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Souhrn

Diabetes se u ceskych déti a adolescentl vyskytuje s prevalenci 1 : 500-1 000 déti. V poslednich 25 letech jeho inci-
dence stoupla priblizné 3krat. Nejcastéji se v této vékové kategorii vyskytuje diabetes 1. typu, stale castéji se setka-
vame téz s monogennimi formami diabetu, diabetes 2. typu je u déti na rozdil od dospélych marginalni. Etiologicka
diagnostika predstavuje nezbytny predpoklad efektivni terapie. Clanek shrnuje sou¢asné poznatky o etiologii
a lé¢bé diabetu manifestovaného do 18 let véku.
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Heterogeneity of childhood diabetes and its therapeutic implications

Summary

The prevalence of diabetes in Czech children is 1 : 500-1 000. Its incidence rose about threefold over the past
25 years. Type 1 diabetes is the prevailing form of diabetes in childhood, but also monogenic forms are frequently
diagnosed. The occurrence of type 2 diabetes is still marginal in Czech children, with a relative proportion of less
than 1 % of all diabetic children. Etiological diagnosis is the basic prerequisite of an effective diabetes treatment. In
this review we present novel aspects on etiology and therapy of diabetes diagnosed in childhood and adolescence.
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Uvod

Vyvoj molekularni genetiky a mediciny obecné si v po-
slednich dekaddach vynutil kromé jiného také prepsani
kapitol o etiopatogenezi diabetu diagnostikovaného
v détstvi. Détsky diabetes je daleko barevnéjsi, nez jsme
predpokladali, a rozhodné jiz automaticky neznamena
diabetes 1. typu (DMIT). Ten sice predstavuje nejcas-
t&jsi typ (pfiblizné 95 % piipadu), nicméné geneticka dia-
gnostika potvrzuje vyskyt monogennich forem u 3-4 %
déti, coz je bezesporu signifikantni proporce pacient(.
Etiologicky vyhradné monogennim, ale stdle pomérné
heterogennim je novorozenecky diabetes (NDM) s mani-
festaci do 6 mésict véku. Relativni vyskyt diabetu 2. typu
(DM2T) u déti se lisSi mezi jednotlivymi etniky a popu-
lacemi, u Evropand kavkazského etnika je vyskyt dét-
skych diabetikd 2. typu stale pouze okolo 1 %, u Asiat( ¢i
Afroameri¢ant jsou viak tato ¢isla mnohondsobné vyssi
a predstavuji az 90 % vsech pfipadq, a to pii podobném
BMI. Spravna diagnostika jednotlivych typl détského
diabetu zalozena zejména na kombinaci klinickych, bio-
chemickych, genetickych a imunologickych parametri
predstavuje zdkladni pfedpoklad pro volbu adekvatni te-
rapie vedouci ke zlepseni dlouhodobé prognézy a kvality
Zivota dnesnich diabetickych déti. Nasleduijici ¢lanek shr-

nuje soucasné poznatky o etiologii a 1é¢bé diabetu ma-
nifestovaného do 18 let véku.

Novorozenecky diabetes (NDM)

Novorozenecky a ¢asné kojenecky vék je z diabetolo-

gického hlediska naprosto unikatnim obdobim, proto

byla pro manifestaci novorozeneckého diabetu stano-

vena vékova hranice 6 mésicQ, ktera presahuje obdobi

klasicky oznacované jako novorozenecké (tedy 28 dni).

Podle prabéhu rozlisujeme 2 skupiny NDM:

= tranzientni novorozenecky diabetes mellitus (TNDM),
ktery vymizi béhem prvnich mésict Zivota a dale ne-
vyzaduje é¢bu, ale az v 50 % pfipadl pozdéji rela-
buje, a

= permanentni novorozenecky diabetes mellitus (PNDM),
ktery vyzaduje celozZivotni [é¢bu

NDM je vzacné onemocnénisincidenci pfiblizné 1:200 000,
které vznikd vyhradné v disledku mutace jediného genu
ovliviujiciho funkci B-buriky [1,2]. V soucasné dobé je
znamo 20 gent zpUsobujicich NDM (tab. 1).
Nejcastéjsimi z nich jsou geny KCNJ11 a ABCC8 kddu-
jici Kir6.2, respektive SUR1 podjednotky napétové fi-
zeného kaliového kanalu (K, ) B-buriky [1,3], tedy or-

ATP!
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Tab. 1. Monogenné podminéné formy novorozeneckého diabetu

nazev genu

KCNJ11

ABCC8

INS

GCK

GATA6

IPF1/PDX1

PTFI1A

NEUROD1

FOXP3

RFX6

NEUROG3

EIF2AK3

GLIS3

SLC2A2

SLC19A2

PAX6

RFX6

IER3IP1

PLAGL1

ZFP57

poskozeny protein

Kir6.2

sulfonylurea receptor 1

proinzulin

glukokinaza

GATA binding protein 6

insulin-promoter factor 1
pancreatic duodenal homeobox
protein 1

pancreas transcription factor 1 a

protein neurogenni diferenciace

forkhead box P3

regulatory factor X-box 6
neurogenin 3

eukaryotic translation initiation
factor 2-kinase 3

Kruppel-like zinc finger
transcription factor Gli similar 3

solute carrier family (facilitated
glukose transporter) member 2
GLUT2

solute carrier family 19 (thiamine
transporter) member 2

paired box 6 containing
transcription factor

regulatory factor X, 6

immediate early response 3
interacting protein 1

pleiomorphic adenoma
gene-like 1

zink-finger protein nebo ZAC tumor

supresor
zinc-finger protein 57

pribéh diabetu;
cetnost
PNDM
vzacné TNDM
30-50 %
PNDM
vzacné TNDM
20 %

PNDM
vzacné TNDM
15 %

PNMD
vzacné
PNDM

DM

vzacné
PNDM
vzacné

PNDM
vzacné
PNDM
vzacné

vzacné

PNDM

vzacné

PNDM

vzacné

Castéjsi v arabskych
konsanguinnich
populacich
vzacné

PNDM

vzacné

vzacné

NDM nebo pozdéji
vznikly DM
vzacné

PNDM

vzacné

PNDM
vzacné

PNDM
vzacné
TNDM
>90 %

TNDM

typ dédi¢nosti

AD/mutace de novo

AD/mutace de novo

AD/AR/mutace de
novo

AR

AR/AD/mutace de
novo

AR

AR

AR

X vazana

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

uniparentalni disomie
paternalni duplikatura
materidlni
hypometylace

AR

sdruzené klinické projevy

DEND
asi u 20 % pacientl

DEND
asi u 20 % pacientd

ageneze pankreatu
vrozena srde¢ni vada

hypoplazie pankreatu

cerebeldrni aplazie nebo hypoplazie

neurologické abnormality
hypoplazie cerebella
senzorineuronalni hluchota

IPEX syndrom (dysregulace imunity
polyendokrinopatie

enteropatie (X-vazany syndrom)
hypoplazie pankreatu, stfeva a moc¢ového
méchyre

enteroendokrinni dysgeneze
prdjmy

Wolcottlv-Rallisonliv syndrom
skeletalni dysplazie

jaterni dysfunkce

kongenitalni hypotyredza, glaukom,
fibréza pankreatu a polycystéza ledvin
glykogenoéza XI

Fankoniho-Binkeltv syndrom

megaloblastickd anémie
senzorineurondlni hluchota

malformace mozku

mikrocefalie

mikrooftalmie

panhypopituarizmus

hypoplazie pankreatu

atrezie stfeva

hypoplazie Zlu¢niku

préjmy

mikrocefalie

tézka infantilni epilepticka encefalopatie

makroglosie
PMR
zhorseni zraku

AD - autozomalné dominantni dédi¢nost AR - autozomalné recesivni dédi¢nost DEND - kombinace diabetu a neurologického postizeni rizného
stupné (developmental delay, epilepsy and neonatal diabetes) PNDM - permanentni novorozenecky diabetes mellitus TNDM - transientni novoro-
zenecky diabetes mellitus
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ganely klicové pro spusténi sekrece inzulinu z B-bunky.
Pankreaticky K,., ma 8 podjednotek - 4 podjednotky
SUR1 (sulfonylureovy receptor typu 1, kédovan genem
ABCC8) a 4 podjednotky tzv. B-cell inward rectifier
(Kir6.2, kddovany genem KCNJ11). Zatimco podjednotky
Kir6.2 tvofi pory a predstavuiji ¢ast kanalu zavislého na hla-
diné ATP, regula¢ni podjednotky SURT jsou fizeny kromé
ADP také slouceninami ze skupiny derivatd sulfonylurey.
Snizeni toku kaliovych iontli K kanalem zpGsobi depo-
larizaci membrany, kterd spousti vstup kalciovych ionta
pres napétové fizeny Ca*" kandl, a tim stimuluje uvol-
néni sekre¢nich granul obsahujicich inzulin. Aktivacni
mutace v nékterém z uvedenych genl zplsobi nedo-
state¢nou produkci inzulinu vedouci k ¢asnému rozvoji
diabetu, leckdy doprovazenému Zivot ohrozuijici diabe-
tickou ketoacid6zou a metabolickym rozvratem [3]. Inak-
tivacni mutace vedou naopak k neonatélnimu hyperin-
zulinizmu [4], jak je popséano v ¢lanku prof. Lebla v tomto
Cisle [5]. Treti nejcastéjsi pricinou NDM je mutace v genu
pro inzulin (INS). Mutace v téchto 3 genech (typicky v he-
terozygotnim stavu) jsou zodpovédné za 90 % pfipadi
NDM, ostatni jsou vyrazné vzacnéjsi [6]. Rychla DNA ana-
lyza, ktera dnes jiz patii mezi standardy péce o déti s NDM,
proto preferencné zahrnuje pravé tyto geny. Vétsina paci-
entli s TNDM md abnormality imprintingu genu PLAGLT na
chromozomu 6q charakteru uniparentalni disomie, pater-
nalni duplikatury nebo maternalni hypometylace.

Déti s novorozeneckym diabetem se ¢astéji rodi pred-
¢asné nebo s nizsi porodni hmotnosti a délkou. Oboji je
projevem deficitu inzulinu jako dominantniho prenatal-
niho rdstového faktoru. K hlavnim postnatalnim proje-
vim diabetu patfi neprospivani, ubyvani na hmotnosti,
polyurie a rychly rozvoj dehydratace. Zvlasté nedono-
sené déti maji vysoké riziko metabolického rozvratu
s rychlym ndstupem i progresi. Laboratorné zjistujeme
hyperglykemii, u 30 % pfipadu je pfitomna ketoacidéza.
Vétsina déti s NDM nema v séru detekovatelny C-peptid
[6].

Graf. Incidence détského diabetu v €R v letech
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Lécbu NDM zahajujeme vétsinou inzulinem, vzdy
v pfipadé rozvinuté diabetické ketoacidézy. Po zvlad-
nuti akutniho stavu terapii modifikujeme podle gene-
tické diagnostiky a predpoklddané reakce na alterna-
tivni terapii. V ptipadé mutaci v nékteré z podjednotek
K, kanalu jsou lékem prvni volby antidiabetika ze sku-
piny derivatd sulfonylurey (nejvice zkusenosti je s gli-
benklamidem a gliklazidem), vétsina déti na tuto tera-
pii dobfe zareaguje vyplavenim inzulinu s naslednou
korekci hyperglykemie [6]. Pfechod z terapie inzuli-
nem na lé¢bu derivaty sulfonylurey je mozny v jakém-
koli véku, citlivost B-bunék na tuto lé¢bu pretrvava i po
dlouhodobé inzulinové terapii. Podle nedavné studie
vsak u pacientd prevedenych v nizSim véku dosah-
neme lepsi odpovédi v produkci inzulinu [7], coz uka-
zuje na dulezitost ¢asné diagnostiky. Déti s nejtézsimi
mutacemi K kanélu viak na tuto terapii nereaguji a je
nutné se vratit k podavani inzulinu.

Cast déti s novorozeneckym diabetem ma navic za-
vazné neurologické pfiznaky (opozdovani psychomo-
torického vyvoje, epilepsie). Tento stav oznacujeme jako
DEND syndrom (z anglického developmental delay, epi-
lepsy, neonatal diabetes) [3]. Tyto déti vétSinou Ié¢ime
inzulinem, protoze charakter postizeni kaliového kanalu
neumozni reakci na l1é¢bu peroralnimi antidiabetiky [8].
Nékolik kazuistik vsak dolozilo parcidlni zlep3eni psycho-
motorického vyvoje po podavani glibenklamidu u déti
s neurologickym deficitem, ale bez pfitomnosti epile-
psie [9,10]. Tento stav nazyvame i-DEND (intermediate
DEND). V terapii vyuzivdme kombinace inzulinu a vyso-
kych davek derivatl sulfonylurey. Efektivitu peroralni te-
rapie je tfeba kriticky zhodnotit ve spolupraci s détskym
neurologem v prvnich letech Zivota.

Pokud diagnostikujeme mutace v ostatnich genech
zpUsobujicich NDM, napt. genu INS, neni zpravidla jina
moznost lé¢by nez inzulin. Obecné pro novorozence
plati, Ze nejcastéji vyuzivdme depotni inzulinovd ana-
loga, po zvyseni mnozstvi sacharidd ve stravé pfidavame
standardné rychlé inzuliny preprandialné. Vhodnou al-
ternativou je lé¢ba inzulinovou pumpou, jejiz vyho-
dou je moznost flexibilné&;jsi aplikace inzulinu podle ¢asu
a mnozstvi pfijatych sacharidd.

Diabetes 1. typu u déti

Pokud se diabetes mellitus manifestuje ve 2. pllroce
Zivota a pozdéji v détstvi a adolescenci, jedna se nej-
castéji o DM1T, autoimunitni onemocnéni multifaktori-
alni etiologie, v jehoZ patogenezi se pfiblizné stejnou
mérou uplatiiuji vlivy genetické a faktory prostredi.

Epidemiologie

Epidemiologicka data o vyskytu diabetu v CR ¢erpame
jiz od roku 1989 z Gidaja Ceského registru détského dia-
betu [11-13]. Z jeho Udajl je ziejmé, Ze incidence dia-
betu se za minulych 25 let vysplhala z 6,8/100 000/
rok 1989 az na 24,8/100 000/rok 2012 (graf). Absolutni
pocet pfipadl diagnostikovanych kazdym rokem roste
navzdory zménam velikosti détské populace. Zmény
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incidence se odrazeji v prevalenci pouze zvolna. Preva-
lence DMI1T je velmi nizkd u nejmensich déti (0,2-
0,4/1 000) a postupné vzrlistd do puberty, béhem niz
dosahuje hodnot 1,6-1,8/1 000. Prevalence je kromé in-
cidence ovlivnéna téz umrtnosti a strukturou populace.
Zatimco umrtnost détskych diabetickych pacientl je
u nas zanedbatelnd, dva zbyvajici parametry se rychle
méni. Pficina zmén incidence DM1T neni zndma, ale je
ziejmé, ze neni zplsobena genetickymi vlivy. BEhem
poslednich nékolika desitek let se nejspise zménil
néjaky negeneticky faktor nebo faktory a tato zména
méla za nasledek budto vzestup vyskytu autoimunitni
inzulitidy, nebo - méné pravdépodobné - pfesun jejiho
zacatku do détského véku.

Genetika diabetu 1. typu

Genetické faktory hraji v patogenezi DM1T nezpochyb-
nitelnou roli. Konkordance mezi jednovaje¢nymi dvoj-
Caty se pohybuje v rGznych studiich od 23 % do 53 %,
zatimco u dizygotnich dvojcat je to pouze 2,5 % az 11 %
[14]. Podobné nejblizsi ptibuzni diabetickych pacientd
maji vyssi riziko vzniku DM1T nez bézna populace. Za-
timco prevalence DM1T se v nasi populaci pohybuje
kolem 1 : 500-1 000, déti diabetickych matek a souro-
zenci déti s DM1T maji celozivotni riziko pfiblizné 3-5 %
a déti diabetickych otcl pfiblizné 5-7 %.

Mirarizika DM1T je determinovana polygenné. Je viak
ziejmé, ze jeden z genovych komplexd, HLA (human le-
ucocyte antigen, hlavni histokompatibilni systém ¢lo-
véka), hraje hlavni roli s podilem pfiblizné 50 %. Podil
HLA na genetické etiologii diabetu byl odhadnut
z podilu na familidrnim vyskytu v rodinach s vice nez
jednim diabetickym ditétem. Jednim z dtkaz{ pro ve-
douci roli HLA je, Ze riziko diabetu u HLA identického
(nesouci stejnou kombinaci HLA) sourozence diabetic-
kého ditéte je 12,9 %, zatimco u HLA haploidentického
(majici jen ¢ast kombinace HLA stejnou jako dité s dia-
betem) sourozence je to 4,7 % a u neidentického pouze
1,8 % [15]. V lidském genomu neexistuje zZadna jina
oblast s tak velkym vlivem na riziko DM1T, jako ma HLA.
Schopnost vazby HLA na autoantigen a jeji sila jsou za-
sadni pro vznik a rozvoj autoimunitnich chorob v¢etné
DMI1T. O zbytek genetického rizika se déli nékolik desi-
tek minoritnich genovych polymorfizm@ souhrnné na-
zyvanych non-HLA geny. Nejdllezitéjsimi z nich jsou
gen pro inzulin [16] a gen PTPN22 [17].

Proporce genetického a negenetického rizika se
méni v ¢ase. Ukazalo se, ze vliv genetickych faktort za
léta oslabil: k tomu, aby ¢lovék dostal diabetes, je nyni
tieba méné genetickych predisponujicich faktord nez
v minulosti; analogicky, diabetes dostévaji ve zvysené
mite i lidé nesouci ochranné genetické faktory. Rizi-
kové haplotypy tedy v poslednich desetiletich patrné
ztratily kus své rizikovosti, a mozna i protektivni ztratily
¢ast své protektivity [18]. Vzestup incidence diabetu je
tedy pfilis rychly na to, aby se dal objasnit zménou ge-
netického podkladu v populaci, ale je pravdépodobné
zplsoben zménou expozice néjakému negenetickému
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faktoru. Lisi se téz rozlozeni rizikovych HLA haplotypt
podle véku pti manifestaci. Nejrizikovéjsi genotyp maji
déti diagnostikované v prvnich letech Zivota, naopak
adolescenti maji castéji genotypy neutrdlni ¢i dokonce
mirné protektivni [19]. To ukazuje na postupné klesajici
podil rizika daného genetickymi faktory a naopak stou-
pajici vliv faktorl prostrfedi s rostoucim vékem pfi ma-
nifestaci diabetu.

Distribuce jednotlivych HLA haplotypl neovliviuje
pouze riziko DM1T, ale také jeho pribéh. Pfitomnost ge-
notyp rizikovych pro DMI1T je asociovana jednak s rych-
lejsi progresi z prediabetické faze do klinického diabetu
[20] a také s kratSim obdobim postinicidlni remise, tedy
rychlejsi ztratou rezidualnich B-bunék [21]. Vzhledem ke
znadmému prekryvu rizikovych genotypl mezi DM1T, ce-
liakii a autoimunitni tyreoiditidou neni prekvapivé, ze
diabetické déti s HLA-DQ2 ¢i HLA-DQ8 maji nékolikana-
sobné vyssi pravdépodobnost rozvoje téchto tzv. sdru-
Zenych autoimunit [22,23].

Negenetické pficiny diabetu 1. typu

Pro zasadni Ulohu negenetickych faktorl v patogenezi
diabetu mluvi nékolik faktd:

= konkordance monozygotnich dvojcat je neupina, do-
sahuje maximalné 50 %

existuji lokalni epidemie DM1T

incidence DM1T u mnoha geneticky stabilnich po-
pulaci setrvale stoupd a zda se, Ze podil genetickych
faktorl na etiologii diabetu s ¢asem klesa

Mezi daldi nepfimé dikazy patfi téz mistni a ¢asové hro-
madeéni pfipadld DM1T. Pozorujeme, Ze nové manifesto-
vani pfichazeji ¢astéji v urcitych fazich roku (sezonalita
diagndzy) i misté diagnoézy (lokalni epidemie diabetu),
clustering je ovéem vidét i mnoho let pred nastupem dia-
betu - v dobé skolni dochazky a dokonce v misté a case
narozeni [24,25]. Existuji cetné negenetické faktory s pro-
kdzanym nebo alespon diskutovanym vlivem na riziko
DMIT - prehled uvadime v tab. 2. Vétsina z téchto fak-
tord je asociovana sekunddrné, nejsou to tedy piimi etio-
logicti ¢initelé, ale indikatory (tzv. proxy measures), mé-

Tab. 2. Vybrané negenetické faktory asociované

s rizikem DM1T

enteroviry (napf. virus Coxsackie typ B)
infekce
virus zardének

délka kojeni
nutri¢ni faktory kravské mléko ve stravé
nitraty a nitrity
vyssi vék matky
niz$i pofadi narozeni
faktory perinatélniho

obdobi a ¢asného
détstvi

porod cisaiskym fezem
inkompatibilita krevnich skupin

omezeny kontakt s jinymi détmi
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fitka néjaké dalsi expozice, kterd je v kauzalnim vztahu
k DM1T. Negenetické rizikové faktory jsou jednotlivé slabé,
je jich nicméné velké mnozstvi. Riziko je rozdrobeno mezi
$patné definované faktory, jejichz jednotlivy prispévek je
nizky - riziko asociované s pfitomnosti nebo nepfitom-
nosti faktoru se zfidka lisi vice nez 2-5krét, u vétsiny expo-
zic je to vsak jesté mnohem méné [26].

Monogenni typy diabetu

Monogenni diabetes vznikd na podkladé nosi¢stvi jedné
mutace nebo vice mutaci v jednom genu. U déti je vétsina
pfipadd monogenniho diabetu zplisobena mutacemi
v genech regulujicich funkci B-bunék [6]. Vzacné mUze
diabetes vzniknout i diky mutaci vedouci k velmi tézké in-
zulinové rezistenci. Mezi monogenni typy diabetu fadime
i diabetes vznikly jako soucast jiné geneticky podminéné
nemoci, napf. diabetes pfi cystické fibréze.

Monogenni diabetes maji pfiblizné 3-4 % déti s diabe-
tem. Velmi ¢asto je zaménén za vétsinové typy diabetu
(DM1T nebo DM2T) [27], pfitom stanoveni spravné dia-
gndzy umozni vybér optimalni terapie, kterd je v mno-
hych aspektech odlisna od doporuceni pro béznéjsi typy
diabetu.

V klasickém pojeti se jedna o autozomdlné domi-
nantné dédi¢né onemocnéni, které je typické vysky-
tem diabetu v kazdé generaci s 50% rizikem pfenosu
na déti. Jednotlivé typy MODY diabetu se dfive ¢islo-
valy (MODY1, MODY2 atd) podle poradi objevl gen,
jejichz mutace MODY diabetes zpuUsobuji. V soucasné
dobé se jiz toto ciselné oznaceni nepouziva, preferu-
jeme oznaceni genetické obsahujici ndzev mutovaného
genu (napf. HNF1A-diabetes, nikoli MODY3). Na mono-
genni diabetes pomyslime u pacientd, ktefi maji:
= pozitivni rodinnou anamnézu diabetu (nebo poruch

glukézové tolerance, gesta¢niho diabetu, mirné hy-

perglykemie nala¢no) s manifestaci nemoci do 40 let
véku v kazdé generaci (autozomalné dominantni typ
dédi¢nosti)

a déle alespori jedno z nasledujicich kritérii:

= kmanifestaci diabetu (hyperglykemie) doslo bezzndmek
diabetické ketoacidézy

= pacient je sledovan pro trvalou stacionarni mirnou
hyperglykemii, kterd ani bez Ié¢by neprogreduje

= byla zjisténa negativita protilatek anti-GAD, anti-1A2,
anti-lAA, anti-ZnT8, ptipadné HLA genotyp protek-
tivni proti DM1T

Pro monogenni diabetes svéd¢i kromé absence auto-
protilatek téz pozitivni rodinna anamnéza diabetu ales-
pon ve 3 generacich, i zde je viak tfeba zohlednit moz-
nost mutaci de novo, které se vyskytuji v Ceské republice
a na Slovensku u necelych 8 % potvrzenych pripadl [28].
Celou situaci komplikuje fakt, Zze i u monogenniho dia-
betu se mj. podle studie pochazejici ze skupiny jubilanta
mohou vyskytovat GAD protildtky povétsinou v nizkych
titrech [29]. Pfitomnost diabetické ketoacid6zy neni ab-
solutnim vylu¢ovacim kritériem monogenniho diabetu,

v piipadé dalsiho precipitujiciho faktoru (napf. infekt)
muze k tézké ketoacidéze dojit [30]. Nikdy vsak nebyla
popsana pii manifestaci diabetu.

Etiolopatogeneze i klinicky obraz monogenniho dia-
betu je velmi pestry a jejich detailni popis presahuje
rozsah i cil tohoto sdéleni. Proto se omezime pouze na
monogenné podminéné autoimunitni typy diabetu,
z nichz nékteré byly popsany teprve nedavno.

Monogenni formy autoimunné podminéného
diabetu

Vrozené defekty imunologické autotolerance zpUso-
buji komplexni dysfunkci imunitniho systému; v jejich
dlsledku nositelé téchto mutaci vyvijeji v pribéhu dét-
stvi rdzné autoimunitni choroby véetné autoimunit-
niho diabetu.

APECED (autoimunni polyendokrinopatie, kandidéza,
ektodermalni dystrofie, alternativni nazev APS-1 - au-
toimunitni polyglandudlni syndrom typu 1) je vzacné au-
toimunitni onemocnéni vznikajici na podkladé autozo-
malné recesivni dédi¢nosti s incidenci priblizné 1:100 000.
Jeho podkladem je autoimunni destrukce endokrinnich
714z zprostfedkovand T-lymfocyty a soucasné postizeni
neendokrinnich organd. Ve 2-23 % pfipadl je onemoc-
néni spojeno se vznikem diabetu, ktery se klinicky nelisi
od DMIT. Klasickd forma APECED zahrnuje predevsim
kombinaci hypoparatyredzy, chronické mukokutanni kan-
didézy a Addisonovy choroby, nicméné pfiznaky mohou
byt velmi pestré [31]. Syndrom je zpUsobeny mutacemi
v genu AIRE (autoimmune regulator), jehoz produkt pro-
tein AIRE je transkrip¢nim faktorem, ktery je nezbytny
k ,precteni” molekularni sekvence vsech potencialnich
autoantigent v thymu béhem vyvoje imunitniho systému
[32]. Tento mechanizmus je zasadnim predpokladem pro
eliminaci potencialné autoreaktivnich klon T-lymfo-
cytd. Pokud je porusen, dochézi v pribéhu zivota k roz-
voji ¢etnych autoimunitnich onemocnéni. O tom, zda se
mezi né zafadi téZ autoimunitni diabetes, nicméné rozho-
duji zfejmé i dalsi faktory — napf. alela HLA-DQB1*0602 ma
DM1T-protektivni charakter podobné jako u ostatnich
osob [33].

Syndrom IPEX (imunitni polyendokrinopatie vazana
na X chromozom) je vzacné autoimunitni onemoc-
néni postihujici pouze chlapce. Do klinického obrazu
patii permanentni novorozenecky diabetes, velmi
¢asné nastupujici tyreoiditida, prajmy, ekzémy, reku-
rentni tézké infekce, hemoragickd diatéza a hemoly-
tickd anémie [34]. Nicméné klinické formy mohou byt
velmi proménlivé v zavislosti na tom, ktery organ je au-
toimunitni reakci nejvice postizen. V krvi je pfitomna
trvald aktivace autoagresivnich T-lymfocytl CD4*. Syn-
drom vznikd na podkladé mutace v genu FOXP3 kédu-
jicim protein scurfin plsobici jako transkrip¢ni faktor.
Predpoklada se, Ze scurfin je protein nutny pro diferen-
ciaci a spravnou funkci CD4*CD25* T-lymfocytd, tedy
regulac¢nich T-lymfocytl (Tege U pacientd s mutaci
FOXP3 nedochazi k supresi efektorovych lymfocytl
pomoci T, coz vede k zadvaznému rozvoji lymfoproli-



ferativniho onemocnéni s rozli¢nymi klinickymi projevy
[34]. V pripadé plné vyjadieného IPEX je jedinou moz-
nosti Iécby transplantace kostni diené.

Diabetes zptisobeny mutaci v genu CTLA4 byl popsan
v roce 2014 [35,36]. CTLA4 (protein cytotoxic T-lymfo-
cyte antigen 4) je zakladni negativni reguldtor imu-
nitni odpovédi, jehoz Uplna ztrata zplsobuje rozvoj au-
toimunitnich onemocnéni, polymorfizmus vtomto genu
modifikuje riziko manifestace klasického DM1T. Hetero-
zygotni mutace v CTLA4 zpUsobuji autozomalné domi-
nantni syndrom dysfunkce imunitniho systému charak-
terizovany nejcastéji kombinaci rdznych autoimunitnich
projevd (pancytopenie, prajmy, diabetes, alopecie, he-
molytickd anémie a dalsi) a recidivujicich infekci. One-
mocnéni ma neuplnou penetranci, klinicky obraz u no-
siteld mutace v rdmci jedné rodiny se miize zasadné lisit.
Terapeuticky se u nejtézsich pfipadd zkousi kromé kom-
binace imunosupresiv abatacept [37], v pfipadé selhani
je i v téchto pfipadech indikovana transplantace kostni
diené s nejistym vysledkem.

Podobnou jednotkou je diabetes vznikly v disledku
mutace genu LRBA (lipopolysaccharide-responsive and
beige-like anchor protein). Jeho zmény byly nové po-
psany u pacientt s ¢asné vznikajicim autoimunitnim dia-
betem (kojenecky a batoleci vék), enteropatii a torpidni
trombocytopenii nebo pancytopenii. Terapie se nelisi od
mutace v genu CTLA4 [38].

Geny STAT1 a STAT3 (signal transducers and activa-
tor of transcription) kéduji rodinu tzv. STAT proteind.
Ty puUsobi v jadfe jako transkrip¢ni faktory mediujici
expresi fady gend, které se aktivuji v odpovédi buriky
na stimulaci prostfednictvim cytokind (interferon a,
y nebo IL6) nebo rlstovych faktorl [39]. Ztrata funkce
STAT3 v dasledku mutace se klinicky projevuje rozsah-
lymi ekzémy (pfi velmi vysokém IgE) a opakovanymiin-
fekty. Naopak aktiva¢ni mutace STAT3 vedou k rozvoji
autoimunitnich onemocnéni zahrnujicich ¢asné na-
stupujici diabetes, autoimunitni tyreoiditidu, zanétliva
stfevni onemocnéni i hematologické abnormality [40].
Rozvoj autoimunitniho diabetu byl publikovan také
u nositeld mutaci v STAT1 [41]. Terapie je svizelna, jsou
popsany piipady Uspésné transplantace kostni dfené,
nase zkusenosti s touto Iécbou prozatim pfilis povzbu-
divé nejsou.

Diabetes 2. typu u déti
V nasi populaci je proporce déti s DM2T velmi nizka,
okolo 1 %, a nejsou signaly, ze by dochazelo k rlstu in-
cidence [42]. V diferencialni diagnostice DM2T vs DM1T
vyuzivame v prvnim kroku autoprotilatky specifické pro
diabetes, jejichZ negativita zvysuje pravdépodobnost, ze
se skute¢né jedna o DM2T. Jsou-li protilatky pozitivni, jde
nejspiSe o DM1T, nicméné je dobré mit na paméti, ze exi-
stuji prechodné typy nékdy oznacované téz jako ,double
diabetes” ¢i ,diabetes 1,5" které sdruzuji zékladni kli-
nické znaky obou nej¢astéjsich typu diabetu [43].
Metodou volby pfi terapii DM2T u adolescentl je met-
formin v ddvce postupné stoupajici az na 2-2,5 g denné.
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Pokud nedojde k zlepseni kontroly diabetu na doporu-
¢ené hodnoty (HbA, < 53 mmol/mol), zahajujeme terapii
inzulinem, nejcastéji pomoci intenzifikovaného inzulino-
vého rezimu [44]. Studie s vyuzitim novéjsich antidiabe-
tik u dospivajicich probihaji.

Zaver

Détsky diabetes je etiologicky heterogenni. Rozpoznani
etiopatogenetickych mechanizm( vedoucich ke vzniku
jednotlivych typl umoziuje zahdjeni cilené terapie,
pomaha k odhadu rizika komorbidit a v nékterych pfipa-
dech i stanoveni zivotni prognézy pacientd.
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