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SOUHRN

Tento text vznikl na zakladé vysledkt kontrolnich cykli externiho hodnoceni kvality (EHK) organizovanych pro laboratorni diagnostiku diabetu
mellius 1. typu pomoci autoprotilitek, ktery je organizovan SEKK spol. s r.0. a Sekei laboratorni imunologie Ceské spoletnosti alergologie
a klinické imunologie (SLI CSAKI). Smyslem ¢lanku je informovat zainteresovana klinicka a laboratorni pracovi§té o sou¢asném stavu této
diagnostiky u nas.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu (DM1), MODY, LADA, ICA, GADA, anti-IA2, IAA

SUMMARY

s recommendations stem from the results of the external quality control assessment (EQA) of laboratory testing for type 1 diabetes (DM1)
— related antibodies. The quality control was run by the SEKK Company and the Laboratory Immunology Section of the Czech Society for
Allergology and Clinical Immunology (SLI CSAKI) over 2002 — 2006. The paper brings information about the current state of DM1-related

antibody testing in the Czech Republic.
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Uvod

Tento text vznikl na zakladé vysledkii kontrolnich cyk-
1t ,,IDDM* systému externiho hodnoceni kvality (EHK)
laboratornich metod organizovanych v CR prostiednic-
tvim SEKK spol. s r.0. a Sekci laboratorni imunologie
Ceské spolecnosti alergologie a klinické imunologie (SLI
CSAKI) v letech 2002-2006. M4 informovat zaintereso-
vana pracoviste jak klinicka, tak laboratorni o soucasném
stavu této diagnostiky v CR. Byl vypracovan v lednu 2007
a schvalen vyborem Ceské diabetologické spolenosti
(www.diab.cz) 19. 2. 2008 s tim, Ze vybor navrhl odstra-
néni algoritmu. Déle byl schvalen vyborem CSAKI (www.
csaki.cz) v plném rozsahu 6. 3. 2008. V r. 2007 navazali
autori prispévku spolupraci s organizatory DASP (Dia-
betes Autoantibody Standardization Program), ktery si

klade za cil zlepSovat citlivost, specificnost a srovnatel-
nost stanovovani autoprotilatek asociovanych s diabetem
melitem 1. typu a ktery vznikl zasluhou spoluprace IDS
(Immunology of Diabetes Society) a CDC (Centers for
Disease Control and Prevention)). Vysledky posledniho
kontrolniho cyklu DASP2007 byly prezentovany na me-
etingu ID-9, ktery probéhl v Miami v listopadu loniského
roku, a budou prezentovany ve specialnim ¢isle Annals
of New York Academy of Science (ANYAS) nazvaném
Immunology of Diabetes V.

Vlastni doporuceni

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je asociovan s vysky-
tem rady autoprotilatek. Komeréné jsou pro diagnosti-
ku dostupné a nejéastéji vyuzivané protilatky proti tfem
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molekularné definovanym antigeniim: proti isoformé

dekarboxylazy kyseliny glutamové o molekulové vaze

65 kDa (anti-GAD, GADA, resp. anti-GADG65), proti

tyrosin-fosfataze IA2 (anti-IA2) a proti inzulinu (IAA).

Dals$imi, méné ¢asto vySetfovanymi protilatkami, jsou

protilatky proti ostrivkovym bunkam pankreatu (ICA),

které jsou kromé vy$e zminénym antigentim namireny
jesté proti dal$im antigentim, ¢asto nedefinovanym.

Vysetfovani protilatek ma své misto v ramci kontrolo-
vanych studii zamérenych na predikeia prevenci diabetu
L. typu, a to jak pfed nastupem vlastnich imunopatolo-
gickych procest, tak v pocinajicich stadiich autoimunitni
inzulitidy. Dalsi aplikaci lze vidét pfi jiz klinicky mani-
festnim diabetu: zde vysetfeni protilatek miize pomoci
v mnohych pripadech problematicky zaraditelného a kla-
sifikovatelného diabetu.

Diagnostika vsech vy$e zminénych autoprotilatek je
kontrolovana v CR systémem externi kontroly kvality
a vSechny laboratore, které tuto diagnostiku provadéji,
by se tohoto systému mély ucastnit. Vysledky jednotlivych
kontrolnich cyklt jsou zvefejiiovany na www.sekk.cz véet-
né komentare suprevizora kontrolnich cyklt. Z vysledki
poslednich ro¢nikit kontrolnich cyklt vyplyva v souladu
s vysledky zahrani¢nich studii:

1. Senzitivita a specificita vySetfeni na DM1 pomoci
protilatek se zvysuje s po¢tem vysetfenych protilatek.
Laboratore zabyvajici se diagnostikou DM1 by mély
nabizet vysetfeni alespon dvou protilatek asociova-
nych s timto onemocnénim. U dospélych by to mély
byt nejcastéji anti-GAD a anti-IA2, které jsou dnes
dobre diagnostikovatelné technikami zalozenymi jak
na izotopové, tak enzymové imunoanalyze. Laboratore
nabizejici tuto diagnostiku u nds by se mély ucastnit
a byt Gspésné ve vyse zminovaném systému EHK.

2. Diagnostika IAA je dtlezita predevsim u déti, ale je
zaroven celosvétovym problémem. Pro tuto diagnos-
tiku nenf zatim dostupna zadna vhodna a spolehliva
komer¢ni souprava zaloZend na enzymové imunoana-
lyze a také ne véechny komer¢ni izotopové soupravy
dévaji spolehlivé vysledky. SLI CSAKI, pod jejiz super-
vizi stanoveni téchto protilatek spada, se snazi aktivné
tento problém resit. O soucasném stavu a moznostech
této diagnostiky u nas se je mozno informovat u super-
vizora cyklu RNDr. Ivo Lochmana, CSc. (e-mail: ivo.
lochman@zuova.cz). Pozadavky na stanoveni IAA by
proto mély byt peclivé zvazeny z hlediska prospéchu
pro vySetfovanou osobu a domnivame se, Ze by mély
byt zatim vySetfovany centralizované.

3. ICA by mély vypovidat o autoreaktivité proti ostrtiv-
kovym bunkdam pankreatu ze v§ech vyse uvedenych
protilatek nejkomplexnéji. Metoda neptimé imunofluo-
rescence (IIF), kterou se tyto protilatky stanovuji, je
vSak velmi obtiZné standardizovatelnd a jeji hodnoceni
muze byt ovlivnéno subjektivné hodnotitelem. Protoze
se signal ICA skldada zejména ze signalu protilatek
proti molekuldrné definovanym antigenim GAD65
a TA2, Ize klinickou informaci z testtt ICA z velké
¢asti nahradit vySetfenim téchto dvou protilatek. Pro
CR bylo rozhodnuto, Ze laboratote, které diagnostiku
ICA provadéji, museji byt schopny od r. 2008 udavat

vysledky vysetfeni v jednotkach JDF (JDFU), a pokud
vydavaji jen kvalitativni vysledek, musi mit zaruceno,
ze vysledek vzorki udévany jako negativni ma koncen-
traci ICA mensinez 10 JDFU, hrani¢ni kolem 10 JDFU
a pozitivni vétsi nez 10 JDFU.

Vysettovani obecné populace na protilatky asociované
s diabetem 1. typu neni v klinické praxi v soucasnosti zdu-
vodnitelné. Jejich pozitivni prediktivni hodnota pro dia-
betes je nedostate¢nd a takovéto vyhledavani budoucich
ptipadi diabetu 1. typu neni ani ekonomicky ani eticky
akceptovatelné.

Vysetfovani prvostupnovych pribuznych osob s dia-
betem 1. typu je vhodné pouze tehdy, pokud pozitiv-
ni jedinci dale participuji na studiich zaméfenych na
prevenci diabetu nebo pokud jsou tito pozitivni jedinci
spravné pouceni o riziku diabetu a je jim nabidnuto dalsi
sledovani (1). Nezbytnou podminkou je fadné pouceni
osoby o charakteru vy$etfeni a vyjadreni souhlasu s timto
vySetfenim. Pocet a titr protilatek napovida o pokro¢ilosti
procesu autoimunitni inzulitidy a md tésnou souvislost
s aktualnim rizikem diabetu, naopak negativita protilatek
neznamend nepifitomnost rizika diabetu.

Vysetfovani pacienti s diabetem muzZe prinést novou
informaci pro diferencialné diagnostické rozvahy. Je vsak
zasadni mit na paméti pozitivni a negativni prediktivni
hodnoty nélezu jednotlivych protilatek u pacientt riz-
nych vékovych kategorii a fadné vysledek interpretovat.
Zejména nepfitomnost protilatek neznamend, Ze se musi
jednat nezbytné o jiny typ diabetu, nez je DM1 ¢i LADA
(latentni typ autoimunitniho diabetu u dospélych).
= V klinické praxi pripada vySetfeni protilatek u dét-

skych diabetikia v Gvahu zejména pri diagnostické

rozvaze mezi DM1 a monogennim typem diabetu:
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) nebo
neonatalnim diabetem.
= MODY diabetes vykazuje jako hlavni rysy klinicky
charakter diabetu (zejména absence diabetické keto-
acidozy, trvala pozitivita C-peptidu, manifestace dia-
betu v détstvi nebo ¢asné dospélosti, pacient je vétsinou
neobézni) a vertikalni dédi¢nost diabetu (v raznych
formach, v¢etné porusené glukozové tolerance), mezi
pomocnymi diagnostickymi kritérii je mimo jiné
iabsence autoprotilatek. Kone¢na diagnostika je gene-
ticka.

= Pacient s neonatdlnim diabetem (diabetem manifes-
tovanym do Sesti mésicti véku) by mél byt testovan
na mutace v genech kodujicich komplex Kir6.2/SUR1

- itito pacienti jsou na protilatky negativni.
= protilatky u dospélych diabetiki jsou dulezité pro

odliSeni diabetu s autoimunitni slozkou (LADA) od

diabetu 2. typu a MODY. Zde se uplatniuji predevsim,
ale ne vylu¢né, protilatky proti GADG65.

Kromé testll na pritomnost autoprotilatek jsou
v poslednich letech dostupné a laboratoremi nabizené
i testy hodnotici genetické riziko na zakladé typizace
HLA-DQ ¢i -DR. Tyto testy by nemély byt provadény
mimo definované studie (1,4) a pokud jsou uz indiko-
vany, indikujici lékat by mél byt schopen fadné vysledek
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interpretovat, v¢etné spravného odhadu rizika pro danou
osobu. Pozitivni i negativni prediktivni hodnoty pfitom-
nosti jednotlivych alel jsou vazany na vychozi popula-
ci (obecna populace versus pribuzni pacientd, etnicita
a narodnost), i na osobu, u niz je vysetfeni provadéno.

Lékaf, ktery pres uvedena upozornéni toto vysetfeni bude
indikovat, by mél mit na pameéti, Ze napf. nejrizikovejsi
alela mezi HLA-DQBI1 alelami, alela HLA-DQB1*0302
je sice pritomna u dvou tretin déti s DM1, ale také u cca
17 % zdravych lidi.

Schéma sérologické autoimunitni diagnostiky u diabetu mellitu
upraveno podle (2 a 3)

anamnéza a klinické projevy

diabetu)

—  priibéh diabetu (pFitomnost ketoacidozy p¥i
manifestaci, gestacni diabetes, vék pii manifestaci

— obezita (znamky inzulinové rezistence)
—  rodinna anamnéza DM

diagnostika pomoci autoprotilitek u pacientii s nejasnou
diferencialni diagnézou typu diabetu

—

Déti:
podezieni na diabetes 1. typu
ICA nebo
GADA + anti-IA2 (stafi nad 10 let)
GADA +1AA (stafi pod 10 let)

' !

kterakoliv testované
z protilatek protilatky
pozitivni negativni
dg potvrzena provést testy na
nevysetfené
protilatky

|

kterakoliv z protilatek
pozitivni:
dg potvrzena

~N

Dospéli:
podezieni na diabetes 1. typu nebo
LADA

GADA (ICA)  GADA (ICA)
pozitivni: negativni:
dg potvrzena vysetiit ICA

(GADA)

|

GADA (ICA)
pozitivni:
dg potvrzena

Kody Seznamu vykonit s bodovymi hodnotami pro laboratorni dg autoimunitniho diabetu (bod = cca 0,86 K¢):

kéd vykonu nazev vykonu bodova hodnota

91499 anti-lIA2 941

93219 IAA 124

91495 anti-GAD (GADA) 584

91497 ICA 491

91411 + 94199 rizikové alely celiakie 2271 WB+PCR
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