho proliferative diseases), gastroente-
rological diseases (autoimmune enteropathy, diar-
rhea, celiac disease, hepatosplenomegaly), 
endocrinopathies (autoimmune thyroid disease etc.), 
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which causes the high and early mortality of patients 
in the absence of specific treatment. 

The aim. To conduct a genetic testing in children 
with DM type 1 and other severe autoimmune 
pathology and to assess the clinical course of the 
disease in the case of a genetically confirmed AMD.

Matherials and methods. We selected patients 
(n = 11) for the AMD genetic testing who were diagnosed 
with DM type 1 at an early age (from 1 month to 12 years 
old), and who additionally had at least one more serious 
autoimmune disease. Genetic diagnostics was done 
using a tNGS of neonatal DM or AMD panels including 
AIRE, CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, JAK1, LRBA, SIRT1, STAT1, 
STAT3, STAT5B and TNFAIP3 genes.

Results and discussion. The article presents three 
fatal clinical cases in children with DM, for whom 
genetic diagnostics confirmed the diagnosis of AMD.

In the first child with a hemizygous mutation FOXP3 
c.1040G> A, p.R347H type 1 DM was combined with 
severe respiratory failure, perhaps due to Guillain — 
Barré syndrome with respiratory muscle paralysis due 

to acute autoimmune polyradiculoneuropathy. The 
second child with AIRE p.Cys311fs/p.Arg257Ter had all 
the classic signs of APS-1. Patient 3 had classic signs of 
a mutation in the LRBA gene, namely DM type 1 and 
autoimmune enteropathy, but the lack of timely AMD 
genetic diagnosis did not allow to prescribe the 
appropriate treatment with specific monoclonal 
antibodies or hematopoietic stem cell transplantation, 
which could significantly improve the course of the 
disease and prevent mortality.

Conclusions. The need for genetic testing for AMD 
should be considered in patients with early childhood 
manifestations of diabetes, especially when combined 
with other severe autoimmune diseases. Early genetic 
diagnosis will contribute to timely targeted treatment, 
preserving the patient’s life, and substantiating medical 
and genetic counseling for other members of his 
family.

Key words: autoimmune monogenic diabetes 
mellitus, children, clinical manifestations, genetic 
diagnostic, mortality.
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