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2 Klasifikacia diabetes mellitus a diferencialna diagnostika

Emil Martinka

2.1 Klasifikacia diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je heterogénne ochorenie s Ucas-
tou réznych patofyziologickych mechanizmov, ktoré sa
uplatriuju na drovni viacerych organov. Pre klasifikaciu
DM sa aktualne aj nadalej pouziva etiologicka klasifika-
cia ADA (American Diabetes Association) z roku 1998,
ktord ochorenie rozdeluje do 4 zakladnych typov, a to
podla etiolégie a charakteru ochorenia (tab. 2.1):

= diabetes mellitus 1. typu (DM1T)

= diabetes mellitus 2. typu (DM2T)

= 3pecifické typy diabetes mellitus (SDM)

= gestacny diabetes mellitus (GDM)

Etiologickd klasifikacia (tab. 2.2) ma viacero klinickych
vyhod. Presné zaradenie pacienta je véak mnohokrat sta-
Zené neistotou vyplyvajicou z heterogenity ochorenia
a skuto¢nosti, ze rézne patogénne priciny sa mézu u rov-
nakého pacienta vyskytovat sicasne. Tab. 2.3, s. 18, zo-
brazuje hlavné klinické a laboratérne znaky charakteris-
tické pre DMTT, resp. DM2T, resp. SDM.

2.2 Diferencidlna diagnostika

V beznej klinickej praxi je ¢asto naro¢né odlisit dva naj-
Castejsie sa vyskytujuce typy diabetu, a to DM1T, ktory
je vo vacsine pripadov podmieneny autoimunitnou in-

zulitidou s destrukciou B-buniek a naslednym defici-
tom inzulinu, od DM2T, ¢o je velmi heterogénne ocho-
renie s rdznym vzajomnym pomerom znizenej citlivosti
na inzulin a funk¢nej poruchy sekrécie inzulinu s relativ-
nym nedostatkom, ale aj neskor$im ubytkom inzulinu
v absolutnom mnozstve v priebehu vyvoja ochorenia.
U niektorych pacientov sa jednotlivé klinické prejavy
vratane laboratérnych znakov prekryvaji a nemozno
vylucit, Ze u takéhoto pacienta sa moze sucasne, para-
lelne alebo nasledne, uplatfiovat kombinacia viacerych
patofyziologickych mechanizmov a ich klinickych a la-
boratérnych prejavov, ktoré su charakteristické tak pre
DMI1T ako aj DM2T.

2.3 Diabetes mellitus — 1. typu versus 2. typu
V klinickej praxi sa inicidlna klasifikacia diabetu obvykle
zaklada na pouziti klinickych charakteristik (tab. 2.3) a je
Casto subjektivna. Nespravna klasifikdcia moze viest
k omylom privybere zvolenej lie¢by, napriklad nevhodné
pouzitie peroralnych antidiabetik (PAD) u pacientov
s DM1T a tiez k nevhodnému vedeniu pacienta. Podla li-
terarnych udajov 7-15 % pacientov (s velkou regionalnou
variabilitou), ktori su inicialne klasifikovani a vedeni ako
pacienti s DM2T, ma pritomné sérologické markery auto-
imunitnej inzulitidy a méze u nich ist o DM1T vyzadu-

Tab. 2.1 | Klasifikacia diabetes mellitus zahiia 4 klinické triedy (typy) a rizikovy prediabeticky syndrom

TYP DIABETU PODTYPY MKCH DIAGNOSTIKA
DMIT klasicka E10 pre potvrdgnie dia}gnézyje. Qotrebné vysetrit hladinu C-peptidu a podla
rychle nastupuijtica forma dostupnosti aspon 1 z protilatok GADA a/alebo 1A2-A
latentna forma (LADA)
DM2T E11 pre potvrdenie diagnoézy je potrebné vysetrit C-peptid.
Klasifikacia E11 zostava aj po prechode na liecbu inzulinom
diabetes pri ochoreniinych  E12 pre potvrdenie diagnoézy potrebné vylucit DM1T a DM2T
SDM organovych systémov E13 ¢ast SDM su dedicné formy diabetu - na ich potvrdenie potrebna analyza DNA*
MODY E14
024 diabetes v tarchavosti
024.0 predtym existujuci DM1T
GMD
024.1 predtym existujuci DM2T
0243 GDM vzniknuty v tarchavosti
RIZIKOVY IFG glykémia nala¢no
PREDIA!BETICKY IGT R73 759 OGTT
SYNDROM MS HbA

1c

DM - diabetes mellitus DM1T - diabetes mellitus 1. typu DM2T - diabetes mellitus 2. typu GADA - protilatky proti dekarboxylaze/Glutamic Acid
Decarboxylase Antibodies IA2A - protilatky proti tyrozinovym fosfatdzam GDM - gestacny diabetes mellitus/diabetes v tarchavosti IFG - hyper-
glykémia nala¢no/Impaired Fasting Glucose IGT - porucha tolerancie glukézy/Impaired Glucose Tolerance LADA - neskory autoimunitny diabe-
tes mellitus dospelych/Latent Autoimmune Diabetes of Adults MKCH — medzindrodna klasifikacia chorob MODY - Maturity-Onset Diabetes of the
Young MS - metabolicky syndrom SDM - $pecifické (iné) typy diabetes mellitus

*Analyzu DNA indikuje diabetoldg (alebo detsky endokrinoldg a diabetolég pri negativite autoprotildtok GADA, IA2A, nepritomnosti metabolic-
kého syndrému, pri nepritomnosti inej pric¢iny diabetu a splneni jednej z nasledujuicich podmienok: 1. zaciatok diabetu v prvych 6 mesiacoch Zivota
alebo 2. vek diagnézy do 30 rokov a opakovana stabilna hyperglykémia nalacno pri HbA, do 7,5 % (DCCT) alebo 3. vek diagndzy do 30 rokov a me-
ratelny C-peptid 3 roky po zisteni diabetu alebo 4. vek zaciatku do 40 rokov a oblickové cysty alebo porucha sluchu alebo atrofia optického nervu.
Analyza DNA sa robi 1-krat pocas zZivota. Gén (gény), ktoré sa budu analyzovat ur¢i podla vyssie uvedenych podmienok pracovnik Specializovaného

pracoviska na DNA-diagnostiku monogénovych foriem diabetu.



juci odlisny terapeuticky pristup. Hoci ani u pacientov
so zaciatkom diabetu v dospelom veku nemozno vylu-
¢it ,klasickd formu” DM1T s rychlou destrukciou B-bu-
niek, vo vacsine pripadov je ubytok sekrécie inzulinu
pozvolnejsi a liecba inzulinom pocas prvych mesiacov
az rokov nie je nutna. Takyto priebeh DM1T sa ozna-
¢uje ako latentny autoimunitny DM dospelych (LADA)
s menej agresivnou formou inzulitidy a pomalsie sa rozvi-
jajucim deficitom inzulinu. S DM1T typu LADA sa naj¢as-
tejsie stretdvame u pacienta s diagnézou DM vo veku
> 30 rokov, u ktorého liecba inzulinom nie je nutna mi-
nimalne pocas nasledovnych 6 mesiacov od diagndzy.
Kritéria pre definiciu LADA su vsak predmetom dlhodo-
bych diskusii, rovnako ako aj otazka, ¢i LADA predsta-
vuje iba subtyp DM1T, alebo samostatnu, odlisnu kli-
nicku jednotku. V porovnani s klasickou formou DM1T
maju pacienti s LADA vyssiu hmotnost a maju pritomné
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aj iné prejavy metabolického syndrému. Poukazuje sa
tieZ na heterogenitu tychto pacientov a viaceri autori
ich rozdeluju do dvoch skupin s odliSnymi klinickymi,
autoimunitnymi aj genetickymi ¢rtami, a to podla titra
autoprotildtok. Pacienti s vysokymi titrami alebo poziti-
vitou viacerych autoprotildtok sa vo vaésine ¢t podo-
baju pacientom s DM1T, kym pacienti s nizkymi titrami
a pozitivitou iba jednej autoprotilatky sa podobaju (aj
z hladiska progresie Ubytku sekrécie inzulinu) skér pa-
cientom s DM2T. Pri diferencialnej diagnostike je okrem
klinického obrazu a priebehu najdolezitejsim paramet-
rom hladina C-peptidu (marker vlastnej sekrécie in-
zulinu) a jeho nasledna dynamika. Pri nejednoznacnych
hodnotidch C-peptidu (dolnd tretina normalneho roz-
medzia v ¢ase diagndzy) sa doplni vysetrenie dostup-
nych markerov autoimunitnej inzulitidy, ako su auto-
protilatky pri dekarboxylaze kyseliny glutdmovej (glutamic

Tab. 2.2 | Etiologicka klasfikacia diabetes mellitus

TYP DIABETU  ETIOLOGIA

diabetes mellitus 1. typu
autoimunitne podmieneny
idiopaticky

diabetes mellitus 2. typu

iné Specifické typy diabetes mellitus
genetické defekty B-buniek
chromozém 12, HNF-1a(MODY3)
chromozém 7, glukokinaza (MODY2)
chromozém 20, HNF-4a(MODY1)
mitochondridlna DNA
iné
geneticka porucha ucinku inzulinu
A typ inzulinovej rezistencie
Lepreuchaunizmus
Rabson-Mendenhallov syndrém
lipoatroficky diabetes
iné
ochorenia exokrinnej ¢asti pankreasu
pankreatitida
trauma-pankreatektémia
neoplazia
cysticka fibréza
hemochromatéza
fibrokalkul6zna pankreatopatia
endokrinopatia
akromegalia
Cuschingov syndrém
glukagoném
feochromocytém
hypertyreéza
somatostatindm
aldosteroném

iné

ETIOLOGIA

Liekmi alebo chemicky indukovany DM

TYP DIABETU

vacor

pentamidin

kyselina nikotinova

glukokortikoid

hormony stitnej zlazy

diazoxid

agonisti beta-adrenergnych receptorov
tiazidy

dilantin

interferon-a

iné

infekcie

kongenitalna rubeola
cytomegalovirus

iné

zriedkavé formy autoimunitne podmieneného
DM

stiff-man syndrom

protilatky proti receptoru pre inzulin
iné

iné genetické syndromy s vyskytom DM
Downov syndrém

Klinefelterov syndrom

Turnerov syndrém

Wolframov syndrém

Friedreichsova ataxia

Huntingtonova chorea
Lawrencov-Moonov-Beidelov syndrém
myotonicka dystrofia

porfyria

Praderov-Williho syndrém

iné

gestacny diabetes mellitus




acid decarboxylase antibodies — GADA), proti tyrozinovej
fosfatdze (Tyrosine Phosphatase Antibodies — IA2A) a proti
inzulinu (Insulin Antibodies - IAA). Okrem typickych na-
lezov charakteristickych pre DM1T alebo DM2T sa stre-
tavame aj s roznymi kombinaciami nalezov, ¢o v Uvode
ochorenia umoziuje iba pracovnu diagnézu, ktora sa
neskor upravi. Vysoké titre autoprotilatok a nizke hla-
diny C-peptidu pri relativne kratkom trvani diabetu na-
svedcuju pre DMIT, resp. jeho menej agresivnu formu
LADA. Diagnézu podporuje pritomnost aj inych autoimu-
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nitnych ochoreni, naj¢astejsie autoimunitna tyreopatia, co-
eliakia ¢i vitiligo. Takito pacienti mavaju tiez vyssie hodnoty
HDL-cholesterolu (HDL-C) a nizsie hodnoty triglyceridov,
nizsi BMl a potrebu nizsich davok inzulinu. Pokial bol pa-
cient vedeny ako pacient s DM2T, je takyto nalez do6-
vodom na preklasifikovanie na DM1T a Upravu liecby.
Vysoké pozitivne titre GADA, ako aj dvojkombinacia
GADA a IA2A sa u pacientov s nizkou hladinou C-pep-
tidu zdruZzuju aj so skorSou potrebou substitucie inzuli-
nom. Naopak, znakmi zd6raznujucimi dominanciu me-

Tab. 2.3 | Klinické a laboratorne znaky pre diferenciaciu typu diabetes mellitus

DIAGNOSTIKA DIFERENCIACNE ZNAKY
TYP DM
DM1T DM2T
vek obvykle < 35 rokov vek obvykle > 45 rokov
(vyssi vek vsak DM1T nevylucuje)
pritomnost klasickych priznakov obvykle bez priznakov
hyperglykémie alebo
len mierne klinické prejavy
hyperglykémie
relativne rychlo nastupujuci klinicky
obraz
pokles hmotnosti v obdobi diagnézy
v anamnéze predchorobia: velmi casto:
i = viréza = arteriova hypertenzia
anamneza = stres = dyslipidémia
= chirurgicky zakrok a pod = KVO

klinicky obraz

¢asto su pritomné aj iné autoimuntné
ochorenia:

= Stitnej zlazy

= nadobliciek

= celiakia

= vitiligo

klasické priznaky DM:

= polyuria

= polydispia

= chudnutie

= perigenitalne zapaly

= poruchy zrakovej ostrosti
= Unava, slabost

nizke az nemeratelé hladiny C-peptidu
obvykle vyssie hladiny HDL-C a nizsie
hladiny TG v porovnani s DM2T

= sedavy sposob zivota
= nespravna zivotosprava

Casto uz pritomné komplikacie diabetu

nadhmotnost/obezita

klasické priznaky DM nemusia byt plne
rozvinuté

niekedy priznaky uz rozvinutych
komplikacif

normalne, resp. vysoké hladiny
C-peptidu
hyperlipoproteinémia

obvykle nizsie hladiny HDL-C, vy3sie
hladiny TG v porovnani s DM1T

laboratérne
znaky dyslipidémia
markery Al pozitivne u vacsiny pacientov negativne

(autoprotilatky)

pozitivne predispozi¢né HLA-alely:

L O HLA DRB1#040x, *030x,
markery

HLA DQB1*0302, *0201
iné znaky potreba nizsich dévok INZ

vacsia variabilita glykémii

Castejsi vyskyt hypoglykémii

réznorodé nalezy

potreba vyssich davok INZ

SDM
(Specificky typ diabetu)

v anamnéze iné zdkladné/sprievodné

ochorenie:

= pankreasu

= pecene

= endokrinopatia

= uzivanie niektorych liekov
(kortikoidy)

= genetické syndrémy

= stav po transplantacii

pri geneticky podmienenych Specific-

kych formach DM velmi casty vyskyt

DM v rodinnej anamnéze

prejavy zékladného ochorenia

rozny (zavisly od zékladnej priciny)

rézne, obvykle normalne
alebo

mierne znizené hodnoty
C-peptidu

negativne

charakteristicky (definovany) gene-
ticky defekt

prejavy zékladného ochorenia

Al - autoimunitna inzulinitida DM1T - diabetes mellitus 1. typu HDL-C - HDL-cholesterol INZ - inzulin KVO - kardiovaskularne ochorenie SDM -
Specifické (iné) typy diabetes mellitus TG - triglyceridy



chanizmov typickych pre DM2T (inzulinova rezistencia)
je vyssia hodnota BMI, obvodu pdsa, normalna hodnota
C-peptidu, nizka hodnota HDL-C, vyssie hladiny trigly-
ceridov, vyssi krvny tlak, ¢astejsi vyskyt kardiovaskular-
nych ochoreni, nealkoholovej tukovej choroby pecene
(NAFLD), hyperurikémie a nepritomnost autoprotilatok
GADA, I1A2A.

Predmetom diferencialne diagnostickej neistoty byvaju:
= Jednoznacna pozitivita autoprotilatok u pacientov

snormalnou hodnotou C-peptidu, napriek dlhsiemu

trvaniu ochorenia. Takyto ndlez méze poukazovat:

o Ze autoimunitna inzulitida (typicka pre DM1T) ma-
nifestovana protilatkovou odpovedou nemusi mat
vzdy korelat v destruktivnej inzulitide

o 7e mbze poukazovat na véasné stadium autoimu-
nitného procesu (inzulitidy), ktory eSte nedosiahol
prislusnu mieru destrukcie

o Ze autoimunitnd inzulitida (typicka pre DM1T) ako
aj prejavy charakteristické pre DM2T (inzulinova re-
zistencia a iné prejavy metabolického syndromu) sa
mozu u konkrétneho pacienta vyskytovat subezne,
v rdznej miere vyjadrenia. V pritomnosti inzulino-
vej rezistencie sa ako klinicky vyznamny uplatni aj
mensi rozsah deStrukcie B-buniek

o Ze predosdly priebeh a znaky ochorenia typické pre
DM2T nevylucuju moznost neskorsieho pridania
sa aj autoimunitnej inzulitidy (s rézne vyjadrenou
agresivitou), s naslednym rizikom dbytku vlastnej
sekrécie inzulinu v buducnosti a potreby substituc-
nej liecby inzulinom

o Ze v pripade autoprotildtok GADA méze ist o pozi-
tivitu GADA aj v dosledku iného ochorenia, napr.
pri zriedkavej autoimunitne podmienenej neuro-
logickej poruche ,stiff-person syndrém” (syndrém
stuhnutej osoby). Dekarboxylaza kyseliny gluta-
movej (GAD) sa totiZz okrem buniek pankreatickych
ostrovéekov nachadza najma v centrdlnom a peri-
férnom nervovom systéme. Je zodpovednid za ka-
talyzaciu alfa-dekarboxykazy kyseliny L-glutamo-
vej na kyselinu gama-amino butérovu, ktora pésobi
ako inhibi¢ny neurotransmiter v mozgu a podiela sa
na uvolfovani inzulinu zo sekre¢nych granul. Exis-
tuje v 2 izoformach so 71 % homoldégiou sekven-
cie aminokyselin, s molekulovou hmotnostou 65
a 67 kDa. Pacienti s DM1T maju na rozdiel od pacien-
tov so stiff person syndrémom autoprotildtky proti
GADG65 (zriedkavo GAD67). Okrem toho pri stiff-per-
son syndréme s titre protilatok velmi vysoké.
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= Hrani¢na pozitivita GADA s normalnou hodnotou

C-peptidu. V pripade pozitivity GADA s hrani¢nymi

(1-2 1U/ml) titrami ide skoér o spornu (laboratérnu) po-

zitivitu. Buducnosti vsak moze prejst aj do jednoznac-

nej pozitivity.
= Nizke hladiny C-peptidu bez pritomnosti autopro-
tilatok

Okrem idiopatického DMTT, ktory nema autoimunitny

podklad a konecnych Stadii destrukcie B-buniek u pa-

cientov s DMI1T s vymiznutym C-peptidom, ked' do-
chadza k postupnému vytracaniu sa autoprotilatok sa

s takymto nalezom moZeme stretnut aj u pacientov

s predtym vedenych ako DM2T:

o Akide o pacienta s dlhdim trvanim DM (> 15-20 rokov),
najpravdepodobnejsie pbéjde o désledok vycerpa-
nia B-buniek. Hladiny C-peptidu su vsak v takomto
pripade stile meratelné a obvykle sa pohybuju
okolo dolnej hranice normy. Pacient by mal byt lie-
¢eny aj inzulinom.

o Akide o pacienta s kratSim trvanim DM (< 5 rokov),
nizka hladina C-peptidu poukazuje na DM1T, resp.
LADA, a to aj napriek nepritomnosti autoprotila-
tok. Autoprotilatky GADA su pritomné u priblizne
65-85% pacientov s DMI1T, resp. LADA, autoproti-
latky 1A2A u priblizne 45-75 % DM1T a autoproti-
latky IAA u 30-85 % pacientov s DM1T.

2.4 Diagnostika Specifickych geneticky

podmienenych typov diabetu

Analyzu DNA s cielom diagnostiky Specifickych gene-

ticky podmienenych typov diabetu indikuje diabetolég

(alebo detsky endokrinoldg a diabetoldg) pri negativite

autoprotilatok GADA, 1A2A, nepritomnosti metabolic-

kého syndrému, pri nepritomnosti inej priciny diabetu

a splneni jednej z nasledujucich podmienok:

= zaciatok diabetu v prvych 6 mesiacoch Zivota, alebo

= vek diagnézy < 30 rokov a opakovana stabilna hyper-
glykémia nala¢no pri HbA, < 7,5 % (podla Standardu
Diabetes Control and Complications Trial - DCCT), alebo

= vek diagnézy < 30 rokov a meratelny C-peptid 3 roky
po zisteni diabetu, alebo

= vek zaciatku DM < 40 rokov a obli¢kové cysty alebo po-
rucha sluchu alebo atrofia optického nervu

Analyza DNA sa robi 1-krat pocas Zivota. Gén (gény),
ktoré sa budu analyzovat, urci podla vyssie uvedenych
podmienok pracovnik Specializovaného pracoviska na
diagnostiku DNA-monogénovych foriem diabetu (pod-
robnejsie vid' kap. 8, s. 83n).




