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Clanek si klade za cil seznamit pediatry se zakladnimi sméry, kterymi se détska diabetologie v poslednich letech vyvijela. Zaméfuje
se na nasledujici oblasti: vyvoj epidemiologickych parametri détského diabetu, moznosti jeho predikce a prevence, zmény v diagnos-
tice diabetu, nova kritéria kompenzace détského diabetu, diferencialni diagnostika diabetu a technologické novinky v diabetologii.
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What is new in pediatric diabetes

The aim of this article is to present the overview about basic developments in pediatric diabetes in several years. The paper included
following topics: 1. Changes in epidemiological characteristics in childhood diabetes, 2. Prediction of type 1 diabetes (T1D), 3. Possibi-
lities of prevention T1D, 4. Update on diagnostics of diabetes, 5. New criteria of diabetes control in children, 6. Differential diagnostics

of diabetes, and 7. Diabetes technology news.
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Epidemiologie détského diabetu
Neni zddnou novinkou, Ze pocet diabetic-
kych déti v Evropé za poslednich 20 let vyrazné
narostl. Zatimco v roce 1989 se standardizova-
nd incidence diabetu u nas pohybovala okolo
8 pfipadli na 100000 zdravych déti, v roce 2005
byl diabetes diagnostikovan u 18 ze 100000 dé-
ti. Nejvyssiho nérlstu jsme byli svédky ve druhé
poloviné 90. let, kdy inciden¢ni kfivka stoupala
rychlostf vice nez 5% za rok. K nejvyssimu na-
rlstu dochazelo u nejmensich déti ve véku
do 4 let, coz méa svoje negativa v del$f dobé
trvadni diabetu u téchto déti, v ddsledku ce-
hoz se zhorsuje jejich progndza stran vyvoje
pozdnich diabetickych komplikaci. Nicméné,
jak je ukdzano na grafu 1, Udaje z poslednich let
jednoznacné prokazuji, Ze vzestup incidence
diabetu se v Ceské republice pfiblizné od roku
2002 zastavil. Soucasné pokleslo i procento
nové diagnostikovanych déti predskolniho
veku (1). Jednd se tedy o pozitivni trend, pres-
déti s nové manifestovanym diabetem zacal
snizovat — k ¢emuz zatim nedochézi. Popsané
epidemiologické trendy si prozatim neumime
nijak vysvétlit. Z registrd jinych evropskych
zem{ vsak vime, Ze podobné kolisani inciden-
ce je udiabetu 1. typu (DM1) pomérné casto
vidané. Pfechodnou nékolikaletou stabilizaci
poctu nové hlasenych pfipadl bylo mozné
vysledovat ve Svédsku, Norsku, Litvé i dal3ich
zemich. Nakonec v3ak byla ¢asto nasledovéna
novym vzestupem. Zda tomu tak bude i u nds,
neni mozné v soucasné dobé predvidat, nic-
méné vyvoj Ceské incidencnf kfivky potvrzuje
problemati¢nost jakychkoli predikci. Poslednf
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Graf 1. Vyvojincidence diabetu podle vékovych kategorii u ceskych détf v letech 1989-2009. Z obrazku
je patrny mirny vzestup incidence DM1 mezilety 1989-1995, nasledovany rychlym néardstem 1995-2004,

a soucasné platod

25
-+ 10-14 let

20 —— 5-9 et

—0- 0-4 let

Incidence/100000/rok

1999 2004 2009

Kalendarnf rok

¢lanek evropské studie EURODIAB (2) totiz pred-
pokladal dalsi rychly nardst incidence diabetu
v regionu stfednf Evropy, coZ se ukazuje ja-
ko mylIné ivzhledem ke stabilizaci incidence
v sousednim Madarsku (3).

Predikce a prevence DM1

DM1 je multifaktoridIni onemocnéni, na je-
hoz vzniku se podileji vlivy genetické, imunolo-
gické i faktory prostredi. Metody predikce tohoto
typu diabetu, tedy diagnostiky autoimunitni
inzulitidy v prediabetické fazi, se v posledni do-
bé velmi zpfesnily. Dnes jsme schopni pomoci
analyzy genetickych a imunologickych faktord
Zjistit, zda se u konkrétniho ditéte rozvine DM,
s vice nez 85% pravdépodobnosti. Prispél k tomu

jisté i objev nové autoprotilatky specifické pro
DM1 kdosud pouzivanym tfem: anti-GAD (pro-
tilatka proti dekarboxylaze kyseliny glutamové),
anti-IA2 (protilatky proti tyrozinové fosfataze)
a protilatka proti inzulinu. Jednd se o protilatku
proti zinkovému transportéru 8 (@nti-ZnT8) (4).
ZnT8 je bilkovina, kterd je pfitomna v membrané
beta bunék a svou aktivitou pfispiva k produkci
inzulinu. Pokud je beta burka poskozena auto-
imunitnim procesem, dojde k odhalenf tohoto
kryptického autoantigenu a k tvorbé protildtek
proti nému. Vysetfeni protildtek specifickych
pro diabetes pouzivame k prikazu DM1 u déti
zejména v téchto pfipadech:

1. Porudend glukoézové tolerance nebo zvysena

glykemie nala¢no
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2. Novéa manifestace diabetu (v pfipadé nega-
tivity autoprotilatek je moZno myslet na mono-
genni diabetes)

3. Diagnostika prediabetu u prvostupriovych
pifbuznych diabetickych déti (s védomim stale
velmi omezenych mozZnosti prevence DMT1)

Moznost vysetfovani anti-ZnT8 pfispiva
ke zpfesnéni diagnostiky DM1 — pouze tuto
autoprotildtku méa pfi zachytu diabetu pfiblizné
5-10% déti, které je mozno spravné diagnosti-
kovat a vést adekvatn{ terapii.

Prevence diabetu 1. typu

Vyzkum vedouci k mozZnosti terapeutické-
ho zasahu v preklinické fazi DM1 se povazuje
betologie. Bohuzel, vysledky nedavnych klinic-
kych studif tomu pfili§ nenasvedcuji. Nezdarem
skoncilo podavani autoantigenu dekarboxylazy
kyseliny glutamové (GAD) (5), stejné jako aplika-
ce monoklonalni protildtky proti CD3+ burikdm
(teplizumab) (6). V obou pripadech se jednalo
o placebem kontrolované randomizované stu-
die, kdy byla testovana latka poddvéna détem
s novou manifestaci DM1. Zakladnim sledova-
nym parametrem byla davka inzulinu ve vzta-
hu ke glykovanému hemoglobinu, vedlejsim
potom stimulovana hladina G-peptidu v obdobf
po zacdtku diabetu. Pfestoze analyza prokdzala
urcité parcialni zlepseni u nékterych vékovych
skupin déti, v zékladnich parametrech nebyl
zjistén rozdil mezi intervenovanou a kontrol-
ni skupinou. Pro déti v prediabetické fazi tedy
v souc¢asné dobé neni zadnad moznost ovlivnéni
prlbéhu inzulitidy pred zac¢atkem klinickych
pfiznakd a zahdjenim terapie inzulinem.

Dalsf ¢asto zminovanou potenciadlni moz-
nosti, jak ovlivnit diabetes pred pocatkem kli-
nickych pfiznakd, je aplikace vitaminu D. Je sice
znamo, diabetické déti maji o néco nizsi hladiny
25-hydroxyvitaminu D,, nicméné preventivni
podavani tohoto vitaminu se ukézalo jako neu-
¢inné (7). Vztah mezi vitaminem D a diabetem
1.typu je tedy stdle spise nejasny.

Diagnosticka kritéria diabetu

Vroce 2010 prijala Americka diabetickd aso-
ciace upravena diagnosticka kritéria diabetu
(tabulka 1) (8). Kromé jiz pomérné dlouho zave-
denych kategorii, tedy 1. glykemie > 11,1 mmol/I
zjisténé kdykoli v prlibéhu dne nebo 2. zvysené
glykemie nala¢no (= 7,0 mmol/l) nebo 3. glyke-
mie prevysujici 11,1 mmol/I ve 120. minuté oralni-
ho glukézového toleran¢niho testu pfibylo mezi
tato kritéria zvyseni glykovaného hemoglobinu

Tabulka 1. Diagnostickd kritéria diabetu podle posledniho doporuceni Americké diabetické asociace (8).
Pokud se nejednd o jednozna¢nou hyperglykemii, kritéria 2-4 musi byt ovéfena opakovanymi testy.

Glykemie se stanovuje ve vendzni plazmé

Glykemie kdykoli v priibéhu dne = 11,1 mmol/I doprovézend symptomy diabetu

nebo

Glykemie nalacno (alespon po 8hodinovém la¢néni) = 7,0 mmol/I

nebo

Glykemie ve 120. minuté oralniho glukézového toleran¢niho testu > 11,1 mmol/I

nebo

Hodnota glykovaného hemoglobinu >48 mmol/mol

Tabulka 2. Kritéria kompenzace diabetu u déti dle nového doporuceni Ceské diabetologické spo-

le¢nosti CLS JEP (9)

Kompenzace
Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva
Glykemie nala¢no (mmol/l) 5-8 8-9 >9
Glykemie po jidle (mmol/I) 5-10 10-14 > 14
Glykemie pred spanim (mmol/l) 6,7-10 4,4-6,6 nebo 10-11 <44 nebo > 11
Glykemie v noci (mmol/l) 4,5-9 4,0-4,4 nebo 9-11 <4nebo>11
HbA, (mmol/mol) <59 59-75 >75

(HbA, ). Je to rozhodné krok spravnym smérem.
Stanoveni hladiny glykovaného hemoglobinu
predstavuje velmijednoduché a levné vysetien,
které mlze vyraznym zplsobem pomoci u détf
sndhodné zjisténymi hrani¢nimi hodnotami gly-
kemie nebo pfi glykosurii. Na rozdil od glykemie
vysetiené kdykoli v prdbéhu dne, kteréd vyrazné
kolisa, a pokud je nizsi nez 11,1 mmol/l, nejedna
se o diagnostickou hodnotu, ma HbA vyhodu
ve svém dlouhém poloc¢asu. Pomoci hladiny
HbA,_mizeme ziskat dllezity udaj o primerne
glykemii za obdobi poslednich 4-6 tydnd. OréIni
glukézovy tolerancni test stéle predstavuje zlaty
standard hodnocenf glukézové tolerance, nic-
méné jeho provedeni indikujeme u nejasnych
stavl az na zakladé vysetfeni glykemie nalacno
aHbA .

Nova kritéria kompenzace diabetu
Ceska diabetologicka spole¢nost vydala
v roce 2012 nova kritéria kompenzace diabetu
(tabulka 2) (9), kterd vychézeji z doporuceni
Mezindrodni spole¢nosti détské a adolescentnf
diabetologie (ISPAD) (10). Z porovnanis pred-
chozi verzi kritérii vyplyva zpfisnéni kritérii pro
uspokojivou kontrolu diabetu. To je jisté poté-
Sitelné, protoze dosazeni optimalni kontroly
po celou dobu trvani diabetu je nedcinnéjsi
prevenci pozdnich diabetickych komplikaci,
a proto by rodice diabetickych détii déti samy
méli byt pravdivé informovéni o tom, které gly-
kemie jsou pro jejich dité jeSté akceptovatelné
a které jiz nikoli. Na rozdil od dfive tradova-
ného nazoru, Ze glykemie v prepubertalnim
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obdobi nehrajf roli pfi rozvoji angiopatif, je
dnes zcela zfejmé, Ze uspokojiva kompenzace
i v tomto obdobi snizuje riziko diabetickych
komplikaci v dospélosti. Nova kritéria kom-
penzace diabetu u déti bychom méli zahrnout
do pravidelnych edukacnich programd vzhle-
dem k tomu, ze védomi pfisnéjsich glykemic-
kych kritérii je asociovano s lepsi kontrolou
diabetu, coZ sekundarné zlepsuje prognézu
dnesnich diabetickych détf.

Mohou mit déti s monogennim
diabetem ketoacidozu?

Absence diabetické ketoaciddzy (DKA) byla
doneddvna povazovana za jeden ze zakladnich
diferencidiné diagnostickych znakd, ktery odliso-
val monogenné podminény diabetes od DM1.
Dalsi dva parametry, které zohledrujeme pfi roz-
hodovéni o indikaci molekuldrné-genetického
testovani na MODY, jsou pfitomnost diabetu ale-
spon ve tfech generacich a negativita protilatek
specifickych pro DM1. Na zakladé dvou kazuistik
se vsak ukdzalo, Ze i pacienti s MODY3 (mutace
genu pro hepatalni nuklearni faktor 1-a) mohou
za ur¢itych okolnosti dospét do DKA (11). Slo
o mladé dospélé s dlouhodobé velmi neuspo-
kojivou kompenzaci diabetu, ktefi se do tézké
DKA (pH < 71) dostali na zakladé dalsiho preci-
pitujiciho faktoru, kterym byla gastroenteritida
spojend se zvracenim, resp. alkoholicky exces.
Z tohoto pozorovani vyplyva, Ze v pfipadé vy-
razné klinické suspekce na monogenni diabetes
nenf pfitomnost DKA kontraindikaci genetické
analyzy. Nemélo by se viak jednat o ketoaciddézu



pfi manifestaci diabetu, ta je prakticky diagnos-
tickd pro DM1.

Novinky v technologii diabetu

Boom modernich technologii v terapii
diabetu zacal koncem minulého stoletf rutin-
nim vyuzivanim inzulinovych pump, na které
v poslednich 10 letech navézaly kontinudlni
monitory glykemie, a — pravdépodobné - bu-
de pokracovat postupnym spojovanim téchto
dvou modalit do uzavifeného okruhu konti-
nualni monitor glykemie — inzulinovd pumpa.
Pokud by se takova technologie ukézala jako
funkeni, spolehlivé a bezpecnd, zplsobilo by to
naprosty prevrat v 1é¢bé diabetu nejen u déti,
protoze by odpadla nutnost dodrzovani diabe-
tické diety a rezimu, stacilo by (zjiednodusené)
nastavit glykemii, na které chceme pacienta
udrzovat. PfestoZe se na prvni pohled zda,
Ze vyvoj nepokracuje takovym tempem, jaké
bychom si pfali, dochézi postupné, krok po kro-
ku, k propojovani dat z kontinudlnich monitord
glykemie s inzulinovymi pumpami. Poslednim
Uspéchem na tomto poli je pouziti uzavieného
systému jiz mimo prostory zdravotnického za-
fizeni. Kolegové z Izraele, Némecka a Slovinska
vyzkouseli efektivitu a bezpec¢nost uzavieného
systému na tfech tdborech pro diabetické déti,
jejich vysledky byly zcela excelentnf (12). V po-
rovnani s lécbou inzulinovou pumpou doslo
ke zlepSen{ ve viech hlavnich parametrech,
snizila se primérna glykemie a zkratilo obdobf
v hypo- a hyperglykemii. Zdkladem uzavfené-
ho systému je software, ktery interpretuje data

7 kontinudliniho monitoru, aby inzulinova pumpa
dodavala pouze tolik inzulinu, kolik pacient po-
tfebuje. Uvédomime-li si, Ze inzulin se pumpou
neaplikuje do portdlniho fecisté, ale subkutdnné
(zpozdéni priblizné 15 minut proti fyziologické
produkci inzulinu beta-bunkou), a Zze kontinu-
alnf monitor glykemie neméfi glykemii, nybrz
koncentraci glukézy v intersticiu (zpozdenf
dalSich 20-30 minut), je pomérné prekvapivé,
Ze je mozné takovy systém uvést do klinické
praxe. Prakticky systém pracuje tak, ze inzulinova
pumpa dodavé na zakladé analyzy dat z konti-
nudlnfho monitoru mikrodavky inzulinu pomocf
bézného bazalniho nastaveni, které se méni
na podkladé glykemickych trendd a predikcf
jejich vyvoje. Mezi potencidlnimi budoucimi
moznostmi terapie diabetu je tato nepochybné
nejnadéjnéjsi, vysledky klinickych studif jsou vel-
mi povzbudivé a naznacujf, ze dnedni diabetické
déti by se tohoto ,pfevratu v diabetologii” mohly

zanedlouho dockat.
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