Úvod

Pod pojmem diabetes mellitus (DM) rozumíme skupinu metabolických chorob charakterizovanou hyperglykémií vzniklou v důsledku deficitu sekrece inzulínu, jeho nedostatečného působení na cílové tkáně (inzulínové rezistence) nebo kombinace obou těchto stavů. Dlouhodobá hyperglykémie je zodpovědná za vznik chronických diabetických komplikací vedoucích k ireverzibilnímu poškození řady orgánů a systémů, zejména očí, ledvin, nervů a kardiovaskulární soustavy. DM rozdělujeme do čtyř základních skupin (Diabetes mellitus 1. typu, Diabetes mellitus 2. typu, Jiné určené typy diabetu a Gestační diabetes mellitus), které se dále rozpadají na další a s postupujícím poznáním neustále se rozrůstající podskupiny.

V dětství a adolescenci se může vyskytnout jakýkoli typ diabetu. Zásadní rozdíl v porovnání s dospělou populaci je však v relativním zastoupení jednotlivých typů. Nejčastějším typem DM, který je typický pro dětský věk, je diabetes 1. typu - tento typ diabetu prokážeme u více než 95% diabetických dětí evropské kavkazské populace. Na druhém místě je co do četnosti pravděpodobně skupina diabetů typu MODY. Přestože se ve většině zemí neprovádí molekulárně epidemiologický screening těchto forem diabetu, z dosud publikovaných dat vyplývá, že až 10% dětí původně určených jako familiární DM1 bez rizikového genotypu může být reklasifikováno jako MODY. Některé z mutací v MODY genech byly odhaleny u dalších 2-3% původně hodnocených jako non-DM1. 

Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) vzniká u geneticky disponovaných jedinců jako následek autoimunitní inzulitídy, která vede k destrukci beta buněk Langerhansových ostrůvků pankreatu a absolutní celoživotní inzulinodependenci. DM1 je jedním z nejčastější chronických onemocnění dětského věku v rozvinutých zemích Evropy a Severní Ameriky. Podobně jako u jiných autoimunitních onemocnění, i v případě DM1 jsme v poslední době svědky významného nárůstu incidence. Příčina tohoto jevu nebyla dosud uspokojivě vysvětlena. Odhalení rizikových faktorů vzniku DM1 představuje nezbytný předpoklad pro ovlivnění tohoto nepříznivého trendu. 

Diabetes mellitus 1. typu patří multifaktoriální onemocnění. Studium faktorů, které vyvolávají autoimunitní inzulitídu či modifikují její průběh, je velmi obtížné už vzhledem k tomu, že mezi začátkem autoimunitního procesu a klinickou diagnózou diabetu je interval několika měsíců či let, kdy pacient nemá žádné příznaky ukazující na probíhající onemocnění. Další komplikující skutečností je fakt, že se autoimunitní inzulitída probíhá lokálně v Langerhansových ostrůvcích pankreatu a přilehlých lymfatických uzlinách, které jsou z důvodu svého uložení velmi špatně přístupné případným biopsiím. Cenné informace o průběhu inzulitídy se tedy získávají pomocí zvířecích modelů s vědomím, že patogeneze DM1 u lidí a zvířat se může v některých bodech lišit.

Prognóza diabetických pacientů závisí zejména na přítomnosti chronických diabetických komplikací. Kromě těchto stavů, které přímo závisí především na dlouhodobé kompenzaci diabetu, se u nemocných s DM1 můžeme setkat s chorobami autoimunitní povahy, jež primárně nesouvisejí ani s dobou trvání ani s metabolickou kompenzaci základního onemocnění. Prevalence dalších autoimunit sdružených s DM1 je velmi vysoká: 30-40% pacientů s DM1 onemocní v průběhu života další chorobou autoimunitní etiologie, z nichž nejčastější jsou autoimunitní tyreopatie a celiakie.

Diabetes mellitus 2. typu u dětí

Diabetes mellitus 2. typu byl v Evropě na větším souboru dětí poprvé popsán v roce 1983 v Německu. Současné epidemiologické studie zaměřené na screening DM2 u dětí ukazují prevalenci 1.5-2%, incidenci potom 0.25-1.52 případů / 100.000 zdravých dětí, přičemž přibližně polovina z těchto klinicky asymptomatických dětí však nicméně pocházela z mimoevropských etnik. Mezi nově manifestovanými dětmi s DM se DM2 v Evropě vyskytuje mezi 1-2%. 

U nekavkazských populací a etnik je však situace markantně jiná. Například v Japonsku a u některých severoamerických indiánů dominuje i u dětí diabetes 2. typu, jehož zastoupení mezi nově diagnostikovanými případy je 70-80%. V Thajsku, Spojených arabských emirátech, Singapuru a Austrálii je těchto případů mezi 10-20%. Zda je tento trend způsobený celosvětovým nárůstem dětské obezity či ještě jinými faktory, nebylo dosud konsensuelně uzavřeno. 

Novorozenecký diabetes mellitus

Novorozenecký diabetes mellitus (NDM) je vzácné onemocnění charakterizované začátkem v prvních měsících života. Prevalence NDM se nejčastěji udává mezi 1:400 000 až 1:500 000 živě narozených dětí, v poslední době se však hovoří o tom, že výskyt bude nejspíše častější. Někteří autoři rozlišují NDM tzv. „v užším smyslu“ se začátkem do 4 týdnů věku dítěte a tzv. „velmi časně vzniklý – very-early-onset“ diabetes, který se manifestuje do 6 měsíců věku. Pokud dojde k manifestaci diabetu v tak raném období života, je zřejmé, že se jedná o onemocnění, jehož etiopatogeneze je odlišná nejen od v dětství nejčastějšího diabetu 1. typu (T1D), ale také od ostatních typů diabetu. Z hlediska dalšího průběhu můžeme NDM rozdělit na tranzientní NDM (TNDM), který vymizí do 1 roku života (do této kategorie spadá přibližně 50-60% případů) a permanentní NDM (PNDM).  Etiologie obou těchto stavů je velmi heterogenní. 

MODY 

MODY (zkratka anglického Maturity-onset diabetes of the young) je definován jako monogenní forma diabetu charakterizovaná autozomálně dominantní dědičností, mladým věkem při manifestaci (většinou méně než 25 let) a dysfunkcí β-buněk pankreatu. Historie tohoto poměrně mladého typu diabetu spadá do roku 1960, kdy Fajans a Conn popsali skupinu neobézních dětí a adolescentů s mírnou formou diabetu a velmi dobrou odpovědí na terapii deriváty sulfonylurey. V roce 1975 byl pro tuto z hlediska etiologie ještě neznámou formu diabetu navržen akronym MODY, který se používá dodnes. Teprve v 90. letech minulého století došlo k odkrytí genetického podkladu nejprve vzácného MODY1 a poté častějšího MODY2. 

Přesná prevalence MODY v rámci diabetického syndromu není dosud přesně známa, nejčastější odhady však hovoří o 2-5% podílu MODY. Relativní zastoupení jednotlivých subtypů MODY ukazuje tabulka 7. Z ní je patrné, že patrně nejčastějším MODY diabetem je MODY2, následovaný MODY3. Tyto poměry se však mohou v budoucnosti změnit vzhledem k tomu, značná část (16-45%) pacientů klinicky odpovídajících diagnóze MODY dosud nebyla zařazena do žádného ze známých subtypů a splňuje tak kritéria MODY X. Známé varianty MODY rozdělujeme na dvě základní skupiny – MODY 2 a MODY transkripčních faktorů.

Závěry vlastních publikovaných prací: 

1. Epidemiologie DM1

· Přinášíme první data o incidenci DM1 v české populaci.

· Standardizovaná incidence DM1 pro obě pohlaví vzrostla v ČR za studované období z 8.3 na 16.5 případů / 100.000 zdravých a rok.

· Etiologie tohoto vzestupného trendu zůstává doposud neodhalena.  

2. Genetické faktory vzniku DM1

· DM1 představuje z hlediska genetických etiologických faktorů heterogenní onemocnění. 

· Polymorfismy lokusů HLA-DQ a variant inzulínového genu lze použít při stanovení individuálního rizika vzniku DM1 u rizikových skupin – prvostupňových příbuzných pacientů s DM1.
3. Negenetické faktory vzniku DM1

· Vyšší věk matky při porodu dítěte a nižší pořadí narození jsou v naší populaci signifikantně pozitivně asociované s DM1 u dětí. 

· Oba vlivy jsou navzájem nezávislé.  

· Celková délka kojení a návštěva kolektivních zařízení mají mírný protektivní efekt na vznik DM1 v dětství. 

· Rizikový efekt mateřského mléka je v naší populaci sekundární.

4. Diabetes mellitus 1. typu a sdružená autoimunitní onemocnění

· Prevalence CD i AT je řádově vyšší v porovnání s nediabetickou populací a odpovídá údajům ze sousedních evropských zemí. 

· Riziko vzniku CD i AT je ovlivňováno geneticky, i když síla těchto asociací pravděpodobně neumožní jejich využití při diferencovaném screeningu sdružených autoimunitních onemocnění u dětí s DM1.

· Na velkém souboru pacientů jsme jednoznačně ukázali, že riziko CD je u dětí s DM1 modifikováno geneticky – přítomností HLA-DQB1*02-DQA1*05, polymorfismů TNF -308A a IL1-alfa –889T. 

· Asymptomatická CD nemá signifikantní efekt na kontrolu T1D a riziko AITD, nicméně negativně ovlivňuje hmotnost a BMI u dětí s T1D.

5. Novorozenecký diabetes

· Aktivační mutace genu KCNJ11 kódujícího Kir6.2 podjednotku KATP kanálu jsou nejčastější příčinou permanentního NDM. Jedná se o primární práci odhalující nové patofyziologické mechanismy vedoucí ke vzniku diabetu.

·  Fakt, že nekteří pacienti reagují na aplikace derivátů sulfonylurey vyplavením inzulínu umožnil jeho úplné vysazení a nahrazení perorálními preparáty.

6. MODY

· Prevalence jednotlivých typů MODY: MODY1 5%, MODY 2 31%, MODY3 11.5%

· Jedná se o první studii podrobně mapující prevalence jednotlivých typů MODY diabetu v ČR

