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Diabetes 1. typu (DM1) patii mezi nej¢astéjsi chronicka onemocnéni détského véku.
Jehoincidence u nds dlouhodobé roste. U témér tfetiny z nové diagnostikovanych déti
je pfi diagnoze pritomna diabetickd ketoacid6za (DKA) rlizného stupné zavaznosti.
V tomto clanku bychom radi predstavili pilotni screeningovy projekt Betty, ktery
umoznuje odhalit diabetes v jeho preklinickych stadiich, a pfedstavuje tak uc¢innou
prevenci DKA. Screening, jehoz principem je detekce autoprotilatek specifickych pro
DM1 ze vzorku kapilérni krve, je uréen véem détem ve véku od 2 do 18 let.
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Type one diabetes (T1D) is one of the most common chronic pediatric diseases with
continuously increasing incidence. Approximately one third of newly diagnosed
children suffer from diabetic ketoacidosis (DKA). In this article we would like to intro-
duce the Betty project, a pilot T1D screening programme that detects T1D in its early
preclinical stages and effectively prevents DKA at T1D onset. The screening can be
offered to children from 2 to 18 years of age and is based on T1D specific autoantibody

detection in capillary blood.
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Diabetes 1. typu (DM1) patii mezi nejcas-
téjSi chronickd onemocnéni détského véku.
Jeho incidence u nas v poslednich 30 letech
stoupd kazdoroc¢né o necelych 5%, od roku
1989 tak vzrostla vice nez ¢tyfnasobné (1).
V poslednich letech je v Ceské republice dia-
gnostikovano pfiblizné 450 déti ro¢né, pfi-
¢emz u témér tfetiny z nich je v ¢ase diagnézy
pfitomna diabeticka ketoaciddza (DKA), zivot
ohrozujici stav vyzadujici urgentni hospitali-
zaci na jednotce intenzivni péce (2). V pfipadé
tézké DKA se jedna o zdvazny rozvrat vniti-
niho prostredi, ktery mdze mit celozZivotni
nasledky na kognitivni a neurologické funkce
ditéte (3, 4).

Pfes soucasné pokrocilé moznosti mo-

nitorace a lé¢by je DM1 stale spojen s vyso-
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kou morbiditou a ma zna¢ny vliv na kvalitu
zivota pacientl a jejich rodin (5, 6). V rdmci
pilotniho screeningového projektu Betty,
ktery v tomto ¢lanku predstavujeme, maji
rodice ¢eskych déti od listopadu minulého
roku moznost odhalit DM1 vcas a predejit
tak akutnim i dlouhodobym komplikacim.
Screening je zalozen na vysetieni pfitomnos-
ti ostravkovych autoprotilatek, které se v krvi
pacientd s DM1 nachazi od samého zacatku
autoimunitniho procesu zaméreného proti

beta bunkam pankreatu.

Diabetes 1. typu vznikd na podkladé
destrukce pankreatickych beta bunék auto-
imunitnim procesem, ktery postupné zpUso-
buje snizeni jejich kapacity a absolutni nedo-
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statek inzulinu. Podle mezindrodni klasifikace
rozliSujeme tfi na sebe navazujici stadia DM1
(Obr. 1, Tabulka 1), v jejichz pribéhu dochazi
k postupnému ubytku funkénich beta bunék
(7,8,9). Stadia 1 a 2 pfedstavuji takzvané ¢asné
¢i preklinické faze DM1.

Stadium 1 je charakterizovano pfitomnos-
ti dvou nebo vice specifickych ostrivkovych
autoprotilatek. Konkrétné se jedna o protilat-
ky proti glutamatdekarboxyldze (anti-GAD),
protilatky proti ostrivkovému antigenu 2
(anti-1A2), protilatky proti inzulinu (anti-IAA)
a protilatky proti zinkovému transportéru typu
8 (anti-ZnT8). Ve stadiu 1 je produkce inzuli-
nu dostate¢nd k udrzeni normalni glykemie.
Ve stadiu 2 se jiz glykemie zacina postupné
zvysovat, biochemicky této fazi odpovida tzv.
porucha glukézové tolerance ¢i zvysend lacnd
glykemie (5,6-6,9 mmol/l). Glykovany hemo-
globin stoupa nad 39 mmol/mol, je viak nizsi
nez 48 mmol/mol. Dité je asymptomatické.
Typické osmotické pfiznaky DM1 (polyurie,
polydypsie, ubytek hmotnosti) se objevuji az
ve stadiu 3, tedy ve fazi manifestni hypergly-
kemie, kdy je dnes diagnostikovana vétsina
déti s DM1. Stadia DM1 ilustruje Tabulka 1.

Vyskyt autoprotilatek tedy o mésice az
roky predchazi klinickou manifestaci one-
mocnéni. Dnes vime, Ze k serokonverzi (ob-
jeveni autoprotildtek) nejcastéji dochazi jiz
v batolecim véku (10, 11). Samotna pfitomnost
autoprotilatek beta bunky neposkozuje (pri-
marnimi efektorovymi burikami jsou u DM1
autoreaktivni T lymfocyty), pfedstavuji viak
dllezity diagnosticky marker.

V pfipadé pozitivity dvou a vice ostravko-
vych autoprotildtek je progrese do klinického
diabetu 1. typu téméf jista (Obr. 2), priblizné
95% za 20 let (12, 13). Ke stanoveni diagnézy
preklinickych fazi DM1 proto staci prikaz je-
jich pfitomnosti.

Rychlost destrukce beta bunék, a tedy rych-
lost vyvoje onemocnéni smérem ke klinickému
diabetu, je ovlivnéna fadou faktord. Velmi di-
lezitou roli hraje vék ditéte, pricemz rychlejsi
rozvoj klinického diabetu Ize predpokladat pfi
sérokonverzi v nizkém véku (11). Zalezi také na
typu autoprotildtek, vyssi riziko progrese je
spojeno s pfitomnosti autoprotildtky anti-IA2
(14, 15). Pravdépodobnost progrese do faze kli-
nického diabetu v pribéhu 5 let je 44 % u déti
ve stadiu 1 a 75% u déti ve stadiu 2 (13). PFi

Stadia rozvoje diabetu 1. typu — aktudini klasifikace (dle 7, 8)

Mnozstvi funkénich beta bunék

Normoglykemie

Dysglykemie

Stadium | — Stadium 2 —— Stadium 3

Autoimunitni proces
> 2 autoprotilatky (anti-GAD, anti-IA2, anti-ZnT8, anti-IAA)

Hyperglykemie

Cas (mésice az roky)

pozitivité pouze jedné autoprotilatky je riziko
rozvoje klinického diabetu vyrazné nizsi, udava
se priblizné 15 % v nasledujicich 10 letech (11).
Pozitivita jedné autoprotilatky mize téz byt
prechodna a spontanné vymizet (16).

Jelikoz ptitomnost dvou a vice specific-
kych autoprotildtek téméf s jistotou predpo-
vida budouci rozvoj klinického DM1, jedna se
o vysoce specificky marker preklinickych stadii
onemocnéni. Toto vysetieni|ze provadét s vel-
mi vysokou presnosti z kapilérni krve (17), coz
pfiblizuje screening klinickému vyuziti u déti.
Odhaleni ¢asnych stadii diabetu vysetfenim
autoprotilatek maze prinést détem v prekli-
nickych fazich radu vyhod:

1. U&innou prevenci diabetické ketoacidézy.
2. Personalizované sledovani a adekvatni

nacasovani zahajeni inzulinoterapie.

3. Dlouhodobé lepsi kompenzaci diabetu
a prevenci rozvoje pozdnich komplikaci
diabetu.

4. Moznost zapojeni do intervencnich studii
zamérenych na zpomaleni progrese DM1.

5. Casse naonemocnéniazivot s nim pfipravit.

Staging, tedy rozliseni, o kterou fazi one-
mocnéni se jedna, stejné jako dlouhodobé
sledovani déti s pozitivitou dvou autoproti-
latek, patii do rukou détského diabetologa,
idedIné v Centru vysoce specializované péce
pro [é¢bu détského diabetu (18).

Diky pravidelnému sledovani a nacaso-
vani zahajeni inzulinoterapie predstavuje
screening DM1 ucinnou prevenci diabetic-
ké ketoacidozy (19). V soucasné dobé je DKA
v zemich stfedni Evropy pfitomna pfiblizné
u tretiny déti s nové diagnostikovanym DM1
(Tabulka 2) (2). Mezi détmi s diabetem, které
prosly némeckym pilotnim screeningovym

Biochemické a klinické charakteristiky stadif diabetu 1. typu (dle 7,8)

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
(normoglykemie) (dysglykemie) (hyperglykemie)
Glykemie nala¢no <5,6mmol/I 5,6-6,9mmol/I >70mmol/I

HbA1c <39mmol/mol

39-47 mmol/mol

>48 mmol/mol

OGTT* (glykemie

ve 120. minuté) <78mmol/l

7.8-11,0mmol/I

>11,1mmol/I

Pfiznaky ne

ne

ano

*ordini glukézovy tolerancni test

Porovndni frekvence diabetické ketoaciddzy pfi diagnéze DM mezi Ceskou republikou a Némec-
kem mezi lety 2006-2021 (dle 2, 28). Déti zafazené do screeningového programu Frida mély fadové nizsi

riziko rozvoje této zdvazné akutni komplikace

Vyskyt diabetické ketoacidozy pfi diagnéze DM1
2006-2019 2015-2022 2020 2021
Ceska republika 23.2% 299% 333%
Némecko 20,3% 33,5% 34,3%
e
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programem zvanym Fr1da, byla DKA pfitomna
pouze v 2,5% (Tabulka 2) (19). Absence DKA
pfi manifestaci a detekce DM1 skrze populacni
screening jsou spojeny s lepsi dlouhodobou
kompenzaci onemocnéni (20, 21). Prevence
DKA prostrednictvim odhaleni preklinickych
stadii DM1 screeningem je tak ddlezitym smé-
rem soucasné pediatrie.

Nejvétsi zkusenosti se screeningem DM1
maji v Bavorsku, kde program zvany Frida
probiha jiz od roku 2015 (22). Od té doby bylo
otestovano témeéf 200000 déti a odhaleno
vice nez 500 déti s preklinickym DM1 (Ziegler
AG. EDENT1FI Kick-off meeting, Mnichov,
20. 11. 2023). Projekt byl v nasledujicich le-
tech rozsiten i do dalsich spolkovych zemi.
Screening je v SRN zaloZen na testovani v or-
dinacich praktickych lékara pro déti a dorost,
konkrétné v Bavorsku jsou do screeningové-
ho programu zapojeny vice nez dvé tretiny
pediatra.

Novinkou je zahdjeni narodniho scree-
ningového programu v Italii. Dne 13. za¥i
2023 byl italskym parlamentem jednohlasné
schvalen zdkon o popula¢nim screeningu
diabetu 1. typu a celiakie u déti. Od letos-
niho roku je tak vysetieni ostrivkovych au-
toprotilatek dostupné viem détem ve véku
od jednoho do sedmndcti let. Tomuto kroku
pfedchazel pilotni projekt UNISCREEN, ktery
screening DM1 v rdmci vétsi sady vyset-
feni nabizel vyhradné obyvateldm obce
Cantalupo na predmésti Mildna a byl spo-
jen s obrovskou podporou italské vefejnosti
(23).

Mezi dalsi evropské zemé, ve kterych
probihaji pilotni projekty screeningu DM1
v nékterych regionech patfi Finsko, Svédsko
a Velka Britanie (24, 25). Rozséhlé screeningové
programy probihaji také v USA (projekt ASK)
a v Australii (T1D National screening pilot).

Na zakladé uvedenych uspésnych lokal-
nich projektd byla s podporou grantu EU
Horizon a evropskych a americkych nada-
ci v roce 2023 spusténa evropska iniciativa
EDENTIFI, jejimz cilem je rozsiteni populac-
niho screeningu DM1 (Obr. 3). V nasledujicich
péti letech tak pod touto iniciativou dojde
ke spusténi screeningovych programu ve
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Riziko progrese do klinického diabetu podle poctu pozitivnich autoprotildtek. V ptipadé pii-
tomnosti dvou ¢i vice autoprotildtek je vyvoj do manifestniho diabetu prakticky jisty (upraveno dle (11))
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Logo evropské iniciativy EDENTIFI (www.edentlfi.eu)

EDENT1FI )\,

European action for the Diagnosis of Early
Non-clinical Type 1 diabetes For disease Interception

)

EDENTIFI (European action for the Diagnosis of Early Non-clinical Type 1 diabetes For disease Interception) is a global collaboration among
academia, industry, and charities, working to combat Type 1 Diabetes (T1D) at its pre-clinical stage. With funding from the Innovative Health
Initiative (IHI), this 5-year (Nov 1st 2023 — Oct 31st 2028) Horizon Europe project aims to pioneer innovative approaches to T1D diagnosis
and care, with a focus on early detection and prevention.

vybranych zemich Evropy véetné Ceské re-
publiky. Détem, u kterych screening odhali
preklinicky DM1, bude nasledné na miru dle
individualniho rizika progrese doporuceno
pravidelné sledovani v diabetologickych cen-
trech.V rdmci EDENT1FI také vznikd jednotny
evropsky registr pacientll v ¢asnych fazich
DM1, ktery usnadni pfipravu intervencnich
studii zamérenych na zpomaleni progrese
onemocnéni a umozni tak zapojeni pacientt

ze vsech zucastnénych zemi.

V ramci evropské iniciativy EDENT1FI
a pod zastitou Ceské pediatrické a Ceské
diabetologické spole¢nosti CLS JEP vznikl
koncem minulého roku ¢esky screeningovy
projekt Betty - Bezdiabetu 1. typu (Obr. 4).
Tento program nabizi vySetieni ostriivko-
vych autoprotilatek détem ve véku od 2 do
18 let bez ohledu na pritomnost diabetu

v rodiné. Vysetieni spociva v testovani pfi-
tomnosti autoprotilatek specifickych pro
DM1 z malého vzorku kapilarni nebo zZilni
krve. Pro tento odbér neni tieba zadna spe-
cidlni ptiprava a Ize jej pfipojit k jakémukoliv
jinému krevnimu odbéru. Cilem projektu je

Informacniletdk ceského screeningového
projektu ,Betty — Bez diabetu 1. typu” (www.pro-
Jektbetty.cz)

betty@fmotolez  projektbetty.cz

projekt
Betty - *

bez diabetu 1. typu B

Projekt Betty si klade za cil odhalit cukrovku
(dliabetes) 1. typu u dti je¥t& predtim, ne se
objevi pfiznaky tohoto onemocnéni. Véasna
diagnostika umaZni sprévné nagasovan I6g-
by a predejde Zivot ohrozujicim komplikacim,
které zaghtek této nemoci &asto provazeil.
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umoznit détem z celé Ceské republiky ¢as-
nou diagnostiku DM1, eliminaci rozvoje DKA,
adekvatni sledovani a vyhledové i u¢innou
prevenci. Klicova pro Uspéch projektu bude
spolupréce s ordinacemi praktickych lékaia
pro déti a dorost, kde bude jednorazovy
kapildrni odbér prevadzné probihat. V pfi-
padé zajmu o spolupréci na tomto progra-
mu nebo s dal$imi dotazy |ze kontaktovat
koordinatory projektu Betty na emailové
adrese betty@fnmotol.cz nebo na webu
www.projektbetty.cz. Projekt je koordino-
van z Diabetologického centra Pediatrické
kliniky 2. LF UK a FN v Motole.
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