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Hluchota ako stopa ku genetickému prenosu
diabetu: kazuistika, komentar a odporucania

Deafness as a clue to the genetic transmission of diabetes:
a case report, commentary, and recommendations
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Sahrn

Diabetes a hluchota dedi¢né po matke (MIDD - Maternally Inherited Diabetes and Deafness) predstavuje zried-
kavu formu monogénového diabetu spésobenud mutaciou mitochondridlnej DNA, najcastejSie m.3243A>G, s typic
kou maternalnou dedi¢nostou a kombinadciou diabetu a senzorineuralnej poruchy sluchu. Prezentujeme kazuistiku
pacientky, u ktorej bol diabetes povodne klasifikovany ako diabetes mellitus 2. typu po gestacnom diabetu. Opa-
kované spontanne potraty, porucha sluchu v rodine a vyskyt epilepsie u potomka viedli k podozreniu na mitochon-
dridlne ochorenie. Molekularno-genetické vySetrenie potvrdilo pritomnost patogénneho variantu m.3243A>G
v heteroplazmickom stave, ¢im bola stanovena diagnéza MIDD. Kazuistika poukazuje na vyznam déslednej rodin-
nej anamnézy a potrebu diferencidlno-diagnostického uvazovania o monogénovych formach diabetu. Z terapeu-
tického hladiska je ddleZité vyhnut'sa liekom zasahujidcim do mitochondridlneho metabolizmu, najma metforminu,
pre riziko laktatovej aciddzy, pricom nie je takisto vhodna liecba derivatmi sulfonylurey. Vhodnou alternativou je
lieCba GLP1-receptorovymiagonistami alebo inzulinom. V&asna diagnostika MIDD umoznuje spravne indikovanie
liecby, zniZenie rizika komplikacif a cieleny skrining pribuznych v materskej linii a spravny vyber liecby.

Kltic€ové slova: diabetes a hluchota dedi¢né po matke (MIDD) - mitochondrialny diabetes - senzorineuralna po-
rucha sluchu

Summary

Maternally inherited diabetes and deafness (MIDD) is a rare form of monogenic diabetes caused by mutations in
mitochondrial DNA, most commonly m.3243A>G, characterized by maternal inheritance and the combination of
diabetes and sensorineural hearing loss. We present a case of a female patient whose diabetes was initially classi-
fied as type 2 diabetes mellitus following gestational diabetes. Recurrent spontaneous miscarriages, a family his-
tory of hearing impairment, and the occurrence of epilepsy in her offspring raised suspicion of a mitochondrial
disorder. Molecular genetic testing confirmed the presence of the pathogenic m.3243A>G variant in a heteroplas-
mic state, establishing the diagnosis of MIDD. The case report highlights the importance of a thorough family his-
tory and the need for differential diagnostic consideration of monogenic forms of diabetes. From a therapeutic
perspective, it is important to avoid medications that interfere with mitochondrial metabolism, particularly met-
formin due to the risk of lactic acidosis; treatment with sulfonylurea derivatives is also not appropriate. Suitable
alternatives include therapy with GLP-1 receptor agonists or insulin. Early diagnosis of MIDD enables appropri-
ate treatment selection, reduces the risk of complications, and allows targeted screening of maternal relatives.
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Uvod

Diabetes mellitus indukovany mitochondridalnou DNA
(MIDD - Maternally Inherited Diabetes and Deafness)
predstavuje zriedkavd, no klinicky vyznamnud formu
monogénového diabetu, ktora je ¢asto nespravne kla-
sifikovana ako diabetes mellitus 2. alebo 1. typu [1,2].
Charakteristickym znakom tohto ochorenia je kombi-
nacia poruchy glukézového metabolizmu s progresiv-
nou senzorineuralnou stratou sluchu [1,3], pricom de-
di¢nost je striktne po maternalnej linii [2].

Diabetes sa typicky diagnostikuje v mladSom a7 stred-
nom dospelom veku, najcastejSie medzi 30.-40. rokom
Zivota, s priemernym vekom manifestacie priblizne
35-40 rokov [1]. Naproti tomu porucha sluchu sa ¢asto
objavuje skor, zvycajne v 2. a7 3. dekade Zivota, a mbze
predchadzat manifestacii diabetu o niekolko rokov [1,3].
Vzhladom na vyraznu fenotypovd variabilitu a ¢asto ne-
napadny priebeh ochorenia byva diagnostika MIDD
v klinickej praxi oneskorena [1,2].

Zasadny vyznam ma cielene odobrata rodinna anam-
néza so zameranim na materskd liniu, kedZe aj zdan-
livo nevyznamné informacie mozu predstavovat klucovy
diagnosticky moment; Udaj o tom, Ze stard mama pa-
cientky je diabeticka so stratou sluchu a matka zacina po-
stupne hluchnut, predstavuje vyznamny varovny signal,
ktory zvySuje klinickd suspekciu na mitochondrialne de-
di¢ny diabetes a usmerfuje dalSie patranie po monogé-
novej etioldgii ochorenia. Dal3im podozrivym klinickym
znakom v ramci anamnézy je vyskyt epilepsie u prvého
dietata a spontanne potraty, ktoré mozu reflektovat po-
dozrenie na geneticky podmienené ochorenia.

Kazuistika

Anamnéza, demografické tdaje a vysledky
laboratérnych vySetreni

Pacientka bola prvykrat gravidna v roku 2014 vo veku
31 rokov. V tom case mala telesnd hmotnost 84 kg,
vysku 170 cm a BMI 29,07 kg/m?. Pocas gravidity bol
diagnostikovany gestacny diabetes mellitus, ktory si ne-
vyZadoval farmakologicku lie¢bu a bol UspesSne zvlad-
nuty diétnymi a rezimovymi opatreniami. Pérod prebe-
hol spontédnne, novorodenec mal pdrodnd hmotnost
3450 g a bol bez zndmok patolégie.

Druha gravidita prebehla v roku 2017, kedy na za-
klade vysledkov oralneho glukézového tolerancného
testu (OGTT) a zvySenych hodnét glykovaného hemo-
globinu (HbA,_ 6,8 %) bola stanovena diagndza diabe-
tes mellitus 2. typu. Laboratdrne vySetrenia zo dia
12.4. 2017 preukazali glykémiu nala¢no 7,15 mmol/I,
kreatinin 51,7 pmol/l s odhadovanou glomerulovou fil-
traciou (CKD-EPI) 1,99 ml/s, hepatalne parametre v re-
feren¢nom rozmedzi (AST 0,34 pkat/I, ALT 0,37 pkat/I,
GMT 0,11 pkat/l) a pritomnd kombinovanu dyslipid-
émiu (celkovy cholesterol 6,18 mmol/l, LDL-cholesterol
3,75 mmol/l, HDL-cholesterol 1,93 mmol/I, triacylgly-
ceroly 2,78 mmol/l). Pri samokontrole bola zazname-
nana glykémia 7,8 mmol/I 1,5 hodiny po jedle.

Na zaklade vtedajSej anamnézy a klinického obrazu
bol diabetes klasifikovany ako diabetes mellitus 2. typu.
V sulade s odpordcaniami platnymi v danom obdobf
bola iniciovana liec¢ba intenzifikovanym inzulinovym
rezimom (bazal-bolus) s pouZitim inzulinu aspart (Novo-

Tab. 1 | Prehlad laboratérnych parametrov

datum vySetrenia HbA, eGFR CKD-EPI LDL-C UACR
(%) (ml/s) (mmol/l) (mg/mmol)

12.04. 2017 6,8 1,99 - -
12.06. 2017 6,1 1,74 - 033
16.09. 2021 58 - 2,52 -
06. 04. 2022 6,2 - = -
07.10.2 022 6,24 - - 0,21
18.08. 2023 7.8 - - -
19. 06. 2024 74 1,64 3,08 -
18.02. 2025 6,1 1,45 = -
28.05. 2025 6,3 - 1,34 -
25.11.2025 1,40 117 -
18.12.2025 7.1 1,39 1.30 0,44

eGFR CKD-EPI - estimated Glomerular Filtration Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration/odhadovana glomerulova filtracia podfa
rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration LDL-C - LDL-cholesterol UACR - Urine Albumin-to-Creatinine Ratio/pomer al-

buminu ku kreatininu v moci
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Rapid) a inzulinu glargin (Lantus). Pacientka bola spo-
Ciatku sledovana v 2-tyzdnovych intervaloch, nasled-
ne v 4-tyzdnovych intervaloch. Polas liecby doSlo
k normalizacii glykémii. Pérod prebehol spontanne,
novorodenec mal pbérodntd hmotnost 3780 g a bol
bez znamok patoldgie.

Po ukonceni gravidity pacientka nevyzadovala far-
makologicku liecbu diabetu. V dalSom priebehu bola
zaznamenana opakovana gravidita komplikovana
2 spontannymi potratmi, a to v rokoch 2021 a 2024.
Reprodukéné komplikacie, spolu s variabilnym prie-
behom poruchy glukézového metabolizmu, mozno
retrospektivne interpretovat v kontexte moznej mito-
chondridlnej dysfunkcie, ktora je zndma svojou multi-
systémovou manifestaciou a moze ovplyvnovat aj re-
produkéné zdravie.

V prehlade uvddzame aj dynamiku laboratérnych
parametrov v ¢ase (tab. 1). ZhorSenie glykemickej kon-
troly ako aj HbA,_ viedlo k rozhodnutiu o iniciacii far-
makologickej liecby peroralnymi antidiabetikami. Dna
18.08. 2023 bol do lie¢by pridany metformin v davke
2-krat 500 mg denne. V rovnakom ¢ase sa zarover po-
stupne zvySovalo podozrenie na pritomnost dedi¢nej
formy diabetu, avSak bez jednoznacného diagnostic-
kého uzaveru. Pocas lie¢by metforminom prislo k zlep-
Seniu glykemickej kompenzacie s poklesom hodnbt
HbA,.. Postupne sa u pacientky zvySovala telesna
hmotnost (88 kg, BMI 30, 45 kg/m?) a do liecby bol pri-
dany semaglutid 0,5 mg 1-krat tyZzdenne. Po genetic
kom vySetreni sme u pacientky lieCbu zmenili, pretoze
lieCba metforminom u pacientky predstavuje riziko
rozvoja laktatove] aciddzy. Takisto nie je vhodna ani
lieCba sulfonylureou. Pacientka pokracuje v liecbe se-
maglutidom, ktory nezasahuje do mitochondridlneho
respiracného retazca.

Vyskyt opakovanych spontannych potratov, ako aj
opatovné zhodnotenie rodinnej anamnézy so zistenim
vyskytu diabetu a hluchoty u starej mamy a postupne
progredujucej poruchy sluchu u matky vyznamne zvy-
Sovali podozrenie na geneticky podmienent etiol6-
giu ochorenia. Tieto skutonosti boli zaznamenané aj
v zdravotnej dokumentdacii pacientky a viedli k rozsire-
niu diferencialno-diagnostickej Uvahy smerom k mo-
nogénovym formam diabetu, najma mitochondrialne
podmienenym.

V uvedenom obdobi sa zaroven zacala manifesto-
vat epilepsia u prvorodeného dietata, o dalej pod-
porovalo Uvahu o moZznom genetickom ochoreni
v rodine. V ramci neurologického vysetrenia dietata
matka uviedla svoju osobnu aj rodinnd anamnézu vra-
tane podozrenia na dedi¢nu formu diabetu. Na zak-
lade tychto skutoc¢nosti detsky neurolég indikoval ge-
netické vySetrenie.
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Molekularno-genetické vySetrenie mitochondrialnej
DNA metédou MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification) u syna nepreukazalo delécie ani
duplikacie mtDNA. Bol vSak detegovany patogénny va-
riant m.3243A>G v géne MT-TLT v heteroplazmickom
stave (23 % v leukocytoch periférnej krvi, 46 % v epite-
lovych bunkach bukalneho steru). Tento variant bol
identifikovany aj u syna pacientky (heteroplazmia 70 %),
€o potvrdzuje maternalny prenos.

Variant m.3243A>G je asociovany so spektrom mi-
tochondrialnych ochoreni vratane MIDD, MELAS (Mi-
tochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke/
mitochondridlna encefalomyopatia, laktatova acidéza
a epizddy pripominajdce mozgovu prihodu) a MERRF
(Myoclonus Epilepsy and Ragged-Red fibers/myoklo-
nicka epilepsia s potrhanymi Cervenymi viaknami). Kli-
nicky obraz je variabilny a zavisi od miery heteroplaz-
mie a postihnutia jednotlivych tkaniv. U syna bol okrem
toho zisteny patogénny variant v géne LMNA (de novo).
Vzhladom na nalez sa odporucalo genetické vySetre-
nie matrilinedarnych pribuznych. Pacientka je hodnotena
ako nosicka patogénneho variantu m.3243A>G v hetero-
plazmatickom stave (priblizne 23-46 %), ¢o zodpoveda
mitochondridlnemu ochoreniu s moZznou manifesta-
ciou MIDD.

Diskusia

Maternally inherited diabetes and deafness (MIDD)
predstavuje mitochondridlne podmienené multisys-
témové ochorenie s vyraznou fenotypovou variabi-
litou, ktorého dominantnymi klinickymi prejavmi su
diabetes mellitus a senzorineuralna porucha sluchu
[4,5]. Ochorenie je najCastejSie spdsobené mutaciou
m.3243A>G v mitochondridlnej DNA, ktora vedie k po-
ruche oxidacnej fosforylacie a naslednej dysfunkcii
energeticky naro¢nych tkaniv, vratane pankreatickych
beta-buniek [8,4]. Diabetes sa typicky manifestuje
v mladSom aZ strednom dospelom veku, naj¢astejSie
v 3. az 4. dekade Zivota, pricom jeho priebeh moze byt
spociatku mierny a klinicky pripominat diabetes melli-
tus 2. typu, avsak s postupnou progresiou k inzulino-
vej dependencii [9,6].

Senzorineuralna porucha sluchu byva ¢asto prvym
klinickym prejavom ochorenia, objavuje sa uz v 2. az
3. dekade Zivota, ma bilateralny progresivny charak-
ter a typicky sa prejavuje nedoslychavostou najma
zvukov o vysokej frekvencii [5,9]. Okrem tychto hlav-
nych priznakov je MIDD charakterizovany Sirokym
spektrom dalSich orgadnovych manifestacii vyplyva-
jucich z mitochondridlne] dysfunkcie. Casté je po-
stihnutie obli¢iek (albumindria s rozvojom chronickej
oblickovej choroby), oc¢i (makuldrna dystrofia), srdca
(kardiomyopatia, poruchy rytmu) a centralneho ner-
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vového systému - moze sa vyskytnut epilepsia alebo
cievne mozgové prihody [6,9].

Neurologické a systémové prejavy, vratane svalovej
slabosti, intolerancie zataze ¢i metabolickych abnor-
malit, odrazaju zakladnu poruchu mitochondridlnej
funkcie a variabilnd mieru heteroplazmie, ktora pod-
mienuje klinickd expresivitu ochorenia [7,8]. V niekto-
rych pripadoch sa mézu vyskytnut aj reprodukéné po-
ruchy vratane opakovanych spontannych potratoy, ¢o
poukazuje na multisystémovy charakter mitochondri-
alnych ochorenf [4].

Klinicky obraz MIDD sa mdZe vyvijat postupne av prie-
behu Casu sa mdze prekryvat s inymi mitochondrial-
nymi syndrémami, najma MELAS a MERRF, ¢o odraza
spolo¢ny geneticky podklad a variabilnd mieru hetero-
plazmie. Z tohto dévodu pre lepSiu orientaciu v diferen-
cidlnej diagnostike uvadzame v tab. 2 zakladné rozdiely
medzi tymito syndrémami.

Klinické odporacania

Vzhladom na potvrdend mitochondridlnu etiolégiu
ochorenia je potrebné prehodnotit terapeuticky pri-
stup ku klasifikacii diabetu a spravnemu vyberu liecby,
pricom lie¢ba metforminom nie je u pacientov s MIDD
povazovana za vhodnu. Metformin inhibuje komplex
I mitochondridlneho respiracného retazca, ¢im méze
potencovat uz pritomnu poruchu oxidacnej fosforyla-
cie. Tento mechanizmus vedie k zvySenej produkcii
laktatu a sicasne k zniZzenej schopnosti jeho metaboli-
zacie, ¢im sa vyznamne zvysuje riziko vzniku laktatove]
aciddzy, ktord mbdze mat u pacientov s mitochondrial-
nym ochorenim zavazny, aZ Zivot ohrozujuci priebeh.
Okrem toho moze dojst k prehibeniu energetického
deficitu v tkanivach s vysokou metabolickou naroc-
nostou, najma v svaloch a centralnom nervovom sys-
téme, o sa mdze klinicky prejavit zhorsenim myopa-
tie, Unavy alebo neurologickych symptémov vratane

epileptickych prejavov. Riziko tychto komplikacif je zvy-
raznené pri sucasnej pritomnosti infekénych ochore-
niach alebo hypoxickych stavov. Z uvedenych dbévo-
dov sa u pacientov s MIDD preferuje individualne
zvolena liecba, ¢asto s vyuzitim inzulinu, ktory nezasa-
huje do mitochondridlneho metabolizmu.

S ohladom na multisystémovy charakter ochorenia
je nevyhnutny komplexny dispenzarny manazment
pacienta. Odporuca sa pravidelné neurologické sledo-
vanie, kardiologicky dispenzar s kazdoro¢nym EKG-vy-
Setrenim, Holterovym monitorovanim a echokardio-
grafickym vySetrenim vzhladom na riziko pordch rytmu
a kardiomyopatie. Vhodné je aj sledovanie u metabo-
lického Specialistu, ORL-vySetrenie so zameranim na
progresiu senzorineuralnej poruchy sluchu a oftal-
mologicky dispenzar pre mozné postihnutie sietnice.
Sucastou sledovania ma byt aj pravidelné vySetrenie
mocu s cielom v€asnej detekcie renadlneho postihnu-
tia.

Pacientom sa odporuca vyhybat sa liekom a latkam,
ktoré mdzu negativne ovplyvnit mitochondrialny meta-
bolizmus, najma aminoglykozidom, linezolidu, valpro-
atu, nadmernému prijmu alkoholu a faj¢eniu. V pripade
diabetu je potrebné vyhnut sa liecbe metforminom.
Odporuca sa Standardna vakcinacia vratane ockova-
nia proti pneumokokom a chripke.

Vzhladom na maternalny typ dedi¢nosti ochorenia
je dblezita geneticka konzultacia, najma pri planovani
gravidity. Zaroven sa odporuca genetické vySetrenie
potomkoy, surodencov a dalsich pribuznych po ma-
terskej Ifnii, vratane doplnenia vySetrenia u druhého
syna.

Sulfonylurea na rozdiel od metforminu priamo nein-
hibuje mitochondridlny respiracny retazec, kedze jej
primarny mechanizmus Uc¢inku spociva v blokade
ATP-dependentnych K+ kanalov v beta-bunkach pan-
kreasu a naslednej stimulacii sekrécie inzulinu [16]. Jej

Tab. 2 | Porovnanie mitochondrialnych ochoreni: MIDD, MELAS a MERRF

charakteristika MIDD

genetika m.3243A>G (MT-TL1) [10,11]
typ dedi¢nosti materndlna [10]
vek manifestacie 30-40 rokov [11]

hlavné prejavy diabetes, hluchota [11]

neurologické prejavy menej casté [11]

svalové postihnutie mierne [11]
iné organy oblicky, srdce, oci[11,14]

fenotypova variabilita vysoka [10,11]
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MELAS MERRF

m.3243A>G (MT-TL1) [10,12] m.8344A>G (MT-TK) [10,13]
maternalna [10] materndlna [10]
detstvo-mlada dospelost'[12] detstvo/adolescencia [13]

epizédy pripominajice mozgovu
prihodu, encefalopatia [12]

myoklonicka epilepsia [13]

vyrazné [12,15] dominantné [13,15]

myopatia [12] potrhané cervené vldkna [13]
laktatova aciddza [12,14] ataxia, slabost [13,14]

vysoka [10,12] vysoka [10,13]
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ucinok je vsak zavisly od dostatoCnej produkcie ATP,
ktora moéze byt pri mitochondrialnych ochoreniach
vratane MIDD narusend [17]. Z tohto dévodu moze
byt odpoved na lie¢bu sulfonylureou u tychto pacien-
tov variabilna a menej predvidatelna. Zaroven je po-
trebné zohladnit zvySené riziko hypoglykémie, ktoré
vyplyva z glukézovo-nezavislého mechanizmu Ucinku
tejto skupiny liekov, ¢o mbze byt u pacientov s mito-
chondridlnou dysfunkciou klinicky vyznamnejsie [16].
Experimentalne prace naznacuju aj mozny vplyv sulfo-
nylurey na mitochondridlne K-ATP kanaly a oxidacny
stres, avsak bez jednoznacne potvrdeného klinického
dopadu [18].

LieCba GLP1-receptorovymi agonistami, ako je se-
maglutid, mbZe predstavovat vhodnu terapeuticku al-
ternativu u pacientov s MIDD, kedZe neinterferuje s mi-
tochondridlnym respiracnym retazcom a nie je spojena
so zvySenym rizikom laktatovej aciddzy. Jej efekt vsak
mbZe byt limitovany postupnou stratou funkcie be-
ta-buniek, ktora je pre toto ochorenie typicka, a preto
zostava inzulinova lieCba v mnohych pripadoch nevy-
hnutna.

Zaver

Napriek tomu, Ze diabetes mellitus 2. typu predstavuje
najCastejSiu formu diabetu v populacii, je potrebné
uvazovat aj o inych formach diabetu. Pri klinickom po-
dozreni, nejasnom priebehu ochorenia a postupnom
kumulovani symptémov je nevyhnutné vratit sa k do-
slednej osobneja najma rodinnej anamnéze. Diagnos-
ticky proces by nemal byt odkladany, kedZe nespravne
klasifikovana etiolégia diabetu moze viest k volbe ne-
vhodnej lieCby, ktord moze pre pacientku predstavo-
vat redlne riziko, najma v kontexte mitochondrialnych
ochoreni. Niektoré geneticky podmienené syndrémy
sU zaroven spojené so zvysenym vyskytom repro-
dukenych komplikacii vratane spontannych potratoy,
Co predstavuje vyznamnud psychickl zataz pre pa-
cientku aj zdravotnicky personal. Pri atypickom klinic-
kom obraze je potrebné vZzdy zvaZovat aj alternativne
etiolégie, vratane monogénovych a mitochondrial-
nych foriem diabetu.
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