Interdisciplinarne standardy diagnostiky a liecby diabetes mellitus, jeho komplikdcii a najvyznamnejsich doprevadzajucich ochoreni

2 Klasifikacia diabetes mellitus a diferencialna diagnostika

2.1 Klasifikacia diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je heterogénne ochorenie s Ucas-
tou roznych patofyziologickych mechanizmov, ktoré
sa uplatiiuju na Urovni viacerych orgdnov. Zvycajne sa
uziva klasifikacia z roku 1998 do 4 zékladnych typov podla
etiolégie:

= diabetes mellitus 1. typu (DM1T)

= diabetes mellitus 2. typu (DM2T)

= Specifické typy diabetes mellitus (SDM)

= gestacny diabetes mellitus (GDM)

Tato klasifikacia je ucelna (tab. 2.1-2), mnohokrat vsak li-
mitovand neistotou vyplyvajicou prave z uvedenej he-
terogenity ochorenia. Tab. 2.3 ukazuje niektoré klinické
a laboratérne znaky charakteristické pre DM1T, resp.
DM2T, resp. SDM.

2.2 Diferencialna diagnostika

V beznej klinickej praxi ¢asto nie je jednoduché odli-
sit dva najcastejsie sa vyskytujuce typy diabetu, DM1T,
ktory je vo vacsine pripadov podmieneny autoimunit-
nou inzulitidou s destrukciou B-buniek a ndslednym de-
ficitom inzulinu, od DMZ2T, ktory je velmi heterogénne
ochorenie s rbznym vzajomnym pomerom znizenej cit-
livosti na inzulin a funk¢nej poruchy sekrécie inzulinu
s relativnym nedostatkom, ale aj (neskorsim) ubytkom
inzulinu v absolithom mnozstve v priebehu vyvoja
ochorenia. U niektorych pacientov sa jednotlivé kli-

nické prejavy vratane laboratérnych znakov prekryvaju
a nemozno vylucit, ze u takéhoto pacienta sa moze su-
casne, paralelne alebo nasledne, uplatnovat kombina-
cia viacerych patofyziologickych mechanizmov a ich
klinickych a laboratérnych prejavoyv, ktoré su charakte-
ristické tak pre DM1T ako aj DM2T.

2.3.DM1T versus DM2T
V klinickej praxi sa inicialna klasifikacia diabetu obvykle
zakladad na pouziti klinickych charakteristik (tab. 2.3)
a je Casto subjektivna. Nespravna klasifikacia méze
viest komylom pri vybere zvolenej liecby, napriklad ne-
vhodné pouzitie peroralnych antidiabetik u pacientov
s DM1T a tieZ k nie celkom vhodnému vedeniu pacienta.
Podla literarnych udajov 7-15 % pacientov (s velkou
regionalnou variabilitou), ktori su inicialne klasifikovani
a vedeni ako pacienti s DM2T, ma pritomné sérologické
markery autoimunitnej inzulitidy, a teda v skuto¢nosti
(resp. presnejsie) sa u nich moze jednat o DMI1T vyza-
dujuci odlisny terapeuticky pristup. Hoci ani u pacien-
tov so zaciatkom diabetu v dospelom veku nemozno
vylucit ,klasickd formu” DMI1T, vo vacsine pripadov je
ubytok sekrécie inzulinu pomalsi a lie¢ba inzulinom
pocas prvych mesiacov az rokov nie je nutna. Takyto
priebeh sa oznacuje aj ako tzv. latentny autoimunitny
DM dospelych (LADA). Povazuje sa za menej agresivnu,
pomalsie sa rozvijajucu formu DMIT, obvykle u pa-
cienta s diagnézou diabetu vo veku po 30. roku zivota,

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

TYP DIABETU PODTYPY MKCH DIAGNOSTIKA
DMAT klasicka E10 pre potvrdenie diagndzy je potrebné vysetrit hladinu C-peptidu a podla
rychle nastupujica forma dostupnosti aspon 1 z protildtok GADA a/alebo 1A2-A
latentna forma (LADA)
pre potvrdenie diagndzy je potrebné vysetrit C-peptid.
DM2T E11 IR , . . )
Klasifikacia E11 zostava aj po prechode na lie¢bu inzulinom
diabetes pri ochoreniinych  E12 pre potvrdenie diagndzy potrebné vylucit DM1T a DM2T
SDM organovych systémov E13 ¢ast SDM st dedi¢né 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
024.3 GDM vzniknuty v tarchavosti
RIZIKOVY IFG glykémia nala¢no
PREDIABETICKY  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 - protildtky 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 - medzinarodna klasifikacia chor6b MODY — Maturity-Onset Diabetes of the
Young MS - metabolicky syndrom SDM - Specifické (iné) typy diabetes mellitus

*Analyzu DNA indikuje diabetoldg (alebo detsky endokrinoldg a diabetoldg pri negativite autoprotildtok GADA, IA2A, nepritomnosti metabolic-
kého syndrému, pri nepritomnosti inej priciny diabetu a splneni jednej z nasledujucich 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 diagnézy 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 zivota. Gén (gény), ktoré sa budu analyzovat urci podla vyssie uvedenych podmienok pracovnik Specializovaného

pracoviska na DNA-diagnostiku monogénovych foriem diabetu.



u ktorého lie¢ba inzulinom nie je nutnd minimalne
pocas nasledovnych 6 mesiacov od diagndzy.

Kritéria pre definiciu LADA su vsak predmetom dlho-
dobych diskusii, rovnako ako aj otdzka, ¢i LADA pred-
stavuje iba podtyp DM1T, alebo samostatnu (odlisnu)
klinickd jednotku. V porovnani s DM1T maju pacienti
s LADA casto vyssiu hmotnost a maju pritomné aj iné
prejavy metabolického syndrému. Poukazuje sa tiez na
heterogenitu tychto pacientov a viaceri autori ich roz-
deluju do dvoch skupin s odlidnymi klinickymi, autoi-
munitnymi aj genetickymi ¢rtami, a to podla titra auto-
protilatok. Pacienti s vysokymi titrami alebo pozitivitou
viacerych autoprotildtok sa vo viacerych ¢rtach podo-
baju pacientom s DM1T, kym pacienti s nizkymi titrami
a pozitivitou iba jednej autoprotilatky sa podobaju (aj
z hladiska progresie ubytku sekrécie inzulinu) skor pa-
cientom s DM2T.

Tab. 2.2 | Etiologicka klasfikécia diabetes mellitus

2 Klasifikacia diabetes mellitus a diferencialna diagnostika

Pri diferencidlnej diagnostike je okrem klinického
obrazu a priebehu délezitym parametrom hladina
C-peptidu (marker vlastnej sekrécie inzulinu) a jeho
naslednd dynamika. Pri nejednozna¢nych hodnotach
C-peptidu (dolné tretina normalneho rozmedzia v ¢ase
diagnézy) sa doplni vysetrenie dostupnych marke-
rov autoimunitnej inzulitidy (GADA - glutamic acid de-
carboxylase antibodies, IA2A — tyrosine phosphatase
antibodies).

Okrem typickych ndlezov charakteristickych pre
DM1T alebo DM2T sa stretdvame aj s rébznymi kombi-
naciami ndlezov, ¢o Casto v Uvode umoznuje iba pra-
covnu diagnézu, ktord sa neskér upravi. Vysoké titre
autoprotildtok a nizke hladiny C-peptidu pri relativne
kratkom trvani diabetu nasvedcuju pre DM1T, resp.
jeho pomalsiu formu LADA. Diagnézu podporuje pri-
tomnost aj inych autoimunitnych ochoreni, najcastej-

Tab. 2.2 | Etiologicka klasfikacia diabetes mellitus

TYPDIABETU  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 tcinku inzulinu
A typ inzulinovej rezistencie
Lepreuchaunizmus
Rabson-Mendenhallov syndréom
lipoatroficky diabetes
iné
ochorenia exokrinnej ¢asti pankreasu
pankreatitida
trauma-pankreatektémia
neoplazia
cysticka fibréza
hemochromatéza
fibrokalkulézna pankreatopatia
endokrinopatia
akromegalia
Cuschingov syndrém
glukagoném
feochromocytém
hypertyreéza
somatostatinom
aldosteroném

iné

TYP DIABETU  ETIOLOGIA
Liekmi alebo chemicky indukovany DM
vacor
pentamidin
kyselina nikotinova
glukokortikoid
hormény stitnej zlazy
diazoxid
agonisti beta-adrenergnych receptorov
tiazidy
dilantin
interferon-a
iné
infekcie
kongenitalna rubeola
cytomegalovirus
iné
zriedkavé formy autoimunitne podmieneného
DM
diabetes mellitus
stiff-man syndrom
protilatky proti receptoru pre inzulin
iné
iné genetické syndréomy s vyskytom DM
Downov syndrém
Klinefelterov syndrém
Turnerov syndrém
Wolframov syndrém
Friedreichsova ataxia
Huntingtonova chorea
Lawrencov-Moonov-Beidelov syndrém
myotonicka dystrofia
porfyria
Praderov-Williho syndrém
iné

gestacny diabetes mellitus




Sie autoimunitna tyreopatia, coeliakia ¢i vitiligo. Takito
pacienti mévaju tiez vyssie hodnoty HDL-cholesterolu
a nizsie hodnoty triglyceridov, nizsi BMI a potrebu niz-
Sich dévok inzulinu. Pokial bol pacient vedeny ako pa-
cient s DM2T, je takyto nalez dovodom na preklasifi-
kovanie na DM1T a Upravu lie¢by. Vysoké titre GADA+
(ako aj dvojkombinacia GADA+ a IA2A+) sa u pacientov
s nizkym C-peptidom zdruZzuju aj so skorsou skorou po-
trebou inzulinu. Naopak, znakmi zd6raznujicimi domi-
nanciu mechanizmov typickych pre DM2T (inzulinova
rezistencia) je vyssia hodnota BMI, obvodu pdésa, nor-
malna hodnota C-peptidu, nizka hodnota HDL, vyssie

Interdisciplinarne standardy diagnostiky a liecby diabetes mellitus, jeho komplikdcii a najvyznamnejsich doprevadzajucich ochoreni

hladiny triglyceridov, vy3si krvny tlak a ¢astejsi vyskyt
hyperurikémie a nepritomnost autoprotilatok.

Predmetom diferencialne diagnostickej neistoty byvaju:
= Jednoznac¢nd pozitivita autoprotildtok GADA u pa-
cientov s normalnou hodnotou C-peptidu, a to aj na-
priek dlhdiemu trvaniu ochorenia. Takyto nalez moze
poukazovat, ze autoimunitnd inzulitida (typicka pre
DMT1T), ako aj iznulinova rezistencia s ostatnymi pre-
javmi metabolického syndrému charakteristickymi
pre DM2T mézu u rovnakého pacienta prebiehat su-
bezne, v réznom pomere, resp. Zze predosla pritom-

Tab. 2.3 | Klinické a laboratérne 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
3 v anamnéze predchorobia: velmi casto:
anamnéza
= virdza = arteriova hypertenzia
= stres = dyslipidémia
= chirurgicky zékrok a pod = KVO

klinicky obraz

casto su pritomné aj iné autoimuntné
ochorenia:

= Stitnej zlazy

= nadobli¢iek

= celiakia

= vitiligo

klasické priznaky DM:

= polyuria

= polydispia

= chudnutie

= genitélne zépaly

= poruchy zrakovej ostrosti

nizke az nemeratelé hladiny C-peptidu
obvykle vyssie hladiny HDL-C a nizsie
hladiny TG

= sedavy sposob zivota
= nesprdvna zivotospréva

casto uz pritomné komplikdcie diabetu

nadhmotnost/obezita

klasické priznaky DM nemusia byt plne
rozvinuté

niekedy priznaky uz rozvinutych
komplikacii

normalne, resp. vysoké hladiny
C-peptidu
hyperlipoproteinémia

obvykle nizsie hladiny HDL-C, vyssie

roznorodé nalezy

laboratérne
znaky dyslipidémia
hladiny TG
pozitivhe negativne
markery Al , . . 5
negativne pri neuatoimunitnom DM1T
pozitivne predispozi¢né HLA-alely:
genetické HLA DRB1%040x, *030x,
markery
HLA DQB1*0302, *0201
iné znaky potreba nizsich davok INZ

vacsia variabilita glykémii
Castejsi vyskyt hypoglykémii

potreba vyssich davok INZ

SDM
(3pecificky typ diabetu)

v anamnéze iné zakladné/sprievodné
ochorenie:

= pankreasu

= peclene

= endokrinopatia

= liecba kortikoidmi

pri geneticky podmienenych Specific-
kych formach DM velmi ¢asty vyskyt
DM v rodinnej anamnéze

prejavy zékladného ochorenia

rozny (zavisly od zakladnej priciny)

rozne, obvykle normale
alebo

mierne znizené hodnoty
C-peptidu

negativne

charakteristicky (definovany) gene-
ticky defekt

prejavy zékladného ochorenia

Al - autoimunitnd inzulinitida HDL - cholesterol INZ - inzulin KVO - kardiovaskularne ochorenie SDM - Specificke (ine) typy diabetes mellitus

TG - triglyceridy



nost typického DM2T nevylucuje moznost, ze au-
toimunitnd inzulitida sa u tychto pacientov objavila
(pridala sa) v neskorsom priebehu trvania diabetu
a predstavuje riziko urychlenia ubytku sekrécie in-
zulinu v buducnosti. Pritomnost markerov autoimu-
nitnej inzulitidy teda neznamend automaticky DM1T/
LADA.

V klinickej praxi obvykle tychto pacientov klasifiku-
jeme ako DM2T s prejavmi autoimunitnej inzulitidy,
u ktorych je vhodné sledovanie dynamiky C-peptidu.
Hrani¢nd pozitivita GADA - v pripade pozitivity
GADA s hrani¢nymi (1-2 IU/ml) titrami sa jedna skor
o spornu (laboratdérnu) pozitivitu, resp. neagresivnu
formu autoimunitnej inzulitidy.

Nizke hladiny C-peptidu u pacienta vedeného ako
DM2T bez pritomnosti autoprotilatok — ak sa jedna
o pacienta s dlhsim trvanim DM, najpravdepodob-
nejSe sa jednad o doésledok vycerpania B-buniek pri
dlhSom trvani DM2T, hladiny C-peptidu viak zosta-
vaju meratelné, obvykle okolo dolnej hranice normy.

Pacient s nizkou hladinou C-peptidu by v3ak vzdy mal
byt lie¢eny inzulinom.

2 Klasifikacia diabetes mellitus a diferencialna diagnostika

2.4. Diagnostika Specifickych geneticky
podmienenych typov diabetu

Analyzu DNA s cielom diagnostiky Specifickych gene-
ticky podmienenych typov diabetu indikuje diabetolég
(alebo detsky endokrinolég a diabetoldg) pri negativite
autoprotilatok GADA, IA2A, nepritomnosti metabolic-
kého syndrému, pri nepritomnosti inej pric¢iny diabetu
a splneni jednej z nasledujucich podmienok:

= zadiatok diabetu v prvych 6 mesiacoch Zivota alebo

= vek diagn6zy do 30 rokov a opakovand stabilnd hyper-
glykémia nalacno pri HbA,_do 7,5 % (podla Diabetes
Control and Complications Trial - DCCT) alebo

vek diagnézy do 30 rokov a meratelny C-peptid 3 roky
po zisteni diabetu alebo

vek zaciatku do 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, ur¢i podla vyssie uvedenych
podmienok pracovnik $pecializovaného pracoviska na
diagnostiku DNA monogénovych foriem diabetu.

Tab. 2.2, s. 20) ukazuje niektoré klinické a laboratérne
znaky charakteristické pre DM1T, resp. DM2T a $pecific-
kych typov DM.




