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Klaéové slova Abstrakt

autoimunita Autoimunitny mechanizmus vzniku ochoreni je v si¢asnosti velmi aktualna prob-

diabetes mellitus lematika. V diabetoldgii sa autoimunitny mechanizmus spomina v patofyzioldgii

diagnostika diabetes mellitus 1. typu (DM1T) najma u mladych. Av3ak v sicasnosti narasta aj
pocet pacientov s typickym obrazom DM1T manifestujicim sa dospelosti — stav

Key words znamy ako Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA). Autoimunitné mecha-

autoimmunity
diabetes mellitus
diagnosis

nizmy sa spominaju ale aj v procese vzniku inzulinovej rezistencie ¢i dokonca ges-
ta¢ného diabetes mellitus. Tedria autoimunity sa v diabetol6gii dostava teda do
popredia vo vsetkych oblastiach a dokonca zacina byt reflektovana aj v posled-
nych guidelines Americkej diabetologickej asociacie (ADA) 2017 pri novej klasifi-
kacii DM.

Abstract

Autoimmune mechanism of various diseases is currently a hot topic in medicine. In
diabetology is the autoimmune mechanism typically mentioned in the pathophysi-
ology of type 1 diabetes (T1D), particularly among the young. But there is an in-
creasing number of patients with clinical picture of T1D manifesting in adulthood -
a condition known as Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA). Autoimmune
mechanisms are in the last time mentioned also in the process of insulin resistance
and even gestational diabetes. Therefor the theory of autoimmunity is now in all
areas of diabetology, and even starting to be reflected in the last American Diabetes
Association (ADA) guidelines 2017 in the reclassification of diabetes.
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Uvod
Diabetes mellitus (DM) je skupina metabolickych poruch
charakterizovana predovsetkym chronickou hyperglyké-
miou, ktora vznikd v dosledku poruchy sekrécie inzulinu,
poruchy ucinku inzulinu alebo ich kombinéciou. Aktu-
alna klasifikécia pozna 4 zakladné skupiny DM [1]:
= diabetes mellitus 1. typu (DM1T)
= diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
= gestacny diabetes melitus (GDM)
= iné Specifické typy diabetes mellitus:
o genetické defekty funkcie B-buniek
o genetické defekty ucinku inzulinu
o choroby exokrinného pankreasu (pankreatitida,
neoplazma, hemochromatéza)
o endokrinopatie (akromegalia, feochromocytom,
hypertyreéza)
o liekmi a chemikaliami indukované (kortikoidy, tia-
zidy, tyreoidalne hormony)
o infekcie (rubeola, cytomegalovirus)
o iné genetické syndrémy (Down, Turner, porfyria)

Diabetes mellitus 1. typu

Prdve DMI1T je prototypom imunologickych mecha-

nizmov v patogenéze DM. Rozozndvame este dva

podtypy:

= DM1A, ktory vznikd na podklade autoimunitnej de-
Strukcie B-buniek pankreasu

= DMI1B, ktory je idiopaticky, pretoze pri¢inu destruk-
cie buniek tvoriacich inzulin nepozname

DM 1A predstavuje najvyznamnejsiu podskupinu DM1T.
Je to komplexna, multifaktorova choroba, ktoru zaprici-
fuje autoimunitna destrukcia B-buniek pankreatickych
ostrovcekov. Vznik DM1A podmienuju genetické, auto-
imunitné a environmentalne faktory [2,3].

Pre jednovaje¢né dvoj¢ata je pravdepodobnost
vzniku DM1A u druhého z dvojciat priblizne 40%, u dvoj-
vajec¢nych sa toto riziko znizuje na 5 % (av3ak je stéle asi
25 az 50-krdt vyssie ako vieobecné populac¢né riziko,
ktoré je odhadované na 1-2 %). Ak md jedno dieta v rodine
DMT1T, je riziko vzniku ochorenia do 50. roku Zivota u jeho



ey

surodencov priblizne 1 : 10 [4]. Choroba je velmi zried-
kavd pred 9. mesiacom Zivota a vrcholi medzi 5.-15.
rokom. DM1A je typicky najma pre kaukazoidnu a neg-
roidnu populaciu, v dzijskych populécidch sa vyskytuje
zriedka. U obyvatelov vo Finsku je riziko DM1A priblizne
40-krat vyssie ako u obyvatelov Ciny [5].

U DMIT ma leukocytarna infiltracia Langerhanso-
vych ostrovéekov (inzulitida) centralnu dlohu v destruk-
cii B-buniek a je povazovana za ddkaz autoimunitnej
etiolégie ochorenia [6]. Ostrovceky infiltruji makro-
fagy, neutrofily, T-bunky, B-bunky [7]. Histologicky ale
boli rozli¢né kritéria na diagnostiku inzulitidy. Konsen-
zus, ktory bol dosiahnuty az neddvno, povazuje pre
diagnézu inzulitidy potvrdenie pritomnosti > 15 CD45*
buniek minimalne v 3 ostrovéekoch z histologickej
vzorky (v parenchyme ostrovcekov), graf, [8,6].

Riziko vzniku DMI1T sa zvysuje pri vyskyte urcitych
haplotypov génov z skupiny HLA komplexu — HLA-DQAT,
HLA-DQB1, a HLA-DRB1 gény. Tieto gény poskytuju
indtrukcie pre vyrobu proteinov, ktoré hraju kriticku
ulohu v imunitnom systéme [10,11]. Na druhej strane
existuju HLA-haplotypy, ktoré maju aj protektivny
vplyv na vznik DMO (tab. 1) [12].

V laboratérnej diagnostike sa vyuziva pokles C-peptidu
ako prejav poklesu vlastnej sekrécie inzulinu a hlavne la-
boratérne markery autoimunity — pritomnost autoproti-
I4tok. V roku 1974 Bottazzo a MacCuish prvykrét u pacien-
tov s polyglanduldrnym autoimunitnym syndrémom po-
pisali pritomnost autoprotildtok proti Langerhansovym
ostrovéekom (islet cell antibodies — ICA) [13,14]. Nasledne
boli objavené aj dal3ie autoprotildtky, ktoré sa dnes vyuzi-
vaju v diagnostike, autoprotilatky proti dekarboxylézy glu-
tdmovej kyseliny (glutamic acid decarboxylase antibody
— GADA), autoprotildtky proti inzulinu (insulinoma-asso-
ciated antigen-2, IAA-2) [15,16]. Vysetrovanie kombinacie
autoprotilatok bolo navrhnuté ako uzito¢ny néstroj na sta-
novenie DM1A.

Pre klinicki prax je déleZité si uvedomit, Ze DM1A je
Casto asociovany aj s inymi autoimunitnymi ochoreniami
- autoimunitnd tyreoitida, celiakia, perniciézna anémia,

Addisonova choroba, reumatické ochorenia a iné. V rdmci
komplexného manazmentu pacienta treba cielene aj po
tychto asociovanych ochoreniach patrat [17].

Adult onset autoimmune diabetes

Autoimunitne podmienend destrukcia B-buniek je ty-
picka pre detsky vek. Av3ak su aj pripady vzniku inzulitidy
v obdobi dospelosti. Vzniknu tak metabolické zmeny cha-
rakteristické pre DM1T. V ¢ase diagnézy moézu byt klinické
prejavy od diabetickej ketoaciddzy az k miernej forme dia-
betu nevyZzadujuce ani inzulinoterapiu [18]. Alternativne
néazvy tohto typu DM - tychto metabolickych zmien - su
LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults), DM typ
1,5 (pomaly progredujuica forma inzulin-dependentného
DM), adult-onset autoimmune diabetes (s pozitivnou

Tab. 1. Rizikové a protektivne haplotypy

HLA-komplex v patogenéze DM1T.
Upravené podla [12]

vysoké riziko

DR3 DRB1%*0301 DQA1*0501 DQB1%*0201
DRB1*0401 DQA1*0301 DQB1%*0302

DR4 DRB1*0402 DQA1*0301 DQB1*0302
DRB1*0405 DQA1*0301 DQB1*0302

stredne vysoké riziko

DR1 DRB1*01 DQA1*0101 DQB1*0501

DR8 DRB1*0801 DQA1*0401 DQB1*0402

DR9 DRB1*0901 DQA1*0301 DQB1*0303

protektivny

vysoka ochrana

DR2 DRB1*1501 DQA1*0102 DQB1*0602

DR6 DRB1*1401 DQA1*0101 DQB1*0503

DR7 DRB1*0701 DQA1*0201 DQB1*0303

stredne vysoka ochrana

DR5 DRB1*1101 DQA1*0501 DQB1*0301

slaba ochrana

. DRB1*0401 DQA1*0301 DQB1*0301
DRB1*0403 DQA1*0301 DQB1*0302

DR7 DRB1*0701 DQA1*0201 DQB1*0201

Graf. Model patogenézy a prirodzeného vyvoja DM1A. Upravené podla [9]
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odpovedou T-buniek, ale bez pritomnosti autoprotildtok;
DAA - diabetes-associated autoantibodies).

Najcastejsie sa spomina LADA. LADA je autoimunitne
podmieneny DM manifestujuci sa v dospelosti, charak-
terizovany pritomnostou autoprotilatok, aviak bez po-
treby liecby inzulinom vo faze po diagnéze DM. Najcas-
tejsie su pritomné protildtky GADA. LADA je najcastejsia
forma autoimunitného diabetu vo vieobecnosti. LADA
ma genetické znaky charakteristické jednak pre DM1T
aj pre DM2T.

V klinickej praxi sa inicialna klasifikacia DM zaklada na
klinickych charakteristikéch, a preto su pacienti s LADA
fenotypovo casto zle diagnostikovani ako DM2T [20].
Nespravna klasifikacia mo6ze viest ku nevhodnému
vyberu lie¢by, napr. lie¢ba peroradlnymi antidiabetikami
u pacientov s DMI1T. typu. Odlisenie DM1T a DM2T nie
je casto jednoduché. U rovnakého pacienta sa méze
sucasne alebo nésledne uplatriovat rozna kombindcia
nielen patofyziologickych mechanizmoyv, ale i labora-
térnych a klinickych prejavov charakteristickych pre od-
lisné etiologické typy DM [21].
mernym vekom v ¢ase diagndzy, nizsim BMI a CastejSou
potrebou inzulinovej terapie. ManaZment LADA vyza-
duje dokladnu stratégiu, aviak ndm chybaju validné déta
z kontrolovanych klinickych studii [19] (tab. 2).

Asi 4-14 % pacientov klasifikovanych ako DM2T ma
pozitivne autoprotildtky. Frekvencia GADA-pozitivheho
DM2T je vysoka v Studiach zo severnej Eurépy (7-14 %
s klesajucou tendenciou pri zvy3ujucom sa veku) a nizsia
v oblastiach juznej Eurépy, Azie a Severnej Ameriky
(4-6 %) [18,22]. Pre LADA je v porovnani s DMI1T Castejsia
pritomnost GADA a ICA autoprotilatok nez IAA, I1A-2A
a ZnT8 autoprotilatok [23].

V rdmci klinického skriningu Fourlanos et al odporu-
¢aju na identifikaciu pacientov s diagnézou LADA sle-
dovat nasledovné charakteristiky [24]:
= vek < 50 rokov
= akutne symptédmy v ¢ase diagnozy
= BMI < 25 kg/m?
= anamnéza autoimunitného ochorenia u pacienta
= rodinnd anamnéza autoimunitného ochorenia

Pritomnost > 2 tychto znakov (LADA clinical risk score 2)
ma 90% senzitivitu a 71% Specificitu na identifikaciu
LADA u pacienta. Negativna prediktivna hodnota, t.j.
< 1z tychto znakov (LADA clinical risk score 1), je 99%.

Tab. 2. Klasifikacia DM. Upravené podla [19]
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Autoimunitné mechanizmy st zodpovedné za rozvoj
DMI1T. V sucasnosti zname mnohé patofyziologické
mechanizmy zucastrujuce sa na vzniku inzulitidy, avsak
mnohé otézky zostavaju este otvorené. Jednak, ktoré
noxy spustaju tento autoimunitny mechanizmu, ako
identifikovat rizikovych pacientov eSte pred vznikom.
Mnohé timy pracuju aj na moznostiach ovplyvnenia
autoimunitnych mechanizmov pri lie¢cbe DM.

V poslednej dobe sa ale autoimunita nespdja len
s DM1T. Okrem typického diabetu typu LADA sa mnoZia
prace o pritomnosti pozitivnych autoprotilatok aj u DM2T.
Dokonca pokroky v oblasti identifikacie sucasti vrodenej
a adaptivnej imunitnej odpovede vedie k ndzorom, Ze aj
metabolicky syndrém a DM2T su vlastne autoimunitné
ochorenia. Dochadza k autoimunitnému poskodeniu (po-
rucha regulacia zapalového procesu?) v periférych tka-
nivach, ¢o vedie k vzniku inzulinovej rezistencie. Vycha-
dza to z poznatku, Ze antigénna Specifickost je charakte-
ristickym znakom adaptivne imunitnej odpovede, ktora
hra délezitd ulohu v moduldcii chronického zapalu, a ten
sprevadza tak obezitu ako aj DM2T [25].

Poruchy autoimunity zohravaju nepochybne do-
lezitd Ulohu v patogenéze chronickych ochoreni,
ku ktorym patri aj diabetes. Do budicna mézeme oca-
kavat este dalsie zaujimavé objavy a zmeny pohladu na
patogenézu jednotlivych foriem diabetes mellitus.
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