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Súhrn
Diabetes a hluchota dedičné po matke (MIDD – Maternally Inherited Diabetes and Deafness) predstavuje zried-
kavú formu monogénového diabetu spôsobenú mutáciou mitochondriálnej DNA, najčastejšie m.3243A>G, s typic-
kou maternálnou dedičnosťou a kombináciou diabetu a senzorineurálnej poruchy sluchu. Prezentujeme kazuistiku 
pacientky, u ktorej bol diabetes pôvodne klasifikovaný ako diabetes mellitus 2. typu po gestačnom diabetu. Opa-
kované spontánne potraty, porucha sluchu v rodine a výskyt epilepsie u potomka viedli k podozreniu na mitochon-
driálne ochorenie. Molekulárno-genetické vyšetrenie potvrdilo prítomnosť patogénneho variantu m.3243A>G 
v heteroplazmickom stave, čím bola stanovená diagnóza MIDD. Kazuistika poukazuje na význam dôslednej rodin-
nej anamnézy a potrebu diferenciálno-diagnostického uvažovania o monogénových formách diabetu. Z terapeu-
tického hľadiska je dôležité vyhnúť sa liekom zasahujúcim do mitochondriálneho metabolizmu, najmä metformínu, 
pre riziko laktátovej acidózy, pričom nie je takisto vhodná liečba derivátmi sulfonylurey. Vhodnou alternatívou je 
liečba GLP1-receptorovými agonistami alebo inzulínom. Včasná diagnostika MIDD umožňuje správne indikovanie 
liečby, zníženie rizika komplikácií a cielený skríning príbuzných v materskej línii a správny výber liečby.

Kľúčové slová: diabetes a hluchota dedičné po matke (MIDD) – mitochondriálny diabetes – senzorineurálna 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.

Keywords: maternally inherited diabetes and deafness (MIDD) – mitochondrial diabetes – sensorineural hear-
ing loss
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Úvod
Diabetes mellitus indukovaný mitochondriálnou DNA 
(MIDD – Maternally Inherited Diabetes and Deafness) 
predstavuje zriedkavú, no klinicky významnú formu 
monogénového diabetu, ktorá je často nesprávne kla-
sifikovaná ako diabetes mellitus 2. alebo 1. typu [1,2]. 
Charakteristickým znakom tohto ochorenia je kombi-
nácia poruchy glukózového metabolizmu s progresív-
nou senzorineurálnou stratou sluchu [1,3], pričom de-
dičnosť je striktne po maternálnej línii [2].

Diabetes sa typicky diagnostikuje v mladšom až stred-
nom dospelom veku, najčastejšie medzi 30.–40. rokom 
života, s  priemerným vekom manifestácie približne 
35–40 rokov [1]. Naproti tomu porucha sluchu sa často 
objavuje skôr, zvyčajne v 2. až 3. dekáde života, a môže 
predchádzať manifestácii diabetu o niekoľko rokov [1,3]. 
Vzhľadom na výraznú fenotypovú variabilitu a často ne-
nápadný priebeh ochorenia býva diagnostika MIDD 
v klinickej praxi oneskorená [1,2].

Zásadný význam má cielene odobratá rodinná anam-
néza so zameraním na materskú líniu, keďže aj zdan-
livo nevýznamné informácie môžu predstavovať kľúčový 
diagnostický moment; údaj o  tom, že stará mama pa-
cientky je diabetička so stratou sluchu a matka začína po-
stupne hluchnúť, predstavuje významný varovný signál, 
ktorý zvyšuje klinickú suspekciu na mitochondriálne de-
dičný diabetes a usmerňuje ďalšie pátranie po monogé-
novej etiológii ochorenia. Ďalším podozrivým klinickým 
znakom v rámci anamnézy je výskyt epilepsie u prvého 
dieťaťa a spontánne potraty, ktoré môžu reflektovať po-
dozrenie na geneticky podmienené ochorenia.

Kazuistika

Anamnéza, demografické údaje a výsledky 
laboratórnych vyšetrení
Pacientka bola prvýkrát gravidná v roku 2014 vo veku 
31  rokov. V  tom čase mala telesnú hmotnosť 84  kg, 
výšku 170 cm a BMI 29,07 kg/m². Počas gravidity bol 
diagnostikovaný gestačný diabetes mellitus, ktorý si ne-
vyžadoval farmakologickú liečbu a  bol úspešne zvlád-
nutý diétnymi a režimovými opatreniami. Pôrod prebe-
hol spontánne, novorodenec mal pôrodnú hmotnosť 
3 450 g a bol bez známok patológie.

Druhá gravidita prebehla v  roku 2017, kedy na zá-
klade výsledkov orálneho glukózového tolerančného 
testu (OGTT) a zvýšených hodnôt glykovaného hemo
globínu (HbA1c 6,8 %) bola stanovená diagnóza diabe-
tes mellitus 2. typu. Laboratórne vyšetrenia zo dňa 
12. 4. 2017 preukázali glykémiu nalačno 7,15 mmol/l, 
kreatinín 51,7 μmol/l s odhadovanou glomerulovou fil-
tráciou (CKD-EPI) 1,99 ml/s, hepatálne parametre v re-
ferenčnom rozmedzí (AST 0,34 μkat/l, ALT 0,37 μkat/l, 
GMT 0,11  μkat/l) a  prítomnú kombinovanú dyslipid
émiu (celkový cholesterol 6,18 mmol/l, LDL-cholesterol 
3,75 mmol/l, HDL-cholesterol 1,93 mmol/l, triacylgly-
ceroly 2,78 mmol/l). Pri samokontrole bola zazname
naná glykémia 7,8 mmol/l 1,5 hodiny po jedle.

Na základe vtedajšej anamnézy a klinického obrazu 
bol diabetes klasifikovaný ako diabetes mellitus 2. typu. 
V súlade s odporúčaniami platnými v danom období 
bola iniciovaná liečba intenzifikovaným inzulínovým 
režimom (bazál-bolus) s použitím inzulínu aspart (Novo-

Tab. 1 | Prehľad laboratórnych parametrov

dátum vyšetrenia HbA1c  
(%)

eGFR CKD-EPI  
(ml/s)

LDL-C  
(mmol/l)

UACR  
(mg/mmol)

12. 04. 2017 6,8 1,99 – –

12. 06. 2017 6,1 1,74 – 0,33

16. 09. 2021 5,8 – 2,52 –

06. 04. 2022 6,2 – – –

07. 10.2 022 6,24 – – 0,21

18. 08. 2023 7,8 – – –

19. 06. 2024 7,4 1,64 3,08 –

18. 02. 2025 6,1 1,45 – –

28. 05. 2025 6,3 – 1,34 –

25. 11. 2025 1,40 1,17 –

18. 12. 2025 7,1 1,39 1.30 0,44

eGFR CKD-EPI – estimated Glomerular Filtration Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration/odhadovaná glomerulová filtrácia podľa 
rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration LDL-C – LDL-cholesterol UACR – Urine Albumin-to-Creatinine Ratio/pomer al-
bumínu ku kreatinínu v moči
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Rapid) a inzulínu glargín (Lantus). Pacientka bola spo-
čiatku sledovaná v 2-týždňových intervaloch, násled-
ne v  4-týždňových intervaloch. Počas liečby došlo 
k  normalizácii glykémií. Pôrod prebehol spontánne, 
novorodenec mal pôrodnú hmotnosť 3 780  g  a bol 
bez známok patológie.

Po ukončení gravidity pacientka nevyžadovala far-
makologickú liečbu diabetu. V ďalšom priebehu bola 
zaznamenaná opakovaná gravidita komplikovaná 
2 spontánnymi potratmi, a  to v rokoch 2021 a 2024. 
Reprodukčné komplikácie, spolu s variabilným prie
behom poruchy glukózového metabolizmu, možno 
retrospektívne interpretovať v kontexte možnej mito
chondriálnej dysfunkcie, ktorá je známa svojou multi
systémovou manifestáciou a môže ovplyvňovať aj re-
produkčné zdravie.

V prehľade uvádzame aj dynamiku laboratórnych 
parametrov v čase (tab. 1). Zhoršenie glykemickej kon-
troly ako aj HbA1c viedlo k rozhodnutiu o  iniciácii far-
makologickej liečby perorálnymi antidiabetikami. Dňa 
18. 08. 2023 bol do liečby pridaný metformín v dávke 
2-krát 500 mg denne. V rovnakom čase sa zároveň po-
stupne zvyšovalo podozrenie na prítomnosť dedičnej 
formy diabetu, avšak bez jednoznačného diagnostic-
kého uzáveru. Počas liečby metformínom prišlo k zlep-
šeniu glykemickej kompenzácie s  poklesom hodnôt 
HbA1c. Postupne sa u  pacientky zvyšovala telesná 
hmotnosť (88 kg, BMI 30, 45 kg/m2) a do liečby bol pri-
daný semaglutid 0,5 mg 1-krát týždenne. Po genetic-
kom vyšetrení sme u pacientky liečbu zmenili, pretože 
liečba metformínom u  pacientky predstavuje riziko 
rozvoja laktátovej acidózy. Takisto nie je vhodná ani 
liečba sulfonylureou. Pacientka pokračuje v liečbe se-
maglutidom, ktorý nezasahuje do mitochondriálneho 
respiračného reťazca.

Výskyt opakovaných spontánnych potratov, ako aj 
opätovné zhodnotenie rodinnej anamnézy so zistením 
výskytu diabetu a hluchoty u starej mamy a postupne 
progredujúcej poruchy sluchu u matky významne zvy-
šovali podozrenie na geneticky podmienenú etioló-
giu ochorenia. Tieto skutočnosti boli zaznamenané aj 
v zdravotnej dokumentácii pacientky a viedli k rozšíre-
niu diferenciálno-diagnostickej úvahy smerom k  mo-
nogénovým formám diabetu, najmä mitochondriálne 
podmieneným.

V uvedenom období sa zároveň začala manifesto-
vať epilepsia u  prvorodeného dieťaťa, čo ďalej pod-
porovalo úvahu o  možnom genetickom ochorení 
v  rodine. V  rámci neurologického vyšetrenia dieťaťa 
matka uviedla svoju osobnú aj rodinnú anamnézu vrá-
tane podozrenia na dedičnú formu diabetu. Na zák-
lade týchto skutočností detský neurológ indikoval ge-
netické vyšetrenie.

Molekulárno-genetické vyšetrenie mitochondriálnej 
DNA metódou MLPA (Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification) u syna nepreukázalo delécie ani 
duplikácie mtDNA. Bol však detegovaný patogénny va-
riant m.3243A>G v  géne MT-TL1  v  heteroplazmickom 
stave (23 % v leukocytoch periférnej krvi, 46 % v epite-
lových bunkách bukálneho steru). Tento variant bol 
identifikovaný aj u syna pacientky (heteroplazmia 70 %), 
čo potvrdzuje maternálny prenos.

Variant m.3243A>G je asociovaný so spektrom mi-
tochondriálnych ochorení vrátane MIDD, MELAS (Mi-
tochondrial Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke/
mitochondriálna encefalomyopatia, laktátová acidóza 
a epizódy pripomínajúce mozgovú príhodu) a MERRF 
(Myoclonus Epilepsy and Ragged-Red fibers/myoklo-
nická epilepsia s potrhanými červenými vláknami). Kli-
nický obraz je variabilný a závisí od miery heteroplaz-
mie a postihnutia jednotlivých tkanív. U syna bol okrem 
toho zistený patogénny variant v géne LMNA (de novo). 
Vzhľadom na nález sa odporúčalo genetické vyšetre-
nie matrilineárnych príbuzných. Pacientka je hodnotená 
ako nosička patogénneho variantu m.3243A>G v hetero
plazmatickom stave (približne 23–46 %), čo zodpovedá 
mitochondriálnemu ochoreniu s  možnou manifestá-
ciou MIDD.

Diskusia
Maternally inherited diabetes and deafness (MIDD) 
predstavuje mitochondriálne podmienené multisys-
témové ochorenie s  výraznou fenotypovou variabi-
litou, ktorého dominantnými klinickými prejavmi sú 
diabetes mellitus a  senzorineurálna porucha sluchu 
[4,5]. Ochorenie je najčastejšie spôsobené mutáciou 
m.3243A>G v mitochondriálnej DNA, ktorá vedie k po-
ruche oxidačnej fosforylácie a  následnej dysfunkcii 
energeticky náročných tkanív, vrátane pankreatických 
beta-buniek [8,4]. Diabetes sa typicky manifestuje 
v mladšom až strednom dospelom veku, najčastejšie 
v 3. až 4. dekáde života, pričom jeho priebeh môže byť 
spočiatku mierny a klinicky pripomínať diabetes melli-
tus 2. typu, avšak s postupnou progresiou k inzulíno-
vej dependencii [9,6].

Senzorineurálna porucha sluchu býva často prvým 
klinickým prejavom ochorenia, objavuje sa už v 2. až 
3. dekáde života, má bilaterálny progresívny charak-
ter a  typicky sa prejavuje nedoslýchavosťou najmä 
zvukov o vysokej frekvencii [5,9]. Okrem týchto hlav-
ných príznakov je MIDD charakterizovaný širokým 
spektrom ďalších orgánových manifestácií vyplýva-
júcich z  mitochondriálnej dysfunkcie. Časté je po-
stihnutie obličiek (albuminúria s rozvojom chronickej 
obličkovej choroby), očí (makulárna dystrofia), srdca 
(kardiomyopatia, poruchy rytmu) a  centrálneho ner-
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vového systému – môže sa vyskytnúť epilepsia alebo 
cievne mozgové príhody [6,9].

Neurologické a systémové prejavy, vrátane svalovej 
slabosti, intolerancie záťaže či metabolických abnor-
malít, odrážajú základnú poruchu mitochondriálnej 
funkcie a variabilnú mieru heteroplazmie, ktorá pod-
mieňuje klinickú expresivitu ochorenia [7,8]. V niekto-
rých prípadoch sa môžu vyskytnúť aj reprodukčné po-
ruchy vrátane opakovaných spontánnych potratov, čo 
poukazuje na multisystémový charakter mitochondri-
álnych ochorení [4].

Klinický obraz MIDD sa môže vyvíjať postupne a v prie-
behu času sa môže prekrývať s inými mitochondriál-
nymi syndrómami, najmä MELAS a MERRF, čo odráža 
spoločný genetický podklad a variabilnú mieru hetero-
plazmie. Z tohto dôvodu pre lepšiu orientáciu v diferen-
ciálnej diagnostike uvádzame v tab. 2 základné rozdiely 
medzi týmito syndrómami.

Klinické odporúčania
Vzhľadom na potvrdenú mitochondriálnu etiológiu 
ochorenia je potrebné prehodnotiť terapeutický prí-
stup ku klasifikácii diabetu a správnemu výberu liečby, 
pričom liečba metformínom nie je u pacientov s MIDD 
považovaná za vhodnú. Metformín inhibuje komplex 
I mitochondriálneho respiračného reťazca, čím môže 
potencovať už prítomnú poruchu oxidačnej fosforylá-
cie. Tento mechanizmus vedie k  zvýšenej produkcii 
laktátu a súčasne k zníženej schopnosti jeho metaboli-
zácie, čím sa významne zvyšuje riziko vzniku laktátovej 
acidózy, ktorá môže mať u pacientov s mitochondriál-
nym ochorením závažný, až život ohrozujúci priebeh. 
Okrem toho môže dôjsť k  prehĺbeniu energetického 
deficitu v  tkanivách s  vysokou metabolickou nároč-
nosťou, najmä v svaloch a centrálnom nervovom sys-
téme, čo sa môže klinicky prejaviť zhoršením myopa-
tie, únavy alebo neurologických symptómov vrátane 

epileptických prejavov. Riziko týchto komplikácií je zvý-
raznené pri súčasnej prítomnosti infekčných ochore-
niach alebo hypoxických stavov. Z  uvedených dôvo-
dov sa u  pacientov s  MIDD preferuje individuálne 
zvolená liečba, často s využitím inzulínu, ktorý nezasa-
huje do mitochondriálneho metabolizmu.

S ohľadom na multisystémový charakter ochorenia 
je nevyhnutný komplexný dispenzárny manažment 
pacienta. Odporúča sa pravidelné neurologické sledo-
vanie, kardiologický dispenzár s každoročným EKG-vy-
šetrením, Holterovým monitorovaním a  echokardio
grafickým vyšetrením vzhľadom na riziko porúch rytmu 
a kardiomyopatie. Vhodné je aj sledovanie u metabo-
lického špecialistu, ORL-vyšetrenie so zameraním na 
progresiu senzorineurálnej poruchy sluchu a  oftal-
mologický dispenzár pre možné postihnutie sietnice. 
Súčasťou sledovania má byť aj pravidelné vyšetrenie 
moču s cieľom včasnej detekcie renálneho postihnu-
tia.

Pacientom sa odporúča vyhýbať sa liekom a látkam, 
ktoré môžu negatívne ovplyvniť mitochondriálny meta-
bolizmus, najmä aminoglykozidom, linezolidu, valpro
átu, nadmernému príjmu alkoholu a fajčeniu. V prípade 
diabetu je potrebné vyhnúť sa liečbe metformínom. 
Odporúča sa štandardná vakcinácia vrátane očkova-
nia proti pneumokokom a chrípke.

Vzhľadom na maternálny typ dedičnosti ochorenia 
je dôležitá genetická konzultácia, najmä pri plánovaní 
gravidity. Zároveň sa odporúča genetické vyšetrenie 
potomkov, súrodencov a  ďalších príbuzných po ma-
terskej línii, vrátane doplnenia vyšetrenia u druhého 
syna.

Sulfonylurea na rozdiel od metformínu priamo nein-
hibuje mitochondriálny respiračný reťazec, keďže jej 
primárny mechanizmus účinku spočíva v  blokáde 
ATP-dependentných K⁺ kanálov v beta-bunkách pan-
kreasu a následnej stimulácii sekrécie inzulínu [16]. Jej 

Tab. 2 | Porovnanie mitochondriálnych ochorení: MIDD, MELAS a MERRF

charakteristika MIDD MELAS MERRF

genetika m.3243A>G (MT-TL1) [10,11] m.3243A>G (MT-TL1) [10,12] m.8344A>G (MT-TK) [10,13]

typ dedičnosti maternálna [10] maternálna [10] maternálna [10]

vek manifestácie 30–40 rokov [11] detstvo–mladá dospelosť [12] detstvo/adolescencia [13]

hlavné prejavy diabetes, hluchota [11] epizódy pripomínajúce mozgovú 
príhodu, encefalopatia [12]

myoklonická epilepsia [13]

neurologické prejavy menej časté [11] výrazné [12,15] dominantné [13,15]

svalové postihnutie mierne [11] myopatia [12] potrhané červené vlákna [13]

iné orgány obličky, srdce, oči [11,14] laktátová acidóza [12,14] ataxia, slabosť [13,14]

fenotypová variabilita vysoká [10,11] vysoká [10,12] vysoká [10,13]
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účinok je však závislý od dostatočnej produkcie ATP, 
ktorá môže byť pri mitochondriálnych ochoreniach 
vrátane MIDD narušená [17]. Z  tohto dôvodu môže 
byť odpoveď na liečbu sulfonylureou u týchto pacien-
tov variabilná a menej predvídateľná. Zároveň je po-
trebné zohľadniť zvýšené riziko hypoglykémie, ktoré 
vyplýva z glukózovo-nezávislého mechanizmu účinku 
tejto skupiny liekov, čo môže byť u pacientov s mito
chondriálnou dysfunkciou klinicky významnejšie [16]. 
Experimentálne práce naznačujú aj možný vplyv sulfo-
nylurey na mitochondriálne K-ATP kanály a oxidačný 
stres, avšak bez jednoznačne potvrdeného klinického 
dopadu [18].

Liečba GLP1-receptorovými agonistami, ako je se-
maglutid, môže predstavovať vhodnú terapeutickú al-
ternatívu u pacientov s MIDD, keďže neinterferuje s mi-
tochondriálnym respiračným reťazcom a nie je spojená 
so zvýšeným rizikom laktátovej acidózy. Jej efekt však 
môže byť limitovaný postupnou stratou funkcie be-
ta-buniek, ktorá je pre toto ochorenie typická, a preto 
zostáva inzulínová liečba v mnohých prípadoch nevy-
hnutná.

Záver
Napriek tomu, že diabetes mellitus 2. typu predstavuje 
najčastejšiu formu diabetu v  populácii, je potrebné 
uvažovať aj o iných formách diabetu. Pri klinickom po-
dozrení, nejasnom priebehu ochorenia a postupnom 
kumulovaní symptómov je nevyhnutné vrátiť sa k dô-
slednej osobnej a najmä rodinnej anamnéze. Diagnos-
tický proces by nemal byť odkladaný, keďže nesprávne 
klasifikovaná etiológia diabetu môže viesť k voľbe ne-
vhodnej liečby, ktorá môže pre pacientku predstavo-
vať reálne riziko, najmä v kontexte mitochondriálnych 
ochorení. Niektoré geneticky podmienené syndrómy 
sú zároveň spojené so zvýšeným výskytom repro-
dukčných komplikácií vrátane spontánnych potratov, 
čo predstavuje významnú psychickú záťaž pre pa-
cientku aj zdravotnícky personál. Pri atypickom klinic-
kom obraze je potrebné vždy zvažovať aj alternatívne 
etiológie, vrátane monogénových a  mitochondriál-
nych foriem diabetu.
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