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Jesté v 90. letech 20. stoleti jsme povazovali za jedinou vyznamnou pFi€inu hyperglykémie u déti a dospivajicich diabetes
mellitus 1. typu. | kdyz tento typ diabetu nadale zlistava stézejni napini détské diabetologie v kazdodenni klinické praxi,
postupné se ucime rozpoznavat a spravné diagnostikovat i jiné pficiny mirné hyperglykémie u détskych a adolescentnich
pacient(. Diferencialni diagnostika asymptomatické hyperglykémie u déti a adolescent(i zahrnuje v sou¢asné dobé nasle-
dujici skupiny onemocnéni: 1. presymptomaticka faze diabetu mellitu 1. typu, 2. diabetes mellitus 2. typu, 3. genetické
syndromy, jejichZ soucasti je diabetes mellitus (napf. syndrom DIDMOAD), 4. autozomalné dominantné dédi¢na forma di-
abetu mellitu zvana MODY diabetes, 5. jednotlivé zvlastni formy novorozeneckého diabetu, ale také 6. prechodna stresova
hyperglykémie. Spravné zarazeni pacienta do nékteré z uvedenych skupin je zcela zasadni, protozZe kazdy typ onemocnéni
vyzaduje jiny IéCebny piistup a také progndza jednotlivych onemocnéni se od sebe vyznamné lisi.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF HYPERGLYCEMIA IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Up to the end of 20" century type 1 diabetes mellitus was considered to be the only important cause of hyperglycemia in
children and adolescents. Although this type of diabetes remains the essential part of everyday clinical practice in pediatric
diabetology we learn to recognize other causes of mild hyperglycemia in children and adolescent patients. Nowadays dif-
ferential diagnostics of asymptomatic hyperglycemia in children and adolescents includes various conditions as follows:
1. presymptomatic phase of type 1 diabetes mellitus, 2. type 2 diabetes mellitus, 3. genetic syndromes including diabetes
mellitus (for example DIDMOAD syndrome), 4. autosomal-dominant inherited form of diabetes mellitus - MODY diabetes,
5. various specific types of neonatal diabetes and 6. transient stress-induced hyperglycemia. Correct recognition of the
true cause of hyperglycemia is essential because different conditions require different treatment and entail significantly

different prognosis.

Key words: MODY, diabetes mellitus, hyperglycemia, TIDM, T2DM.

Stanoveni hladiny cukru v krvi (glykémie)
patii mezi zakladni laboratorni vy$etfeni vyuzi-
vana v mediciné. Za nejpfesnéjsi se povazuje
stanoveni glykémie z plazmy ziskané z vendz-
ni krve, pfi kterém se ve vétsiné laboratofi za
normalni hodnoty povazuji glykémie nalacno
3,3-6,0 mmol/l (doporugeni WHO/Ceské diabe-
tologické spole¢nosti CDS) (14). Toto rozmezi
plati pro vSechny vékové kategorie s vyjimkou
¢asného novorozeneckého obdobi, kdy jsou
normaini hodnoty glykémie nizsi. Podle komise
expertll Americké diabetologické asociace (ADA)
je od roku 2005 doporu¢ovano dokonce pfisnéjsi
rozmezi glykémie nalacno do 5,6 mmol/l (2) a da
se pfedpokladat, Ze stejna kritéria budou v brzké
dobé prevzata i v doporugenich CDS (tabulka 1).

VySetfeni hladiny glykémie se u déti vyuzi-
va predevsim pfi podezieni na diabetes mellitus.
Neékdy je ale hladina glykémie stanovena i v ramci
skriningového biochemického vySetfeni bez pode-
zieni na vznik cukrovky. Pak mlze byt nepfijem-
nym pfekvapenim ndlez mimé zvysené hladiny
cukru u pacienta bez klinickych zndmek rozvoje
cukrovky. V tomto pfipadé musi Iékaf zadit uva-
Zovat o rliznych pfi¢inach takového nalezu, véetné
moznosti laboratorni chyby, a samozfejmé také
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zdsadné rliznych dlsledcich, které to miize pro
pacienta znamenat.

Jesté do 90. let 20. stoleti byl za jedinou
moznou pfi¢inu hyperglykémie u déti a dospivaji-
cich povazovan diabetes mellitus 1. typu (T1DM;
inzulin-dependentni diabetes mellitus dle dfi-
véj$i terminologie). Pacientdm s metabolickou
poruchou, jejiz pribéh neodpovidal TIDM, jsme
nedokdzali poskytnout pfesnéjsi informaci o etio-
logii, progndze ani o raciondlnim lé¢eni (11).

| kdyz lécba pacientd s diabetem mellitem
1. typu z0stava stéZejni napini détské diabetologie
v kazdodenni klinické praxi, postupné se u¢ime roz-
poznavat a spravné klasifikovat i jiné pficiny hyper-
glykémie u détskych a adolescentnich pacientd.

Mezi pfiCiny asymptomatické, ndhodné zjis-
téné hyperglykémie u déti a adolescentl dle sou-
¢asnych nézor( patf:

1. presymptomaticka faze diabetu mellitu 1.
typu (T1DM)

2. diabetes mellitus 2. typu (T2DM). Vétsina
pfipadi T2DM v adolescenci probiha asym-
ptomaticky a je zjisténa bud ndhodou, nebo
pfi cilené depistazi provadéné mezi velmi
obéznimi mladistvymi

3. genetické syndromy, jejichZ soucasti je di-
abetes mellitus

4. Maturity - Onset Diabetes of the Young
(MODY, ,dospéla“ forma diabetu u mla-
dych) — autozomélné dominantné dédiéna

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria pro diabetes mellitus (venézni plazma) dle novych dopo-

ruéeni ADA z roku 2005 (2) jsou stejna pro déti jako pro dospélé

glykémie nalaéno

< 5,6 mmol/l

NFG normal fasting glucose

normalni lacné glykémie

5,6-6,9 mmol/|

IFG impaired fasting glucose

zvySena lacna glykémie

>7,0 mmol/l

podezfeni na diabetes mellitus (musi byt ovéfeno)
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glykémie za 2 hod. po stimulaci glukézou

< 7,8 mmol/l
NGT normal glucose tolerance
normalni glukézova tolerance

7,8-11,0 mmol/I

IGT impaired glucose tolerance

PGT porucha glukézové tolerance

> 11,1 mmol/I

podezfeni na diabetes mellitus (musi byt ovéreno)
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forma diabetu, zplisobend mutaci v jednom

z Sesti dosud identifikovanych gend. Mezi

MODY patii dvé zakladni klinické podskupi-

ny, které se zdsadné li§i svym priibéhem:

e benigni forma — defekt glukokindzy
(MODY2), s celozivotné stabilni mirnou
hyperglykémif

o formasnepfiznivym pribéhem (MODYT1,
MODY3, MODY4, MODY5 a MODYS),
nazyvana také diabetes transkripcnich
faktorl, s progresivnim selhdnim gly-
kemické kontroly a s vysokym rizikem
pozdnich komplikaci diabetu

5. novorozenecky diabetes — zvIastni kate-
gorie diabetu mellitu vznikajici v novoroze-
neckém véku, ktera se dle svého pribéhu
déli na

o transientni

*  permanentni

6. stresova hyperglykémie — pfechodny vze-
stup hladiny cukru v pribéhu vyznamného
stresového inzultu, zdvazného akutniho pri-
b&hu onemocnéni (napf. sepse, meningitida)
nebo rozsahlého Urazu. Do stejné kategorie
patfi téz vzestup glykémie po podéni bolusu
kortikoidu.

Kazda z téchto pfi¢in hyperglykémie je cha-
rakterizovana odlignym pribéhem, mé rozdilnou
miru kratkodobého i dlouhodobého rizika a vyza-
duje jiné légeni.

1. Presymptomaticka forma
diabetu mellitu 1. typu

Autoimunitni proces, ktery je zaméfen proti
beta-burikam, probihd bez pfiznakl po fadu mé-
sict az let. Vede k postupnému dbytku celkové
masy beta-bunék a k dbytku maximalini kapacity
inzulinové sekrece. Jako prvni Ize pfi cileném vy-
Setfeni prokazat snizeni prvni faze inzulinové
sekrece (First Phase Insulin Response; FPIR)
po standardni stimulaci i.v. podanym roztokem
glukézy (intravendzni glukozovy toleranéni test,
ivGTT) (7). Takové vySetfeni se oviem bézné
u klinicky zdravych déti neprovadi. Pfi pokra-
¢ujicim dbytku beta-bunék dochazi jesté pred
klinickymi projevy osmotickych pfiznakd (poly-
urie, polydipsie) k intermitentni hyperglykémii
a glykosurii.

Nahodné vysetfeni glykémie €i chemické vy-
Setieni modi z jiné indikace muze v této fazi za-
chytit prvni projev metabolické poruchy — mirnou
hyperglykémii a/nebo glykosurii.

Zdaleka ne vSechny pfipady nahodné zji§-
téné mimé hyperglykémie & glykosurie jsou
projevem presymptomatické faze TIDM. Jedna
se vak o pfi¢inu nejzavaznéjsi. Takova porucha
bude zfejmé progredovat béhem nékolika tydnl
az mésicl do klinicky manifestni faze. Pokud
ani osmotické pfiznaky nepovedou k rozpoznani
diagnézy T1DM, rozvine se vazna metabolicka

porucha - diabeticka ketoacidéza. Ta je dosud
ve vyspélych zemich spojena s mortalitou 1-2 %
(27).

Véasna diagnéza presymptomatické faze
T1DM tomuto vyvoji pfedejde, pokud bude u di-
téte Ci dospivajiciho s intermitentni a/nebo hra-
nicni hyperglykémii a patologicky snizenou FPIR
v€as zahgjena inzulinova 1é¢ba (7). Tato 1é¢ba
poskytuje Sanci zachovat déle velmi pfiznivou
metabolickou kontrolu pacienta.

Déti a dospivajici s TIDM maji celozivotné
zvySené riziko rozvoje pozdnich komplikaci
diabetu. Neni jasné, zda v¢asné zahéjena inzu-
linova lécba v presymptomatické fazi toto riziko
pfiznivé ovlivni. Pokud v8ak zajisti dlouhodobé
pfiznivou kontrolu glykémie, je tato moznost
pravdépodobna.

2. Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu se miZe rozvinout
u nékterych geneticky predisponovanych ado-
lescentd, ktefi trpi vyznamnou obezitou. Jeho
zé&kladni pfiCinou je vysoka inzulinova rezistence,
ktera klade zvySené naroky na sekreci inzulinu.
Dokud dokdazi beta-buiiky zvySené néroky na
inzulin uspokojovat, hyperglykémie se neprojevi.
T2DM je tedy dlsledkem selhani schopnosti be-
ta-bunék déle zvySovat produkci inzulinu.

Vétsina pfipadl T2DM probihd asympto-
maticky (1). Jen vzacné se projevi osmotické
pfiznaky, vyjime¢né i diabetickd ketoaciddza,
pokud doslo k vyraznému sekundarnimu Ubyt-
ku inzulinové sekrece vlivem vy&erpani beta-
-bunék.

T2DM se typicky objevuje az po 11. roce vé-
ku (), kdy se vlivem pubertalnich hormonalnich
zmén déle zvySuje inzulinova rezistence. Pra-
vidlem byva pozitivni rodinnd anamnéza T2DM
a vzdy je pfitomna obezita. Castym klinickym
projevem inzulinové rezistence u adolescentl
s T2DM je acanthosis nigricans — pigmento-
vana loziska kozni hyperkeratézy v ohybovych
ryhdch na krku, v axilach, pfipadné v sulcus in-
termamarius (obrazek 1).

Téméf vSechny pfipady T2DM, dosud zji$-
téné v CR, byly diagnostikovany na zakladé
nahodného zachytu hyperglykémie a/nebo gly-
kosurie pfi vySetfeni z jiné indikace. V budoucnu
bude vhodné vytvofit algoritmus systematického
sledovani glukézové tolerance u obéznich ado-
lescentd. Pfislusna doporuceni vSak zatim chy-
béji — neni jasné, koho, kdy a jakym zplisobem
testovat.

Adolescenti s T2DM, véetné asymptomatic-
kych forem, maji velmi vysoké riziko ¢asnych
mikro- i makrovaskularnich komplikaci, po-
kud se nepodafilo dosahnout pfijatelné metabo-
lické kontroly (1, 3). Pozorovani u indiand kmene
Pima, ktefi maji geneticky podminénou vysokou
inzulinovou rezistenci, ukdzala, ze za 10 let od
prvniho zji§téni T2DM v adolescenci mélo 60 %
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Obrazek 1. Acanthosis nigricans v axile u divky
s diabetem mellitus 2. typu v adolescenci

pacientd mikroalbuminurii a 17 % pacientd mak-
roalbuminurii pfi primérné hodnoté glykosylo-
vaného hemoglobinu HbA, 12%. Rada z nich
byla tedy jiz ve svém tfetim deceniu na nezvratné
cesté k chronickému selhani ledvin.

Optiméalni 1é¢bou T2DM je nizkoenergetické
dieta a zvySend fyzickd aktivita s cilem vyznam-
né redukce télesné hmotnosti. Dosazeni toho-
to cile je v8ak velmi obtizné. Proto se u vétSiny
pacientd k 16¢bé pfidavaji peroraini antidiabetika
(napf. Metformin), pfi selhani této lé¢by se zaha-
juje podavani inzulinu.

3. Genetické syndromy, jejichz
soucdsti je diabetes mellitus

Pro tuto heterogenni skupinu nemocnych
je typicky vyskyt dal$ich zdravotnich problému
(22). Pribéh a lé¢eni diabetu je variabilni dle pfi-
¢iny a charakteru poruchy.

Jednim z genetickych syndrom( s rozvojem
diabetu mellitu v détstvi je Wolframiv syndrom
zvany také DIDMOAD (Diabetes Insipidus, Dia-
betes Mellitus, Optic Atrophy, Deafness). Pacienti
umiraji ve druhé &i tfeti dekadé Zivota v disledku
progresivni neurodegenerace. Pfi¢inou alespon
vétsiny pfipadd DIDMOAD je defekt autozomainé
uloZzeného genu WFST (4), jehoz produkt wolfra-
min m& dosud nezndmou funkci.

Jen zcela vzacné se jiz u déti ¢i dospivaji-
cich méze projevit diabetes mellitus pfi defektu
mitochondrialni DNA, zejména pii heteroplaz-
mické mtDNA mutaci A3243G. Typickym proje-
vem této mutace je syndrom MELAS (Mitochond-
rial Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like
episodes). Ke sdruzenym zdravotnim problémdm
téchto pacientt patfi senzorineurdini hluchota,
myopatie, kardiomyopatie, pfipadné ristova re-
tardace (13).

Mezi genetické syndromy spjaté s diabetem
patii také velmi vzécné defekty spojené s inzuli-
novou rezistenci — typ A inzulinové rezistence
(defekt inzulinového receptoru), leprechauniz-
mus a Rabson-MendenhallGv syndrom.

Vlysoka Cetnost diabetu (charakteru T2DM)
je typickd pro syndrom Prader-Willi.

v dospélosti ¢asty u Zen s Turnerovym syndro-
mem, novéjsi pozorovani tuto skutenost nepo-
tvrzuiji (15).
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V Sir§im slova smyslu Ize mezi genetické
syndromy spojené s diabetem zafadit i diabetes
mellitus pfi cystické fibréze (5).

4. MODY
Defekt glukokindzy (MODY2)

Enzym glukokinaza plsobi jako senzor
beta-bunék pro glukézu. Aktivace glukokindzy
vlivem stoupajici glykémie je podnétem pro za-
hajeni sekrece inzulinu z beta-bunék.

Jedinci s defektem obou alel glukokinéazo-
vého genu maji tézkou formu neonatalniho dia-
betu mellitu, ktery je nutné trvale IéCit inzulinem.
Tato situace je vSak velmi vzécna (19).

Heterozygotni forma defektu glukokinazy
se oznaCuje jako MODY2 a pfenasi se v rodindch
autozomalné dominantné. Je pomémé Casta, dle
odhadu Zije v CR nejméné 1000-6000 nositelti
defektu glukokindzy v heterozygotnim stavu (16).

MODY?2 je spojen s celozivotni trvalou mir-
nou hyperglykémii od narozeni az do stéfi. Po-
stizeni jedinci nemaji klinické obtize a diagndza
je vzdy zjiSténa nahodné, obvykle ve chvili, kdy
se poprvé v Zivotd vyseti glykémie (8). Cast po-
stizenych o své poru$e zfejmé viibec nevi, u ¢asti
se mirnd hyperglykémie povazuje za velmi benig-
ni formu T2DM, u Zen je zachyt hyperglykémie
v t&hotenstvi pfi MODY2 zodpovédny za cca 3%
pfipadd tzv. gestaéniho diabetu mellitu (6, 21).

Také u ditéte s MODY2 je hyperglykémie
obvykle diagnostikovana pfi prvnim vySetieni
glykémie v Zivoté, které je vétSinou provedeno
z jiné indikace. Vzhledem k benignimu pribéhu
MODY2 je jeho vyznam pfedevsim diferencialné-
-diagnosticky. Spravné zafazeni této metabolické
odchylky uchrani dité pfed zbytecnymi lé¢ebny-
mi intervencemi (dietou, pfip. dalSimi) a prede-
jde dalSimu extenzivnimu vySetfovani v détstvi
i v dospélosti (10). Podle nasich zkuSenosti pfed-
stavuji déti s MODY2 az 40 % déti vySetfovanych
pro nahodné zjisténou mirnou hyperglykémii.

MODY: Diabetes transkrip¢nich faktord
(MODY1, 3, 4, 5, 6)

V pribéhu 90. let byly postupné identifikova-
ny geny pro pét transkripénich faktord, jejichz de-
fekt v heterozygotni formé vede k progresivni po-
ruse funkce beta-bunék. Patfi mezi né geny pro
hepatélini nukleérni faktor (HNF)-4alfa (MO-
DY1) (10), HNF-1alfa (MODY3) (11), inzulinovy
promotorovy faktor-l (IPF-I) (MODY4)(24),
HNF-1beta (MODY5) (12) a NeuroD1 (MODY6)
(17). Nejéastéjsi z nich je MODY3. Odhadujeme,
e v CR je touto poruchou postizeno nejméné
5000 pacientd.

Porucha v genech pro uvedené transkripéni
faktory vede zfejmé jiz v embryondinim obdobi
k narudeni vyvoje beta-bunék. Nositelé této po-
ruchy v8ak v prvnich letech zivota maji normaini
glukézovou toleranci. Funkce beta-bunék zacina
selhdvat az v pozdnim détstvi, v adolescenci
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Tabulka 2. Diferencialni diagnostika hyperglykémie u déti a dospivajicich: Etnikum,

rodinna anamnéza, vék pfi diagnéze a somatické nalezy

diabetes tran-  glukokinazovy
T1DM T2DM skripénich fak- diabetes
torti (MODY3 aj.) (MODY2)
postizeni rodice 0-1 1-2 1 1
vyskyt u etnickych o zvyseny 3 2
minorit shizeny (alenevCR...) ' '
vek kdykoliv adolescence pozdni détstvi, kdykoliv
adolescence

obezita +- 4+ +- +-
acanthosis nigricans ++

MODY — Maturity Onset Diabetes of the Young; TIDM — diabetes mellitus 1. typu; T2DM — diabetes mellitus 2. typu

Tabulka 3. Diferencialni diagnostika hyperglykémie u déti a dospivajicich: Metabolicka

vysetieni

diabetes tran- glukokinazovy
T1DM T2DM skripénich fakto-  diabetes (MO-
rii (MODY3 aj.) DY2)
Nala¢no _ . _ _
inzulin / C-peptid b mn - -
FPIR W = = (ev. pfi dolni
(vVGTT) hranici norm:
y)
oGTT " _ _
inzulin, C-peptid 4 n =4 -
iv glukagonovy test = M ? ?

inzulin, C-peptid

*hladiny inzulinu a C-peptidu jsou v pribéhu T2DM zavislé na momentaini sekreéni kapacité beta-bunék, pfi
selhavani funkéni rezervy hladiny klesaji; = normalni hodnota; FPIR — prvni faze inzulinové sekrece; ivGTT
— intravendzni glukézovy toleranéni test; MODY — Maturity Onset Diabetes of the Young; oGTT — oraini glu-
kézovy toleranéni test; TIDM — diabetes mellitus 1. typu; T2DM — diabetes mellitus 2. typu

Tabulka 4. Diferencialni diagnostika hyperglykémie u déti a dospivajicich: Specialni vySetfeni

T1DM T2DM

autoprotilatky +H+

specifické molekular-
né-geneticke vySetreni

MODY - Maturity Onset Diabetes of the Young; TIDM -

nebo v éasné dospélosti (10). Objevi se perzis-
tentni hyperglykémie bez ketoacidézy, ktera
mize byt zjisténa ndhodné, jindy je diagnostiko-
véana na zakladé osmotickych pfiznak (polyurie,
polydipsie). Casto se zaméfiuje s mirnou formou
T1DM. Po zahgjeni 1éEby inzulinem mohou paci-
enti s diabetem transkripénich faktord doséhnout
optimélni metabolické kontroly pfi ndpadné niz-
kych dévkach inzulinu. Pokud svévolné pferusi
|éEbu, nerozvine se ketoaciddza ani pfi velmi vy-
soké glykémii, nebot ¢aste¢na endogenni sekre-
ce inzulinu z(stava trvale zachovana (,C-peptid
pozitivita“).

Riziko pozdnich komplikaci je pfi diabetu
transkripEnich faktor(i velmi vysokeé a optimalni
metabolicka kontrola je nezbytna (10). Nejvice
ohrozeni jsou pacienti, ktefi pfi Ié¢eni dobfe ne-
spolupracuji — nebot si vyzkouseli, Ze preruseni
inzulinové 1é€by nevyvola bezprostfedni nasled-
ky. O to rychleji se jim rozvijeji pozdni komplika-

nické rendlni insuficience a nutnosti amputaci
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diabetes transkripénich glukokinazovy
faktord (MODY3 aj.) diabetes (MODY2)
+++ +++

diabetes mellitus 1. typu; T2DM — diabetes mellitus 2. typu

dolnich koncetin mohou nespolupracujici paci-
enti s diabetem transkripénich faktord dosahnout
jiz kolem 30. roku Zivota.

Odligeni diabetu transkripénich faktor(i mezi
ostatnimi formami diabetu je vyznamné. Nositeli
poruchy pfindsi informaci o vysokém riziku ne-
pfiznivého pribéhu a o nutnosti dokonalé spo-
luprace pfi léCeni. Z typu dédicnosti a z téméf
stoprocentni penetrance vyplyva, Ze pfi cileném
vySetfeni prvostupfiovych pfibuznych odhalime
stejnou poruchu u 50% z nich (11). U nich umoz-
ni prikaz poruchy v presymptomatické fazi véas-
né zahajeni terapie a snad snizeni dlouhodobych
rizik.

5. novorozenecky diabetes
Novorozenecky diabetes mellitus je zvlastni
forma diabetu vyskytujici se v prvnich mésicich
Zivota, kterou tvofi etiologicky heterogenni skupi-
na stavl. Jednd se o specificky typ diabetu, ktery
je obecné velmi vzacny (incidence 1:400000 az
1:500000 zivé narozenych déti) (25). Z hlediska
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priibéhu se mize jednat o tzv. transientni no-
vorozenecky diabetes (TND), ktery vyzaduje
Ié¢bu inzulinem po nékolik mésicl Zivota ditéte
a nasledné dochdzi ke spontanni tpravé, a per-
manentni novorozenecky diabetes (PND), kde
ke spontanni Upravé nedochazi a dité vyzaduje
celozivotni 1é¢bu cukrovky. TND predstavuje
50-60% pfipadl novorozeneckého diabetu
¢asto spojenych s rlznym stupném intraute-
rinni rlstové retardace a neprospivanim. Je
charakteristicky hyperglykémii (nékdy i velmi
vyraznou), ktera dité bezprostfedné ohrozuje
predevsim rychlou dehydrataci. Po zahdjeni
IéEby inzulinem dojde obvykle ke zlepSeni rls-
tové dynamiky. Potfeba inzulinu postupné klesa
a béhem nékolika mésicl Ize inzulin zcela vysa-
dit. Az u 70 % pacientl vSak v prubéhu nékolika
let dochazi k opétovnému vzniku diabetu a dité
se musi vratit k 16€bé inzulinem, kterd je iz trva-
|&. Pfesny mechanizmus vzniku TND zatim nenf
plné objasnén.

PND je méné ¢asty nez TND, je vSak pro-
gnosticky zavaznéjsi. Nejcastéjsi pficina PND je
mutace v tzv. KCNJ11 genu kdédujicim Kir6.2
podjednotku K* kanalu beta-bunék (9). V né-
kterych pfipadech je tato forma PND spojena
s psychomotorickou retardaci a stigmatizaci
v obli¢eji. Podle recentnich publikaci i dle nasich
zkuSenosti je vSak mozné pacienty s mimgjsi for-
mou PND a mutaci v KCNJ11 genu Uspésné Ié€it
pomoci perorélnich antidiabetik (derivéty sulfo-
nylurey) misto dennich dévek inzulinu (23, 25).
Dal$i dosud publikované pfi¢iny PND jsou:

a) homozygotni mutace genu pro glukokinazu
(mutace na jedné alele zptsobi MODY2 - viz
vyse) (19)

b) homozygotni mutace v genu IPF-I spojené
s agenezi pankreatu a tézkou formou intrau-
terinni ristové retardace (24)

c) tzv. IPEX syndrom (Imunitni polyendokrino-
patie vdzané na X chromozom pfedstavova-
na kombinaci exfoliativni dermatitidy, atrofie
stfevni sliznice, hemolytické anémie, autoi-
munitni tyreopatie a PND)

d) mutace mitochondriaini DNA

e) Wolcottlv-Rallisondv syndrom (PND, spon-
dyloepifyzeaini dysplazie)

f)  velmi vzacné se mlze vyskytnout téZ auto-
imunitni forma PND typicka pro star$i déti,
kterd je spojovana s prodélanou enteroviro-
vou infekei in utero (20).

Diferencidlné diagnostické
postupy

Rozlieni jednotlivych pfi¢in hyperglykémie
u déti a adolescentt neni v jednotlivych pfipa-
dech snadné. Diferencialni diagnostické postupy
se teprve vytvareji (tabulka 2).

V prvni orientaci pomlZe rodinna ana-
mnéza: Pro vSechny podtypy MODY diabetu je
charakteristickd autozomalné dominantni dédic-

nost, adolescenti s T2DM mivaji obvykle alespori
jednoho rodi¢e se znamou diagnézou T2DM,
u T1DM je ve vétsiné pfipadd rodinnd anamnéza
nepfiznaéna (11).

Vyskyt TIDM je nizsi u etnickych minorit,
atoiv CR.VUSA av zépadni Evropé je pro
T2DM naopak typicky zvySeny vyskyt u etnic-
kych minorit, v CR jsme zatim tuto skute&nost
nepozorovali.

Vék pacienta je pro nékteré poruchy pfizna¢-
ny: TIDM se mize manifestovat v kterémkoliv
vékovém obdobi, pro T2DM je typicky vék adoles-
cence. Glukokinazovy diabetes (MODY2) miize byt
poprvé rozpoznan kdykoliv béhem zivota pfi prvnim
zméfeni glykémie. Diabetes transkripénich faktort
se obvykle projevi v pozdnim détstvi, v adolescenci
¢i v mladé dospélosti.

T2DM je velmi vyznamné asociovéan s obe-
zitou, u fady pacientli jsou ndpadné projevy
acanthosis nigricans (viz téZ obrézek 1).

Zékladnim metabolickym vySetfenim pfi za-
chytu zvyené hladiny glykémie je i nadéle oral-
ni glukozovy tolerancni test (0GTT), ktery Ize
podle nasich zkusenosti provadét bez problém
i v kojeneckém véku. Pro spravné provedeni testu
je nutné dbat na nékteré zasady: pacient by ales-
pon 3 dny pfed testem nemél drzet Zadnou dietu
ovliviujici pfijem cukru, pfichazi na test nalagno,
jeho laénéni vSak ma trvat nejlépe 12 hod., nej-
méné 8 hod (u déti do 1 roku 4 hod.). Delsi la¢-
néni maze ovlivnit pribéh glykemickeé kfivky, proto
doporucujeme détem pred testem malou druhou
vecefi kolem 20. hodiny. Pacient smi béhem doby
laénéni a v prabéhu testu pit pouze Eistou vo-
du nebo neslazeny ¢aj, vylouceny jsou napoje
s obsahem cukru véetné miéka, kévy s mlékem
a kakaa. Po ukonceni testu by se mélo kazdé dité
najist, a pak teprve mlze byt propusténo domd.
Vzorky krve béhem testu je nutné nabirat ze Zily
zésadné do odbérovych nadobek s obsahem
inhibitoru glykolyzy (obsahuiji smés fluoridu sod-
ného a EDTA a maji zvlastni oznaCeni — zkumavky
k odbéru glykémie) zajistujici stalou hladinu glyké-
mie az do okamziku zpracovani v laboratofi. Pfi
odbéru do obycejnych zkumavek na sérum mlze
hladina glykémie arteficialné klesnout az o nékolik
mmol/l béhem stani pii pokojové teploté. Pro hod-
noceni priibéhu kfivky se vychazi ze standardnich
doporuéeni CDS nebo novéji z doporugeni ADA
(tabulka 1) (2, 14).

Dalsim vyuzivanym vySetfenim je intra-
vendzni glukézovy toleranéni test (ivGTT),
ktery vSak rozhodné nepatii mezi rutinni vySet-
feni a vétSinou je provadén az na specializova-
nych pracovistich. IVGTT miZze byt velmi uzite¢ny
zvl45té pii podezieni na premanifestni fazi TIDM,
pfi které vzdy prokdzeme nizkou prvni fazi inzu-
linové sekrece (FPIR) (7). Pro T2DM je naopak
typicka hyperinzulinémie nala¢no i po stimulaci,
pokud nedoslo ke druhotnému vycerpani funkéni
rezervy beta-bunék (tabulka 3).
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Stimulaci sekrece inzulinu a C-peptidu i.v.
glukagonovym testem provadime jen u pacientt
na inzulinové 16¢bé, u kterych nelze bez rizika
uskute¢nit oGTT resp. ivGTT. V jinych pfipadech
nepfina$i zadnou novou informaci.

Pro stanoveni spravné diagnézy mlze byt
velmi uzite¢né sledovani glykemického profilu
pii hospitalizaci pacienta na lizkovém oddéleni
nebo vyjimeéné a u vyborné spolupracujici rodiny
i vdomdcim prostedi. Pfi premanifestni fazi TIDM
se Casto setkdvdme se zcela normaini hladinou
glykémie rano nala¢no a dopoledne, od odpoled-
nich hodin a predevsim ve vecernich hodinach
glykémie napadné stoupd, pacient se ¢asto do-
stavé do hodnot nad 10 mmol/l a miize se objevit
cukr v moci. Béhem noniho lanéni pak glykémie
kles& zpét do normélnich hodnot. Pro MODY?2 je
naopak velmi typicky pribéh glykémii mezi 6-
10 mmol/l béhem celého dne i noci, pacient téméf
nikdy neklesd s glykémii nalaéno pod 5 mmol/l.

U pacientl se stresovou hyperglykémii do-
chazi pfi U¢inné 1é¢bé vyvolavajiciho onemoc-
néni k rychlé Upravé glykémie do normalnich
hodnot, nésledny glykemicky profil stejné jako
dynamické testy jsou také v normé.

Pozitivni ndlez autoprotilatek proti antige-
ndm beta-bunék je typicky pro TIDM (tab. 4).
Molekularné genetické vysetieni, které jsme
v indikovanych pfipadech schopni zajistit, je
rozhodujici pro diagnostiku diabetu MODY a pro
uréeni jeho podtypu (18). Nalez konkrétni mutace
ve vzorku DNA pacienta urci kauzélni diagnézu
a m0ze zvlasté do budoucna vyznamné pfispét
k modifikaci léCby dle etiologie diabetu.

Mezi d&tmi s nahodné zjisténou mirnou hy-
perglykémii (do 10 mmol/l) kdykoli béhem dne
se téz skryva skupina déti zdravych, u kterych
je zvySend glykémie dusledkem odbéru krve
tésné po jidle, po vypiti pfeslazené limonady
nebo dzusu, nebo tam, kde byl vzorek laboratofi
Spatné zpracovan nebo odebran do nevhodné
zkumavky a jednd se o laboratorni chybu. Pod-
le naSich zkuSenosti se mlze jednat az 0 30%
déti, které jsou odeslany do nemocnice s na-
lezem miné hyperglykémie pfi laboratornim
vySetfeni u détského Iékafe. Bez pouziti vySe
zminénych pomocnych vySetfeni vdak nemusi
byt vzdy mozné tyto déti jednoznacné prohldsit
za zdravé. | kdyz definitivni diagnosticky algo-
ritmus pro rozlieni jednotlivych pficin hyper-
glykémie u déti a dospivajicich nemame zatim
k dispozici, umoziuji souc¢asné postupy pfi
zahrnuti molekuldrni analyzy MODY gen( uréit
pficinu, pravdépodobnou prognézu i vhodné
|é&eni u vétsiny pacientt. Komplexni vySetfeni
pomdize odlisit déti s benigni formou poruchy od
pacientd s vysokym rizikem, u nichz je v€asna
|é¢ebna intervence velmi potfebna.

Problematika je dlouhodobé feSena
za podpory vyzkumného zaméru
MSMT CR & 0021620814
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