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Souhrn: Incidence diabetu 1. typu (DM1T) se významně liší mezi jednotlivými národy a etnickými skupinami. Přesné mapování
incidence DM1T a jejích trendů pomáhá při studiu interakce genetických a negenetických faktorů, které ovlivňují manifestaci
a průběh onemocnění. Významný pokrok v porozumění mechanizmům autoimunitního diabetu přineslo studium genů u autoimu-
nitních forem monogenně podmíněného diabetu.
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New knowledge in the heredity of autoimmune diabetes. 1st part – Monogenetically determined types of autoimmune diabetes
Summary: The incidence of type 1 diabetes (DM1) varies greatly among different nations and ethnic groups. Precise mapping of
DM1 incidence and its trends is useful in the study of the interaction of genetic and non-genetic factors which influence the mani-
festation and course of the disease. Important progress has been made in the understanding of the mechanisms of autoimmune
diabetes by the study of genes and autoimmune forms of monogenetic diabetes.
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Pro potřeby praktické diabetologie
je uvedené rozdělení určitým přínosem,
podtyp B však není přesně definován
a užívaná klasifikace se tak oprávněně
stává předmětem kritiky řady diabe-
tologů. Idiopatický typ je definován
jako inzulinodependentní diabetes bez
přítomnosti autoprotilátek. Autopro-
tilátky však nejsou u destruktivní formy
inzulitidy hlavním efektorovým systé-
mem, naprostá většina z detekovaných
autoprotilátek není cytotoxická, a proto
jejich nepřítomnost autoimunitní in-
zulitis nevylučuje. I z těchto důvodů je
uvedená klasifikace ADA především pro
potřeby výzkumu nepostačující.

Zatímco u malých dětí je k manifes-
taci DM1T nezbytná destrukce 70 až
80 % β-buněk Langerhansových os-
trůvků, u starších dětí a mladých do-
spělých postačí destrukce 40–50 % 

finovaných HLA genotypů přináší
pro svého nositele v obecné populaci
celoživotní riziko pro DM1T jen okolo
15–20 %, ale toto riziko se podstatně
zvyšuje u osob s anamnézou DM1T
v blízkém příbuzenstvu.

Odlišná dědičnost, rozdílný klinický
průběh a různé riziko klinických kom-
plikací nás nutí přesněji klasifikovat
diabetický syndrom u dětí i dospělých.
Etiopatogenetická klasifikace pak má
zcela zásadní význam pro predikci a pre-
venci DM1T. Výbor expertů pro klasi-
fikaci a diagnózu diabetu Americké dia-
betologické společnosti (ADA) navrhl
rozdělit diabetes mellitus 1. typu do
2 podtypů [1,2]:
1) diabetes mellitus 1. typu A (auto-

imunitní typ diabetu) a
2) diabetes idiopatický (nonimunitní)

typu B

Úvod
Diabetes mellitus představuje jedno
z nejzávažnějších a nejčastějších chro-
nických onemocnění i v dětském věku
a naprostou většinu pacientů tvoří děti
s diabetes mellitus 1. typu (DM1T).
Na vzniku DM1T se zčásti podílí fak-
tory prostředí a zčásti genetické vlivy,
z nichž je zatím definována jen část.
Rovnováha mezi protektivními a rizi-
kovými vlivy prostředí a protektivními
a rizikovými vlivy genetickými určuje,
zda jedinec onemocní autoimunitní in-
zulitidou a dostane diabetes. Podíl ge-
netické predispozice a faktorů zevního
prostředí se mění s věkem a pro ně-
které genotypy je zřejmě závislý i na po-
hlaví postiženého jedince. Žádný z tak-
zvaně diabetogenních genotypů není
jednoznačnou patologickou odchyl-
kou, všechny se běžně vyskytují v dané
populaci. Nadto i ten nejrizikovější z de-



β-buněk a u starších osob je při ma-
nifestaci DM1T ireverzibilně zničeno
jen 30–40 % β-buněk. Tento známý
fakt je způsoben vzestupem inzulino-
vé rezistence v závislosti na věku po-
stiženého jedince [3]. Provedené za-
hraniční pilotní studie ukazují, že
u necelých 40 % osob s DM1T se one-
mocnění manifestuje před 20. rokem
věku. Incidence DM1T se snižuje ve
4. dekádě života a znovu se zvyšuje
v 5. až 7. dekádě, takže osoby s DM1T

tvoří asi 10 % všech diabetických pa-
cientů [4,5].

DM1T má převážně nonfamiliární
výskyt a pouze 5–10 % nově manifes-
tovaných pacientů jsou sourozenci dia-
betických pacientů či děti diabetických
rodičů [6]. Riziko pro dítě diabetic-
kého otce nebo matky, která dostala
diabetes po těhotenství, činí asi 6–7 %.
Riziko dítěte matky, u níž se diabetes
manifestoval již před těhotenstvím,
se však snižuje na 1–2 %. Je tedy zřejmý

vliv faktorů zevního prostředí na ma-
nifestaci a průběh autoimunitní inzu-
litis. Snížení genetického rizika u dětí
matek s manifestací diabetu před tě-
hotenstvím nepochybně svědčí pro vý-
znamnou imunologickou interakci
mezi matkou a plodem při prenatál-
ním navozování imunologické tole-
rance vůči autoantigenům.

Významný pokrok v porozumění me-
chanizmům autoimunitního diabetu
přineslo studium genů u autoimunit-
ních forem monogenně podmíněného
diabetu. Tyto geny ve vztahu k cha-
rakteru onemocnění lze studovat u ex-
perimentálních zvířat a nebo na při-
rozených lidských modelech.

Monogenní formy 
autoimunitního diabetu
V současnosti je známo u lidí několik
monogenně podmíněných syndromů,
které mohou být provázeny inzulino-
dependentním diabetem.

APS-I (Autoimmune 
Polyendocronne Syndrome 
Type I), synonymum APECED
(Autoimmmune Polyendocri-
nopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy), OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man)
240 300
Tento syndrom je způsoben mutací tzv.
AIRE genu (Autoimmune Regulator),
který hraje klíčovou roli v navozování
centrální tymové imunologické tole-
rance vůči periferním proteinům [7].
Především v prenatálním životě do-
chází k navození centrální tymové to-
lerance vůči vlastním proteinům a tento
proces pokračuje i v postnatálním ži-
votě prakticky až do dospělosti. Den-
dritické buňky, které migrují z kostní
dřeně do tymu, exprimují postupně
jednotlivé strukturální geny a synteti-
zují malá množství nejrůznějších pro-
teinů. Ty jsou vázány HLA antigeny
I. a II. třídy, exprimovány na povrchu
dendritických buněk a na dvojici
HLA-epitop daného proteinu se váží
TCR receptory CD4+ nebo CD8+ T-lym-
focytů. Podle síly vazby jsou v procesu
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Obr. 1. Procentuální výskyt hlavních typu mutací AIRE genu u APS-I 
(podle Halonena).
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Obr. 2. Hlavní mutace XPID syndromu (modifikováno podle Patela).
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pozitivní a následně negativní tymové
selekce apoptoticky eliminovány ty
lymfocyty, které triplet HLA-epitop-
TCR buď nevytvoří vůbec (pozitivní
tymová selekce), nebo naopak vytvoří
příliš silnou vazbu (negativní tymová
selekce, která následně probíhá v ana-
tomicky odlišných partiích tymu). Po-
ruchy v navozování centrální imuno-
logické tolerance hrají klíčovou roli
u všech autoimunitních onemocnění,
zejména se uplatňuje příliš nízká elimi-
nace autoagresivních T-lymfocytů v pro-
cesu negativní tymové selekce (u DM1T
hlavně autoagresivní T-lymfocyty proti
inzulinu/proinzulinu a dalším auto-
antigenům) [8].

AIRE gen kóduje na chromozómu 21
(21q22.3) transkripční protein, který
ovlivňuje transkripci strukturálních
genů v dendritických buňkách a je
exprimován právě v tymu [9].

Jeho nedostatečná exprese je prová-
zena defektem syntézy různých struk-
turálních proteinů pro triplet HLA-epi-
top-TCR, a tedy i špatně navozenou
centrální imunologickou tolerancí vůči
nejrůznějším autoantigenům. Proto
jsou u APS-I postiženy autoimunitním
procesem nejrůznější orgány a tkáně.

Dědičnost je autozomálně recesivní,
a přestože bylo již identifikováno ně-
kolik desítek mutací AIRE-genu, ne-
gativní výsledek molekulárně genetic-
kého vyšetření nevylučuje přítomnost
tohoto syndromu [10].

APS-I je vzácné onemocnění, ale jeho
incidence je velmi rozdílná u různých
věkových skupin. Jeho prevalence je
například ve Finsku odhadována na
1/25 000, na Sardinii 1/14 000 a u je-
menských Židů na 1/9 000. Prevalence
v naší populaci známa dosud není,
i když u řady našich pacientů byl tento
syndrom geneticky verifikován. Poměr
žen k mužům je v literatuře udáván
mezi 0,8–2,4 : 1 [11].

Syndrom byl v plně rozvinuté formě
popsán poprvé v roce 1946, ale gene-
tická příčina onemocnění byla objas-
něna až koncem minulého století.

V klinickém průběhu je v popředí
Addisonova choroba, která vzniká na

podkladě autoimunitní adrenalitis,
dále hypoparatyroidizmus, mukoku-
tánní kandidóza a autoimunitní he-
patitis [12].

U APS-I se může manifestovat i ty-
roiditis, malabsorpční syndrom, viti-
ligo, perniciózní anémie, alopecie, pri-
mární hypogonadizmus a aplastická
anémie. Vzácně byla u tohoto synd-
romu popsána asplenie [13–15].

Syndrom se nejčastěji manifestuje
již v časném dětském věku a prvním
symptomem bývá mukokutánní kan-
didóza následovaná postupným roz-
vojem nadledvinkové insuficience.

Ostatní uvedená symptomatologie
se může objevit postupně i během ně-
kolika let. I když se inzulinodependen-
tní diabetes manifestuje asi u 18 % pa-
cientů s APS-I, nebyl zatím diagnosti-
kován u žádného z českých pacientů
[16]. Nebyla zjištěna žádná asociace
vlastního APS-I s HLA molekuly II. třídy,
nicméně haplotyp DR3 zvyšuje a alela
DQB1*0602 snižuje riziko manifes-
tace diabetu u tohoto syndromu [17].
Diabetes je téměř vždy inzulinodepen-
dentní s přítomností různých auto-
protilátek (IAA, GAD65, IA2 a řada
dalších) [18].

Vzácněji se u APS-I může manifes-
tovat i Gravesova choroba, IgA defi-
cience, keratokonjunktivitis, uveitis či
hypogonadizmus. Častá je i gastroin-
testinální symptomatologie, průjmy
či zácpy, steatorea, které jsou způso-
beny ztrátou chromafinních střevních
buněk [19].

K méně obvyklým projevům APS-I
patří například panhypopituitariz-
mus, revmatoidní artritis, Sjögrenův
syndrom, hemolytická anémie, atrofie
optického nervu, retinální degenera-
ce, glomerulonefritidy, myokarditida,
bronchiolitis obliterans či metafyzeální
dysostosis [20].

Sami sledujeme dnes již 24letou pa-
cientku, u níž se manifestoval APS-I ve
věku 2 let jako nadledvinková krize.
V době manifestace byla přítomna
mukokutánní kandidóza a onychodys-
trofie, autoimunitní hepatitida a in-
tracelulární hypokalcemie. (Zde je

vhodné upozornit, že u Addisonovy
choroby může zůstat hladina celko-
vého kalcia v mezích normy i při po-
kročilém stupni hypoparatyreózy.
Známky intracelulární hypokalcemie
na EKG však bývají přítomny).

Kromě substituční terapie gluko- i mi-
neralokortikoidy byla zahájena i imu-
nosupresní léčba, protože bioptický
jaterní nález vykazoval aktivní hepa-
titidu s periportální fibrózou, anu-
lární přestavbou a centroacinózní
cholestázou.

Imunosupresní terapie byla zahá-
jena bolusovými dávkami metylpred-
nisolonu (až 1 000 mg/m2 ve 4 týden-
ních intervalech), vysokodávkovanými
imunoglobuliny (až 2,0 g/kg ve 4 tý-
denních intervalech) a cyklospori-
nem A. Postupně byly bolusové dávky
sníženy, imunoglobuliny vysazeny
a cyklosporin A byl po 10 letech vy-
měněn za metotrexát.

Stav se stabilizoval, ale v roce 2005
se manifestovala oboustranná kata-
rakta, oboustranná uveitis a začaly se
objevovat nadledvinkové krize při
běžných respiračních infektech. Proti-
látky proti β-buňkám Langerhanso-
vých ostrůvků jsou i nadále negativní,
katarakty odoperovány.

Kromě autoprotilátek proti β-buň-
kám ostrůvků se mohou u pacientů
objevit i další autoprotilátky: proti
21-hydroxyláze (nadledvinková insu-
ficience), 17-hydroxyláze, CYP450scc
(hypogonadizmus, nadledvinková in-
suficience), tryptofan hydroxyláze
(ztráta chromafinních střevních bu-
něk), H/K ATPáze a „intrinsic“ faktoru
(perniciózní anémie), tyreoidální pe-
roxidáza (hypotyreóza) [21–23]. Proto
je doporučeno vyšetřovat tyto proti-
látky u pacientů s APS-I alespoň 2krát
ročně.

U pacientů byly opakovaně proká-
zány změny v subpopulacích lymfo-
cytů a řada dalších imunologických
odchylek.

Prognóza onemocnění je nejistá a zá-
visí na typu mutace, na zatím neiden-
tifikovaných faktorech zevního pro-



středí (například na typu a průběhu
lymfotropních infekcí) i na typu imu-
nosupresní léčby při významnějším
orgánovém postižení. Imunosupresní
léčba je indikována především u pa-
cientů s autoimunitní hepatitidou.

Mortalita je dána stupněm orgá-
nového postižení a závažností a čet-
ností komplikací.

Je nutno připomenout, že každý pa-
cient s autoimunitním onemocněním
má vysoké riziko manifestace další
autoimunity.

Kauzální léčba neexistuje, teoretic-
kou nadějí pro budoucnost je genová
terapie. Kromě substituční hormonál-
ní terapie je třeba intenzivně léčit mu-
kokutánní kandidózu, keratokonjukti-
vitidu a uveitidu [24,25]. U asplenic-
kých pacientů je nezbytná vakcinace
proti kokovým infekcím, profylaktické
podávání antibiotik při interkurent-
ních infekcích je u těchto jedinců běžné
[26]. Pacienti s APS-I patří na specia-
lizovaná pracoviště, nicméně jejich zá-
chyt je vázán především na zdravotníky
v primární péči.

APS-II (Autoimmune 
Polyendocrinne Syndrome Type II),
synonyma Schmidtův syndrom,
Blizzardův syndrom, OMIM 269 200
I když APS-II není podmíněn mono-
genně, ale podobně jako DM1 je aso-
ciován s haplotypy DR3/DR4, uvádíme
tento syndrom pro jeho podobnost
s APS-I.

Syndrom byl popsán Schmidtem
v roce 1926 jako kombinace tyroiditis
a Addisonovy choroby [27]. Časem se
však ukázalo, že autoimunitním pro-
cesem může být postižena řada orgánů
a tkání. U APS-II se postupně může
manifestovat: diabetes mellitus 1. typu,
Gravesova choroba, celiakie, vitiligo,
polyserositis, IgA deficience, primární
hypogonadizmus, stiff-man syndrom,
alopecie, perniciózní anémie, myasthe-
nia gravis a Parkinsonova choroba.
Orgánově specifické autoprotilátky
mohou se mohou vyskytovat i u prvo-
stupňových příbuzných bez klinické
manifestace onemocnění [28–32].

V literatuře jsou někdy uváděny
i APS-III (autoimunitní onemocnění
štítné žlázy + další autoimunita, ale
bez diabetu a Addisonovy choroby)
a APS-IV (dvě nebo více jiných autoi-
munit). Protože však se může další or-
gánově specifická autoimunita mani-
festovat v jakémkoliv věku, ztrácí tato
klasifikace praktický význam.

Na rozdíl od 1. typu je u APS-II pro-
kázána úzká asociace s alelami HLA
II. třídy.

Rizikové haplotypy jsou DR3/DQ2
(DQ2 = DQA1*0501, DQB1*0201),
dále DR4/DQ8 (DQ8 = DQA1*0301,
DQB1*0302), zvláště s alelou
DRB1*0404 [33,34].

Některé z klinických manifestací
APS-II nejsou ve všeobecné populaci
asociovány s alelami HLA II. třídy: vi-
tiligo, perniciózní anémie či autoimu-
nitní uzlová tyroiditis.

Na modifikaci vlastního klinického
průběhu onemocnění se podílejí i další
non-MHC geny: CTLA 4 (G/A poly-
morfizmus) či MIC–A5.1 [35,36].
Hlavní kandidátní gen, jehož funkce
odlišuje APS-II od DM1, však dosud
identifikován nebyl. Prevalence APS-II
je vysoká a je závislá na prevalenci ri-
zikových alel, haplotypů a genotypů.
Počet postižených jedinců je v USA
odhadován na 14–20/1 milion, nicmé-
ně s rozvojem diagnostických metod
je stále jasnější, že prevalence subkli-
nických forem onemocnění je daleko
vyšší [37].

Spouštěcí a modifikující faktory ze-
vního prostředí nejsou samozřejmě
dostatečně prozkoumány a podobně
jako u DM1T je studován vliv stravy
(hovězí či obilné bílkoviny v časném
období života), vliv virových infekcí či
různých léků na manifestaci APS-II
[38].

Syndrom se manifestuje obvykle
u starších dětí či dospělých, mezi ma-
nifestací jednotlivých orgánových
autoimunit může uplynout řada let
a syndrom se v rodině vyskytuje často
v několika generacích.

Z orgánově specifických autoproti-
látek lze často nalézt protilátky i u řady
prvostupňových příbuzných, podob-
ně jako je tomu u APS-I. Navíc se mo-
hou u postiženého jedince objevit v prů-
běhu života i další autoprotilátky,
a to i bez klinickém manifestace vlast-
ního onemocnění. Proto pravidelný
screening protilátek u pacienta, ale
i u jeho příbuzných (zvláště s haplo-
typy DR3/DQ2 nebo DR4/DQ8), je
nezbytný.

Sami jsme ošetřovali dnes již 30le-
tou ženu, u níž se DM1T manifesto-
val v 7 letech, Hashimotova tyroiditis
ve 12 letech a ve 14 letech nadledvin-
ková krize. Je léčena inzulinovou pum-
pou, substitucí hormony štítné žlázy
a gluko- i mineralokortikoidy. Po ukon-
čení studia na VŠ porodila ve 26 letech
zdravého chlapce, který je však nosite-
lem rizikového haplotypu DR3/DQ2.
Podle dostupných informací je naše pa-
cientka první ženou s kompletně mani-
festovaným APS-II, která porodila zdra-
vé dítě. Kompletní syndrom se totiž
manifestuje obvykle až ve vyšším věku.

Pravidelným screeningem anti-TPO,
anti-TG a 21-hydroxylázových protilá-
tek jsme mezi našimi pacienty s DM1T
objevili další 4 dívky, které mají kro-
mě diabetu i Hashimotovu tyroiditis
a pozitivní protilátky proti 21-hydro-
xyláze. Zatím se u žádné z nich klinic-
ky nemanifestovala Addisonova cho-
roba, i když u nejstarší z nich, dnes již
19leté, je ACTH test hraniční a mani-
festaci nadledvinkové insuficience je
třeba pečlivě monitorovat.

Prognóza je relativně příznivá, závi-
sí na množství i na stupni orgánových
postižení.

Léčba je substituční, kauzální tera-
pie známa není [39].

IPEX (Immune dysregulation, 
Polyendocrinopathy, Enteropathy,
X-linked), synonymum XPID
(X linked Polyendocrinopathy,
Immune Dysfunction and
Diarrhea), OMIM 304 790
Tento syndrom je způsoben mutací
Foxp3 genu, který je důležitý pro di-

697Vnitř Lék 2007; 53(6): 694–701

Nové poznatky v genetice autoimunitního diabetu (1): Monogenně podmíněné typy autoimunitního diabetu



698 Vnitř Lék 2007; 53(6): 694–701

Nové poznatky v genetice autoimunitního diabetu (1): Monogenně podmíněné typy autoimunitního diabetu

ferenciaci regulačních T-lymfocytů
(Foxp3+ CD4+ CD25+) [40–43].

Jak ukazuje řada studií, je jejich množ-
ství snížené i u DM1T, ale u IPEX-u je
jejich defekt mnohonásobně větší.
Regulační T-lymfocyty „drží na uzdě“
autoagresivní T-lymfocyty a jejich po-
dání zabrání rozvoji diabetu u experi-
mentálních zvířat.

Onemocnění postihuje výhradně
chlapce a diabetes se u nich manifes-
tuje velmi často již v novorozeneckém
období či v útlém dětském věku [44].
Protože je onemocnění často prová-
zeno úpornými průjmy, bývají pacienti
často vyšetřováni na nejrůznější formy
malabsorpčních syndromů.

Syndrom lze zatím vyléčit pouze
alogenní transplantací kmenové he-
mopoetické buňky [45]. Dlouhodobá
imunosupresní léčba je u lehčích fo-
rem nezbytná [46].

Prevalence IPEX-u dosud známa
není, a to z několika důvodů. Genetická
podstata tohoto syndromu je známa
pouze několik let a interindividuální
variabilita je vysoká. Ve vztahu k typu
mutace se může tento syndrom mani-
festovat pouze jako malabsorpční syn-
drom s těžkou atopií. U těchto abor-
tivních forem může být dokonce po-
čet regulačních T-lymfocytů normální,
ale jejich funkce je významně abnor-
mální. Genetické potvrzení diagnózy
u českých pacientů lze provést pouze
v zahraničí. V neposlední řadě hraje
roli i malá znalost klinického obrazu
a postižení chlapci (či muži) umírají
pod různými diagnózami.

Ošetřovali jsme chlapce s manifes-
tací malabsorpčního syndromu v koje-
neckém věku. V dětství se opakovaně
manifestovaly respirační infekty a in-
fekce GIT. Postupně se prohluboval
obraz malnutrice. Diabetes mellitus
s diabetickou ketoacidózou se mani-
festoval ve věku 10 let po prodělané vi-
rové meningoencefalitidě. Chlapec byl
léčen inzulinovou pumpou, ale podvý-
živa progredovala i přes kompletní pa-
renterální výživu. Regulační lymfocyty
CD4+ CD25+ téměř vymizely. Genetic-
ký defekt v té době ještě známý nebyl,

ale z klinického i laboratorního vyšet-
ření soudíme na IPEX syndrom. Zvažo-
vali jsme i alogenní transplantaci kostní
dřeně, ale ani jedna z obou sester ne-
byla HLA identická. Vzhledem k těžké-
mu celkovému stavu jsme se k nepříbu-
zenské alogenní transplantaci neod-
hodlali a chlapec zemřel ve věku 14 let.

Systémová autoimunitní 
onemocnění asociovaná 
s protilátkami proti inzulinovým
receptorům (např. SLE)
Syndrom je charakterizován vysokou
inzulinovou rezistencí, ale paradoxně
se u diabetických pacientů vyskytují
i těžké hypoglykemie [47]. Asi 1/3 pa-
cientů má kromě diabetu ještě další
orgánově specifickou autoimunitu.

Diabetes se však může manifesto-
vat i u jiných systémových autoimu-
nit, například u c-ANCA i p-ANCA
pozitivních vaskulitid, u dermato-
myozitidy a pod.

Tumory tymu
Tymomy a některé formy hyperplazie
tymu jsou často provázeny různými
autoimunitními chorobami. Nejčastěji
se vyskytuje myasthenia gravis, aplas-
tická anémie, ale také Addisonova
choroba, DM1T a Gravesova choroba.

Zvláštní nozologické podjednotky
představuje kombinace myasthenia gra-
vis a alopecia arreata či výskyt proti-
látek proti acetylcholinovému recep-
toru u pacientů s tymomy [48,49].

POEMS syndrom (Plasmocytom,
endokrinopatie, monoklonální 
gamapatie, kožní změny), OMIM
192 240
Pacienti se nejčastěji manifestují jako
senzorická či motorická polyneuro-
patie, DM1T (asi v 50 % případů), pri-
mární hypogonadizmus (asi v 70 %)
a plazmocytom se sklerotizujícími kost-
ními lézemi [50–53]. Ve světové lite-
ratuře jsou popsány stovky pacientů
s tímto syndromem [54].

Léčba: radioterapie, alogenní trans-
plantace kmenové hemopoetické
buňky [55].

Hiratův syndrom (Insulin
Autoimmune Syndrome)
Manifestuje se u pacientů s Graveso-
vou chorobou, kteří jsou léčeni
methimazolem či podobnými prepa-
ráty se sulfhydrylovou skupinou [56].
U postižených jedinců se vytvářejí po-
lyklonální protilátky proti inzulinu
a manifestuje se diabetes mellitus.
Tvorba protilátek je silně asociována
s alelami DR 4, především s alelou
DRB1*0406. Protože se tato alela vy-
skytuje poměrně zřídka u kavkazoidní
populace, je incidence syndromu
mnohonásobně vyšší u asijské popu-
lace – především v Japonsku [57].

U některých pacientů jsou však vy-
tvářeny protilátky monoklonální a u tak-
to postižených jedinců se kombinuje
diabetes a spontánní hypoglykemie.

Kearnsův-Sayrův syndrom
Manifestuje se většinou před 20. ro-
kem věku a součástí syndromu je ex-
terní oftalmoplegie, pigmentární reti-
nální degenerace, AV bloky, ataxie
a hyperproteinemie v mozkomíšním
moku. U řady pacientů se může po-
stupně manifestovat i Hashimotova
tyroiditis, hypoparatyreóza, diabetes
mellitus, Addisonova choroba a en-
cefalopatie [58–60].

Onemocnění je podmíněno mutací
mitochondriální DNA, a dědičnost je
tedy maternální [61].

Jeho incidence známa není, proto-
že řada pacientů uniká diagnóze. Ke
genetickému potvrzení diagnózy totiž
nestačí jaderné buňky z periferní krve,
ale obvykle je nutno odebrat přímo
postiženou tkáň.

Wolframův syndrom
(DIDMOAD – Diabetes insipidus,
diabetes mellitus, atrofie optiku
a hluchota]
Tento syndrom nemá čistý charakter
autoimunitního onemocnění, přesto-
že některé známky autoimunity mo-
hou být přítomny. Je způsoben mutací
wolframinu na 4p16, dědičnost je tedy
autozomálně recesivní [62,63]. Jsou



však známy i formy s maternální dě-
dičností, které jsou podmíněny mu-
tací mitochondriální DNA [64–66].

Sami jsme v minulosti ošetřovali ně-
kolik pacientů s tímto syndromem. Vel-
mi nepříjemná je postupná progrese
smyslového postižení, které se nedá
předejít.

Léčba je jen symptomatická, u fo-
rem s maternální dědičností je třeba
pečlivě monitorovat případný rozvoj
hypertrofické kardiomyopatie.

Ve světové literatuře jsou popsány
desítky rodin s tímto syndromem. U fo-
rem s maternálním typem dědičnosti
je opět nutno odebrat postiženou
tkáň ke genetické analýze, takže tato
forma Wolframova syndromu uniká
často diagnóze [67].

Kongenitální 
rubeolový syndrom
U řady dětských i dospělých pacientů
s kongenitální rubeolou se může kromě
Hashimotovy tyroiditis manifestovat
i diabetes mellitus [68].

Byl identifikován rubeolový protein,
který je vysoce homologní s některými
proteiny β-buněk ostrůvků. Při iniciaci
autoimunitní inzulitis u těchto pa-
cientů hraje pravděpodobně roli feno-
mén antigenních mimikrů, to znamená
zkřížená imunitní reakce mezi aloan-
tigeny a autoantigeny.

Závěr
Autoimunitní polyendokrinní syndro-
my slouží jako vhodný model pro stu-
dium patogenetických mechanizmů
DM1T. Umožňují zkoumat vliv jednot-
livých genů systému specifické imu-
nity na manifestaci a průběh autoi-
munitní inzulitis. Zároveň dovolují
hledání účinných preventivních me-
tod pro DM1T.

Podpořeno VZ MSMT 002162081.
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