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Souhrn: Incidence diabetu 1. typu (DM1T) se vyznamné li$i mezi jednotlivymi narody a etnickymi skupinami. Pfesné mapovani
incidence DM1T a jejich trendd pomaha p#i studiu interakce genetickych a negenetickych faktor(, které ovliviiuji manifestaci
a prabéh onemocnéni. Vyznamny pokrok v porozuméni mechanizm@m autoimunitniho diabetu p¥ineslo studium gent u autoimu-
nitnich forem monogenné podminéného diabetu.

Kli¢ova slova: monogenni autoimunitni diabetes mellitus - genetika - APS-I + Il - IPEX

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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Uvod

Diabetes mellitus predstavuje jedno
z nejzavaznéjsich a nejc¢astéjsich chro-
nickych onemocnéni i v détském véku
a naprostou vétsinu pacientd tvori déti
s diabetes mellitus 1. typu (DM1T).
Na vzniku DM1T se z&asti podili fak-
tory prostredi a z&asti genetické vlivy,
z nich? je zatim definovdna jen ¢ast.
Rovnovéha mezi protektivnimi a rizi-
kovymi vlivy prostredi a protektivnimi
a rizikovymi vlivy genetickymi urcuje,
zda jedinec onemocni autoimunitn{ in-
zulitidou a dostane diabetes. Podil ge-
netické predispozice a faktord zevniho
prostfedi se méni s vékem a pro né-
které genotypy je zfejmé zavisly i na po-
hlavi postizeného jedince. Zadny z tak-
zvané diabetogennich genotypl neni
jednoznaénou patologickou odchyl-
kou, viechny se bézné vyskytuji v dané
populaci. Nadto i ten nejrizikovéjsi z de-
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finovanych HLA genotyp( pfindsi
pro svého nositele v obecné populaci
celozivotnf riziko pro DM1T jen okolo
15-20 %, ale toto riziko se podstatné
zvySuje u osob s anamnézou DM1T
v blizkém pfibuzenstvu.

Odlidna dédi¢nost, rozdilny klinicky
prabéh a rizné riziko klinickych kom-
plikaci nds nuti presnéji klasifikovat
diabeticky syndrom u déti i dospélych.
Etiopatogenetickd klasifikace pak ma
zcela zdsadni vyznam pro predikci a pre-
venci DM1T. Vybor expertl pro klasi-
fikaci a diagnézu diabetu Americké dia-
betologické spole¢nosti (ADA) navrhl
rozdélit diabetes mellitus 1. typu do
2 podtypti [1,2]:

1) diabetes mellitus 1. typu A (auto-
imunitn{ typ diabetu) a

2) diabetes idiopaticky (nonimunitni)
typu B

Pro potfeby praktické diabetologie
je uvedené rozdélenf urcitym prinosem,
podtyp B viak nenf presné definovan
a uzivand klasifikace se tak opravnéné
stdvd predmétem kritiky Fady diabe-
tologtll. Idiopaticky typ je definovan
jako inzulinodependentni diabetes bez
pfitomnosti autoprotildtek. Autopro-
tilatky v3ak nejsou u destruktivni formy
inzulitidy hlavnim efektorovym systé-
mem, naprosta vétsina z detekovanych
autoprotilatek nenf cytotoxickd, a proto
jejich nepfitomnost autoimunitnf in-
zulitis nevylucuje. | z téchto divodu je
uvedend klasifikace ADA predeviim pro
potfeby vyzkumu nepostacujici.

Zatimco u malych déti je k manifes-
taci DM1T nezbytnd destrukce 70 az
80 % B-bunék Langerhansovych os-
travkd, u starSich déti a mladych do-
spélych postadi destrukce 40-50 %
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AIRE (Autoimmune Regulator) a procentualni vyskyt mutaci u APS-I
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Obr. 1. Procentudlni vyskyt hlavnich typu mutaci AIRE genu u APS-I

(podle Halonena).
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Obr. 2. Hlavni mutace XPID syndromu (modifikovdano podle Patela).

B-bunék a u starsich osob je p¥i ma-
nifestaci DM1T ireverzibilné zniceno
jen 30-40 % B-bunék. Tento zndmy
fakt je zplsoben vzestupem inzulino-
vé rezistence v zavislosti na véku po-
stizeného jedince [3]. Provedené za-
hraniéni pilotni studie ukazuji, ze
u necelych 40 % osob s DM1T se one-
mocnéni manifestuje pred 20. rokem
véku. Incidence DM1T se sniZuje ve
4. dekddé Zivota a znovu se zvysuje
v 5. az 7. dekadé, takze osoby s DM1T
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tvoii asi 10 % viech diabetickych pa-
cientt [4,5].

DM1T ma prevazné nonfamilidarni
vyskyt a pouze 5-10 % nové manifes-
tovanych pacient( jsou sourozenci dia-
betickych pacientd ¢i déti diabetickych
rodi¢t [6]. Riziko pro dité diabetic-
kého otce nebo matky, ktera dostala
diabetes po téhotenstvi, cini asi 6-7 %.
Riziko ditéte matky, u niz se diabetes
manifestoval jiz pfed téhotenstvim,
se vSak snizuje na 1-2 %. Je tedy ziejmy

vliv faktor(l zevniho prostfedi na ma-
nifestaci a prabéh autoimunitni inzu-
litis. Snizeni genetického rizika u déti
matek s manifestaci diabetu pred té-
hotenstvim nepochybné svéd¢i pro vy-
znamnou imunologickou interakci
mezi matkou a plodem p¥i prenatal-
nim navozovani imunologické tole-
rance vi¢i autoantigentim.
Vyznamny pokrok v porozuméni me-
chanizmdm autoimunitniho diabetu
pFineslo studium gen® u autoimunit-
nich forem monogenné podminéného
diabetu. Tyto geny ve vztahu k cha-
rakteru onemocnénf Ize studovat u ex-
perimentalnich zvitat a nebo na pfi-
rozenych lidskych modelech.

Monogenni formy
autoimunitniho diabetu

V soucasnosti je zndmo u lidi nékolik
monogenné podminénych syndrom,
které mohou byt provazeny inzulino-
dependentnim diabetem.

APS-I (Autoimmune
Polyendocronne Syndrome

Type 1), synonymum APECED
(Autoimmmune Polyendocri-
nopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy), OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man)
240 300

Tento syndrom je zplsoben mutaci tzv.
AIRE genu (Autoimmune Regulator),
ktery hraje klicovou roli v navozovani
centralni tymové imunologické tole-
rance vici perifernim proteinim [7].
Pfedevsim v prenatdlnim Zivoté do-
chézi k navozenf centralni tymové to-
lerance vii¢i vlastnim proteindim a tento
proces pokracuje i v postnatalnim zi-
voté prakticky az do dospélosti. Den-
dritické buriky, které migruji z kostnf
drené do tymu, exprimuji postupné
jednotlivé strukturdlni geny a synteti-
zuji mald mnozstvi nejriznéjsich pro-
teinG. Ty jsou vazany HLA antigeny
I. a Il. t¥idy, exprimovény na povrchu
dendritickych bunék a na dvojici
HLA-epitop daného proteinu se vazi
TCR receptory CD4+ nebo CD8+ T-lym-
focytd. Podle sily vazby jsou v procesu
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pozitivn{ a nasledné negativni tymové
selekce apoptoticky eliminovany ty
lymfocyty, které triplet HLA-epitop-
TCR bud nevytvofi vibec (pozitivni
tymova selekce), nebo naopak vytvori
pili silnou vazbu (negativni tymova
selekce, kterd nasledné probihd v ana-
tomicky odlidnych partiich tymu). Po-
ruchy v navozovani centralnf imuno-
logické tolerance hraji klicovou roli
u viech autoimunitnich onemocnéni,
zejména se uplatriuje pFilis nizkd elimi-
nace autoagresivnich T-lymfocyt( v pro-
cesu negativni tymové selekce (u DM1T
hlavné autoagresivni T-lymfocyty proti
inzulinu/proinzulinu a dal$im auto-
antigenm) [8].

AIRE gen kéduje na chromozému 21
(21922.3) transkripéni protein, ktery
ovlivituje transkripci strukturdlnich
genll v dendritickych burikdch a je
exprimovan pravé v tymu [9].

Jeho nedostatecnd exprese je prova-
zena defektem syntézy riznych struk-
turdlnich protein( pro triplet HLA-epi-
top-TCR, a tedy i $patné navozenou
centralni imunologickou toleranci viici
nejriznésim autoantigenim. Proto
jsou u APS-| postizeny autoimunitnim
procesem nejriiznéjsi organy a tkané.

Dédi¢nost je autozomdlné recesivni,
a prestoze bylo jiz identifikovdno né-
kolik desitek mutaci AIRE-genu, ne-
gativni vysledek molekuldrné genetic-
kého vysetieni nevylucuje pritomnost
tohoto syndromu [10].

APS-| je vzacné onemocnénti, ale jeho
incidence je velmi rozdilna u riznych
vékovych skupin. Jeho prevalence je
napriklad ve Finsku odhadovana na
1/25 000, na Sardinii 1/14 000 a u je-
menskych Zidti na 1/9 000. Prevalence
v nadi populaci zndma dosud neni,
i kdyZ u fady nasich pacientl byl tento
syndrom geneticky verifikovan. Pomér
Zzen k muzdm je v literatufe udavan
mezi 0,8-2,4: 1 [11].

Syndrom byl v pIné rozvinuté formé
popsan poprvé v roce 1946, ale gene-
ticka pficina onemocnénf byla objas-
néna az koncem minulého stoleti.

V klinickém priibéhu je v popredf
Addisonova choroba, kterd vznikd na
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podkladé autoimunitni adrenalitis,
dale hypoparatyroidizmus, mukoku-
tanni kandidéza a autoimunitni he-
patitis [12].

U APS-1 se mdZe manifestovat i ty-
roiditis, malabsorpéni syndrom, viti-
ligo, perniciézni anémie, alopecie, pri-
marni hypogonadizmus a aplastickd
anémie. Vzacné byla u tohoto synd-
romu popsana asplenie [13-15].

Syndrom se nejcastéji manifestuje
jiz v ¢asném détském véku a prvnim
symptomem byvd mukokutanni kan-
didéza nésledovana postupnym roz-
vojem nadledvinkové insuficience.

Ostatni uvedend symptomatologie
se mUzZe objevit postupné i béhem né-
kolika let. | kdyz se inzulinodependen-
tni diabetes manifestuje asi u 18 % pa-
cientl s APS-I, nebyl zatim diagnosti-
kovan u zadného z eskych pacientd
[16]. Nebyla zjisténa Zzddnd asociace
vlastniho APS-I's HLA molekuly II. t¥dy,
nicméné haplotyp DR3 zvy3uje a alela
DQB1*0602 snizuje riziko manifes-
tace diabetu u tohoto syndromu [17].
Diabetes je témé¥ vzdy inzulinodepen-
dentni s pFitomnosti rdznych auto-
protilatek (IAA, GAD6S5, IA2 a Fada
dalsich) [18].

Vzacnéji se u APS-I miize manifes-
tovat i Gravesova choroba, IgA defi-
cience, keratokonjunktivitis, uveitis ci
hypogonadizmus. Castd je i gastroin-
testindlni symptomatologie, prijmy
¢i zacpy, steatorea, které jsou zptiso-
beny ztratou chromafinnich strevnich
bunék [19].

K méné obvyklym projeviim APS-I
patii naptiklad panhypopituitariz-
mus, revmatoidni artritis, Sjogrendv
syndrom, hemolytickd anémie, atrofie
optického nervu, retinalni degenera-
ce, glomerulonefritidy, myokarditida,
bronchiolitis obliterans ¢ metafyzedlni
dysostosis [20].

Sami sledujeme dnes jiz 24letou pa-
cientku, u niZ se manifestoval APS-I ve
véku 2 let jako nadledvinkova krize.
V dobé manifestace byla pfitomna
mukokutanni kandidéza a onychodys-
trofie, autoimunitni hepatitida a in-
tracelularni hypokalcemie. (Zde je

vhodné upozornit, ze u Addisonovy
choroby muze zlistat hladina celko-
vého kalcia v mezich normy i pfi po-
kroc¢ilém stupni hypoparatyredzy.
Znamky intraceluldarni hypokalcemie
na EKG v3ak byvaji ptitomny).

Kromé substitu¢ni terapie gluko- i mi-
neralokortikoidy byla zahdjena i imu-
nosupresni |éc¢ba, protoze biopticky
jaterni nalez vykazoval aktivni hepa-
titidu s periportalni fibrézou, anu-
larni pFestavbou a centroacindzni
cholestazou.

Imunosupresni terapie byla zaha-
jena bolusovymi davkami metylpred-
nisolonu (az 1 000 mg/m’ ve 4 tyden-
nich intervalech), vysokodavkovanymi
imunoglobuliny (az 2,0 g/kg ve 4 ty-
dennich intervalech) a cyklospori-
nem A. Postupné byly bolusové davky
snizeny, imunoglobuliny vysazeny
a cyklosporin A byl po 10 letech vy-
ménén za metotrexat.

Stav se stabilizoval, ale v roce 2005
se manifestovala oboustrannd kata-
rakta, oboustrannd uveitis a zacaly se
objevovat nadledvinkové krize pfFi
béznych respiraénich infektech. Proti-
latky proti B-burikdm Langerhanso-
vych ostriivkd jsou i nadéle negativni,
katarakty odoperovény.

Kromé autoprotildtek proti -buri-
kdm ostrdvk( se mohou u pacientd
objevit i daldi autoprotilatky: proti
21-hydroxylaze (nadledvinkova insu-
ficience), 17-hydroxylaze, CYP450scc
(hypogonadizmus, nadledvinkova in-
suficience), tryptofan hydroxyldze
(ztrdta chromafinnich stfevnich bu-
nék), H/K ATP4ze a ,intrinsic“ faktoru
(perniciézni anémie), tyreoidalni pe-
roxiddza (hypotyredza) [21-23]. Proto
je doporuceno vy3etfovat tyto proti-
latky u pacientl s APS-I alespori 2krat
rocné.

U pacientdl byly opakované proka-
zdny zmény v subpopulacich lymfo-
cytl a fada daldich imunologickych
odchylek.

Prognéza onemocnéni je nejistd a za-
visi na typu mutace, na zatim neiden-
tifikovanych faktorech zevniho pro-
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stredi (naptiklad na typu a prabéhu
lymfotropnich infekef) i na typu imu-
nosupresni lécby p¥i vyznamnéjsim
orgdnovém postizeni. Imunosupresni
lé¢ba je indikovana predeviim u pa-
cientd s autoimunitni hepatitidou.

Mortalita je ddna stupném orga-
nového postiZzeni a zavaznosti a Cet-
nosti komplikacf.

Je nutno pFipomenout, Ze kazdy pa-
cient s autoimunitnim onemocnénim
ma vysoké riziko manifestace dalsi
autoimunity.

Kauzalni lé¢ba neexistuje, teoretic-
kou nadéji pro budoucnost je genova
terapie. Kromé substitu¢ni hormondl-
ni terapie je tfeba intenzivné é¢it mu-
kokutanni kandidézu, keratokonjukti-
vitidu a uveitidu [24,25]. U asplenic-
kych pacientd je nezbytna vakcinace
proti kokovym infekcim, profylaktické
podavani antibiotik p¥i interkurent-
nich infekcich je u téchto jedincl bézné
[26]. Pacienti s APS-I patif na specia-
lizovand pracovisté, nicméné jejich za-
chyt je vdzan predeviim na zdravotniky
v primarnf péci.

APS-Il (Autoimmune
Polyendocrinne Syndrome Type II),
synonyma Schmidtiiv syndrom,
Blizzardiiv syndrom, OMIM 269 200
| kdyz APS-II neni podminén mono-
genné, ale podobné jako DM1 je aso-
ciovan s haplotypy DR3/DR4, uvadime
tento syndrom pro jeho podobnost
s APS-I.

Syndrom byl popsdn Schmidtem
vroce 1926 jako kombinace tyroiditis
a Addisonovy choroby [27]. Casem se
viak ukazalo, Ze autoimunitnim pro-
cesem muiZe byt postizena fada organ(i
a tkani. U APS-1l se postupné muize
manifestovat: diabetes mellitus 1. typu,
Gravesova choroba, celiakie, vitiligo,
polyserositis, IgA deficience, primarni
hypogonadizmus, stiff-man syndrom,
alopecie, perniciézni anémie, myasthe-
nia gravis a Parkinsonova choroba.
Orgédnové specifické autoprotildtky
mohou se mohou vyskytovat i u prvo-
stupriovych p¥ibuznych bez klinické
manifestace onemocnéni [28-32].

V literatufe jsou nékdy uvddény
i APS-IIl (autoimunitni onemocnénf
stitné zlazy + dalsi autoimunita, ale
bez diabetu a Addisonovy choroby)
a APS-IV (dvé nebo vice jinych autoi-
munit). ProtoZe vSak se mize dalsi or-
gdnové specifickd autoimunita mani-
festovat v jakémkoliv véku, ztrdcf tato
klasifikace prakticky vyznam.

Na rozdil od 1. typu je u APS-II pro-
kdzdna uzkd asociace s alelami HLA
II. tridy.

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

Nékteré z klinickych manifestact
APS-II nejsou ve vieobecné populaci
asociovany s alelami HLA Il. t¥dy: vi-
tiligo, perniciézni anémie ¢i autoimu-
nitn{ uzlova tyroiditis.

alelou

Na modifikaci vlastniho klinického
priibéhu onemocnénti se podileji i dal3f
non-MHC geny: CTLA 4 (G/A poly-
morfizmus) ¢ MIC-A5.1 [35,36].
Hlavni kandidatni gen, jehoz funkce
odlisuje APS-Il od DM1, v8ak dosud
identifikovan nebyl. Prevalence APS-II
je vysokd a je zdvisl4 na prevalenci ri-
zikovych alel, haplotyptli a genotypd.
Pocet postizenych jedincl je v USA
odhadovéan na 14-20/1 milion, nicmé-
né s rozvojem diagnostickych metod
je stéle jasnéjsi, Ze prevalence subkli-
nickych forem onemocnéni je daleko
Wi [37].

Spoustéci a modifikujici faktory ze-
vniho prostredi nejsou samoziejmé
dostate¢né prozkoumadny a podobné
jako u DM1T je studovan vliv stravy
(hovézi ¢i obilné bilkoviny v ¢asném
obdobi Zivota), vliv virovych infekei ¢i
rlznych 1ékd na manifestaci APS-II
[38].

Syndrom se manifestuje obvykle
u stardich déti ¢i dospélych, mezi ma-
nifestaci jednotlivych organovych
autoimunit mdze uplynout fada let
a syndrom se v rodiné vyskytuje ¢asto
v nékolika generacich.

Z orgéanoveé specifickych autoproti-
latek Ize ¢asto nalézt protilatky i u Fady
prvostupriovych pribuznych, podob-
né jako je tomu u APS-I. Navic se mo-
hou u postiZzeného jedince objevit v pr-
béhu Zivota i daldi autoprotilatky,
a to i bez klinickém manifestace vlast-
niho onemocnéni. Proto pravidelny
screening protildtek u pacienta, ale
i u jeho pribuznych (zvlasté s haplo-
typy DR3/DQ2 nebo DR4/DQ8), je
nezbytny.

Sami jsme o3ettovali dnes jiz 30le-
tou Zenu, u niz se DM1T manifesto-
val v 7 letech, Hashimotova tyroiditis
ve 12 letech a ve 14 letech nadledvin-
kova krize. Je lé¢ena inzulinovou pum-
pou, substituci hormony $titné zldzy
a gluko- i mineralokortikoidy. Po ukon-
¢eni studia na VS porodila ve 26 letech
zdravého chlapce, ktery je viak nosite-
lem rizikového haplotypu DR3/DQ2.
Podle dostupnych informacf je nase pa-
cientka prvni Zenou s kompletné mani-
festovanym APS-II, kterd porodila zdra-
vé dité. Kompletni syndrom se totiz
manifestuje obvykle aZ ve vy38im véku.

Pravidelnym screeningem anti-TPO,
anti-TG a 21-hydroxylazovych protila-
tek jsme mezi nasimi pacienty s DM1T
objevili dalsi 4 divky, které maji kro-
mé diabetu i Hashimotovu tyroiditis
a pozitivni protilatky proti 21-hydro-
xyldze. Zatim se u zadné z nich klinic-
ky nemanifestovala Addisonova cho-
roba, i kdyZ u nejstarsi z nich, dnes jiz
19leté, je ACTH test hrani¢ni a mani-
festaci nadledvinkové insuficience je
treba peclivé monitorovat.

Prognéza je relativné piizniva, zavi-
si na mnozstvi i na stupni organovych
postizeni.

Lécba je substitucni, kauzalnf tera-
pie zndma neni [39].

IPEX (Immune dysregulation,
Polyendocrinopathy, Enteropathy,
X-linked), synonymum XPID

(X linked Polyendocrinopathy,
Immune Dysfunction and
Diarrhea), OMIM 304 790

Tento syndrom je zplsoben mutaci
Foxp3 genu, ktery je dilezity pro di-
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ferenciaci regulac¢nich T-lymfocytt
(Foxp3+ CD4+ CD25+) [40-43].

Jak ukazuje fada studif, je jejich mnoz-
stvi snizené i u DM1T, ale u IPEX-u je
jejich defekt mnohondsobné vétsi.
Regulaéni T-lymfocyty ,,drzi na uzdé“
autoagresivni T-lymfocyty a jejich po-
danfi zabrani rozvoji diabetu u experi-
mentalnich zvitat.

Onemocnéni postihuje vyhradné
chlapce a diabetes se u nich manifes-
tuje velmi ¢asto jiz v novorozeneckém
obdobf ¢iv utlém détském véku [44].
Protoze je onemocnénf( ¢asto prova-
zeno Upornymi prajmy, byvaji pacienti
casto vySetfovani na nejrliznéjsi formy
malabsorpénich syndromd.

Syndrom lze zatim wvylécit pouze
alogennf transplantaci kmenové he-
mopoetické buriky [45]. Dlouhodoba
imunosupresni [é¢ba je u leh¢ich fo-
rem nezbytna [46].

Prevalence IPEX-u dosud zndma
neni, a to z nékolika davodd. Geneticka
podstata tohoto syndromu je zndma
pouze nékolik let a interindividudln{
variabilita je vysokd. Ve vztahu k typu
mutace se m(iZe tento syndrom mani-
festovat pouze jako malabsorpéni syn-
drom s tézkou atopii. U téchto abor-
tivnich forem mize byt dokonce po-
cet regulaénich T-lymfocytl normalni,
ale jejich funkce je vyznamné abnor-
malni. Genetické potvrzeni diagndzy
u Ceskych pacientd Ize provést pouze
v zahraniéi. V neposledni fadé hraje
roli i mald znalost klinického obrazu
a postizen{ chlapci (¢i muzi) umirajf
pod riznymi diagnézami.

Osetiovali jsme chlapce s manifes-
taci malabsorpéniho syndromu v koje-
neckém véku. V détstvi se opakované
manifestovaly respiraéni infekty a in-
fekce GIT. Postupné se prohluboval
obraz malnutrice. Diabetes mellitus
s diabetickou ketoacidézou se mani-
festoval ve véku 10 let po prodélané vi-
rové meningoencefalitidé. Chlapec byl
lécen inzulinovou pumpou, ale podvy-
Ziva progredovala i pres kompletni pa-
renterdlni vyzivu. Regulaéni lymfocyty
CD4+ CD25+ téméf vymizely. Genetic-
ky defekt v té dobé jesté zndmy nebyl,
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ale z klinického i laboratorniho vyset-
feni soudime na IPEX syndrom. Zvazo-
vali jsme i alogennf transplantaci kostni
drené, ale ani jedna z obou sester ne-
byla HLA identickd. Vzhledem k tézké-
mu celkovému stavu jsme se k nept¥ibu-
zenské alogenni transplantaci neod-
hodlali a chlapec zemtel ve véku 14 let.

Systémova autoimunitni
onemocnéni asociovand
s protilatkami proti inzulinovym
receptorim (nap¥. SLE)
Syndrom je charakterizovdn vysokou
inzulinovou rezistenci, ale paradoxné
se u diabetickych pacientd vyskytujf
i téZké hypoglykemie [47]. Asi 1/3 pa-
cientd ma kromé diabetu jesté dalsf
organové specifickou autoimunitu.
Diabetes se vsak mize manifesto-
vat i u jinych systémovych autoimu-
nit, napriklad u c-ANCA i p-ANCA
pozitivnich vaskulitid, u dermato-
myozitidy a pod.

Tumory tymu
Tymomy a nékteré formy hyperplazie
tymu jsou casto provéazeny rliznymi
autoimunitnimi chorobami. Nej¢astéji
se vyskytuje myasthenia gravis, aplas-
tickd anémie, ale také Addisonova
choroba, DM1T a Gravesova choroba.
Zvlastni nozologické podjednotky
predstavuje kombinace myasthenia gra-
vis a alopecia arreata ¢i vyskyt proti-
latek proti acetylcholinovému recep-
toru u pacient( s tymomy [48,49].

POEMS syndrom (Plasmocytom,
endokrinopatie, monoklonalni
gamapatie, kozni zmény), OMIM
192 240
Pacienti se nej¢astéji manifestuji jako
senzorickd ¢i motorickd polyneuro-
patie, DM1T (asi v 50 % p¥ipadd), pri-
marni hypogonadizmus (asi v 70 %)
a plazmocytom se sklerotizujicimi kost-
nimi lézemi [50-53]. Ve svétové lite-
ratufe jsou popsdny stovky pacient
s timto syndromem [54].

Lécba: radioterapie, alogenni trans-
plantace kmenové hemopoetické

buriky [55].

Hiratiiv syndrom (Insulin
Autoimmune Syndrome)
Manifestuje se u pacient(i s Graveso-
vou chorobou, ktefi jsou léceni
methimazolem ¢i podobnymi prepa-
raty se sulfhydrylovou skupinou [56].
U postizenych jedincl se vytvéreji po-
lyklonalnf protilatky proti inzulinu
a manifestuje se diabetes mellitus.
Tvorba protildtek je silné asociovana
s alelami DR 4, ptedeviim s alelou
DRB1*0406. Protoze se tato alela vy-
skytuje pomérné zfidka u kavkazoidnf
populace, je incidence syndromu
mnohonasobné vy3si u asijské popu-
lace - predevsim v Japonsku [57].

U nékterych pacientd jsou viak vy-
tvareny protilatky monoklonalni a u tak-
to postizenych jedinct se kombinuje
diabetes a spontdnni hypoglykemie.

Kearnstv-Sayriv syndrom
Manifestuje se vétsinou pred 20. ro-
kem véku a soucasti syndromu je ex-
terni oftalmoplegie, pigmentdrni reti-
nalni degenerace, AV bloky, ataxie
a hyperproteinemie v mozkomi¥nim
moku. U fady pacientd se mlze po-
stupné manifestovat i Hashimotova
tyroiditis, hypoparatyredza, diabetes
mellitus, Addisonova choroba a en-
cefalopatie [58-60].

Onemocnénf( je podminéno mutacf
mitochondridlni DNA, a dédi¢nost je
tedy materndlni [61].

Jeho incidence zndma nen, proto-
Ze fada pacient(l unika diagnéze. Ke
genetickému potvrzen{ diagndzy totiz
nestaci jaderné buriky z periferni krve,
ale obvykle je nutno odebrat pfimo
postizenou tkan.

Wolframiiv syndrom

(DIDMOAD - Diabetes insipidus,
diabetes mellitus, atrofie optiku

a hluchota]

Tento syndrom nema cisty charakter
autoimunitniho onemocnéni, presto-
Ze nékteré znamky autoimunity mo-
hou byt pfitomny. Je zplisoben mutacf
wolframinu na 4p16, dédi¢nost je tedy
autozomalné recesivni [62,63]. Jsou
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vsak zndmy i formy s maternalni dé-
di¢nosti, které jsou podminény mu-
taci mitochondridlni DNA [64-66].

Sami jsme v minulosti o3etfovali né-
kolik pacientd s timto syndromem. Vel-
mi nepfijemnd je postupnd progrese
smyslového postizeni, které se neda
predejit.

Lécba je jen symptomatickd, u fo-
rem s materndlni dédi¢nosti je tfeba
peclivé monitorovat p¥ipadny rozvoj
hypertrofické kardiomyopatie.

Ve svétové literatufe jsou popsany
desitky rodin s timto syndromem. U fo-
rem s materndlnim typem dédi¢nosti
je opét nutno odebrat postizenou
tkan ke genetické analyze, takze tato
forma Wolframova syndromu unikd
¢asto diagnéze [67].

Kongenitalni

rubeolovy syndrom

U fady détskych i dospélych pacientt
s kongenitalni rubeolou se mlize kromé
Hashimotovy tyroiditis manifestovat
i diabetes mellitus [68].

Byl identifikovan rubeolovy protein,
ktery je vysoce homologni s nékterymi
proteiny B-bunék ostravkd. PFi iniciaci
autoimunitn{ inzulitis u téchto pa-
cientt hraje pravdépodobné roli feno-
mén antigennich mimikr{, to znamena
zk¥izend imunitni reakce mezi aloan-
tigeny a autoantigeny.

Zavér

Autoimunitni polyendokrinni syndro-
my slouZf jako vhodny model pro stu-
dium patogenetickych mechanizmt
DM1TT. Umozniuji zkoumat vliv jednot-
livych genli systému specifické imu-
nity na manifestaci a pribéh autoi-
munitni inzulitis. Zaroveri dovoluji
hledani Gcinnych preventivnich me-
tod pro DM1T.

Podpofeno VZ MSMT 002162081.
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