Anti-1A2 IgG

Anti-1A2 IgG (protilatky proti tyrozinfosfataze)

Metoda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Primarni vzorek (biologicky i
. Plna krev
material)

Odbérova souprava

Vacuette Cerveny uzavér - plast se separacnim gelem gelem

Pokyny pro pacienta

Pokyny pro odebirajici

personal

Podminky transportu Pokojova teplota (15 - 25 °C)
Stabilita pri2-8°C 14 dni

Stabilita Stabilita pfi-20 °C 3 mésice (nesmi dojit k opakovanému zmrazovani
a rozmrazovani vzorku)

Doordinace 7 dni

Doba dodani 14 dni

Referencni meze

Vék od - do Vyhodnoceni Jednotka

0-99let Negativni IU/ml



Vék od - do Referencni mez Vyhodnoceni Jednotka

>10 Pozitivni IU/ml

Zdroj referencnich mezi

Pribalovy letak vyrobce Euroimmun.

Indikace

e Diabetes mellitus 1. typu

Interpretace

Pro diabetes melitus 1. typu je charakteristicka pritomnost rliznych cirkulujicich autoprotilatek, vcetné
autoprotilatek proti dekarboxylaze kyseliny glutamové (GAD), tyrosin fosfataze (IA2), insulinu a autoprotilatek
proti cytoplazmatickym komponentim ostrlivkovych bunék. Ukazalo se, Ze méreni autoprotilatek proti GAD
(GADA), IA2 (IA2A) antigenlim ostrlivkovych cytoplazmatickych bunék (ICA) ma vyznamnou hodnotu pro diagnézu
a predikci diabetu 1. typu u pribuznych diabetickych pacient(i prvniho stupné. Jednu nebo nékolik z téchto
autoprotilatek lze také najit u vétsiny pacientl s diabetem 1. typu pred nastupem onemocnéni, a jsou tedy
charakteristické pro tzv. prediabetické obdobi. Tyto autoprotilatky pomahaji odhadnout riziko, Ze se u daného
jednotlivce vyvine diabetes 1. typu. Velice se doporucuje testovat pfi posuzovani rizika onemocnéni diabetem 1.
typu vSechny autoprotilatky (GADA, 1A2A, ICA). U 50-80% pacientd, jimzZ byl nedavno diagnostikovan diabetes
mellitus 1. typu, se zjisti prfitomnost autoprotilatek proti antigenu asociovanému s inzulinomem 2 (1A2). U osob,
které diabetem netrpi, ma pritomnost téchto protilatek vysokou prediktivni hodnotu pro urcenirizika, zda dana
osoba diabetem 1. typu onemocni. Prevalence protilatek proti IA2 silné souvisi s vékem pacienta - s rostoucim
vékem klesa. U zdravych déti se tyto autoprotilatky vyznacuji vysokou diagnostickou citlivosti z hlediska rychlé
progrese ke klinickym projeviim diabetu mellitu 1. typu.

Diabetes mellitus 1. typu (T1DM, T1D) je organové specifické autoimunitni onemocnéni, které se

vyznacuje selektivni destrukci beta bunék produkujicich inzulin. Na vznik i rozvoj autoimunitnich reakci maji vliv
tfi vzajemné puUsobici slozky, a to geneticka predispozice, poruchy imunitniho systému a exogenni faktory.
Hlavnimi terci (autoantigeny) autoimunitnich reakci specifickych pro diabetes 1. typu jsou ostrlivkové buriky
pankreatu (endokrinni ¢ast tkané slinivky brisni, cytoplazmatické antigeny ostrivkovych bunék), izoforma
enzymu dekarboxylazy kyseliny glutamové o molekulové hmotnosti 65 kDA (GAD65), proteiny IA-2 (IA2a a I1A-23),
které jsou homologem tyrozinfosfatazy, transportér zinku 8 (ZnT8), inzulin a prekurzor inzulinu proinzulin.
Imunitnimu systému muzZe trvat mésice Ci roky, neZ zacne reagovat na proteiny télu vlastnich beta bunék
produkujicich inzulin. Hladina krevniho cukru na lacno stoupne teprve v okamZiku, kdy je jiz zni¢eno zhruba 80%
beta bunék. Proto je nezbytné provadeét rozsifeny screening rizik, aby bylo mozné vcas zjistit destrukci beta bunék
a stanovit progn6zu onemocnéni.



Imunologickym nastrojem pro sérologické diagnostikovani diabetu 1. typu je detekce specifickych autoprotilatek.
U nové diagnostikovaného diabetu je zjisSténa hodnota autoprotilatek dilezitym kritériem pfi odliSeni diabetu 1.
typu od forem diabetu, jeZ nemaji povahu autoimunitnich onemocnéni, napriklad diabetu 2. typu. Autoprotilatky
proti proteiniim beta bunék, takzvané autoprotilatky proti ostrdvkovym burikdm pankreatu, jsou nejvhodnéjsimi
diagnostickymi markery pro identifikaci pocinajicich nebo jiz probihajicich autoimunitnich procest a pro
monitorovani pribéhu onemocnéni.

VySettuji se autoprotilatky proti nize uvedenym antigentim:

o GADG65 (dekarboxylaza kyseliny glutamové): U pocinajiciho diabetu 1. typu se vyskytuje v 70-90% pripadd.
Izoforma dekarboxylazy kyseliny glutamové s molekulovou hmotnosti 65 kDa je syntetizovana predevsim
v ostrlivkovych burikach slinivky brisni. Prevalence nezavisi na véku pacienta. Lze zjistit az u 90% vSech
pacient(, jimz byl diagnostikovan diabetes mellitus 1. typu, a to i nékolik let pfed nastupem klinickych
priznak( tohoto onemocnéni. Jejich pritomnost pred propuknutim diabetu znaci vysoké riziko, Ze jim dana
osoba onemocni. Detekce autoprotilatek proti GAD umoziiuje v€asnou diagnézu diabetu mellitu 1. typu, ktery
se vétSinou objevuje jiz v détstvi. U dospélych lze stanovenim autoprotilatek jednoznacné diagnostikovat
pokrocilé projevy diabetu 1. typu (LADA, latentni autoimunitni diabetes dospélych). GADA maji obecné vyssi
prevalenci u starSich déti a diabetu I. typu s pozdnim nastupem. Pokud jde o pomalu progredujici formu
diabetu I. typu (latentni autoimunitni diabetes u dospélych, LADA), GADA jsou dllezité pro diferencialni
diagn6zu tohoto onemocnéni od diabetu II. typu a pouziva se jako rizikovy marker budouci inzulinové
zavislosti téchto pacientd.

e |A2 (tyrozinfosfataza IA-2): U déti a dospivajicich se vyskytuje v 50-70% pripadd a u dospélych v 30-50%
pripadu. Transmembranovy antigen IA2 s molekulovou hmotnosti 105 kDa, ktery je specificky pro
ostrlivkové burky pankreatu, je spolu s GAD hlavnim antigenem u diabetu 1. typu. Mira progrese onemocnéni
koreluje s hladinou titru téchto protilatek. Prevalence nezavisi na véku pacienta.

e |CA (ostriivkové burky slinivky brisni, cytoplazmatické antigeny ostrlivkovych bunék): U pocinajiciho diabetu
1. typu se vyskytuje v 80% pripadu. V pribéhu onemocnéni titr téchto protilatek klesa, po zhruba 10 letech tak
lze pfitomnost ICA zjistit jen u 10% pacient(l. Prevalence klesd s tim, jak dlouho jiZ onemocnéni trva.

Prvni screening autoprotilatek asociovanych s diabetem 1. typu u déti, dospivajicich a mladych dospélych (do 25

let) by mél zahrnovat vysetreni rliznych autoprotilatek pomoci metod ELISA, RIA nebo IIFT. Pro tGcely vyhodnoceni

reaktivity protilatek je tfeba tyto parametry monitorovat v pravidelnych intervalech (v délce 1 az 3 roky v zavislosti
na véku pacienta a rizika diabetu), zejména pak u déti a dospivajicich, jelikoZ reakce autoprotilatek se u nich méni

Castéji a rychleji. Jelikoz v 90 % pripad( diabetu 1. typu lze v séru pacienta zjistit pritomnost jedné i

nékolika autoprotilatek asociovanych s diabetem mellitem dfive, nez se objevi jeho klinické projevy, je

mozZné v¢as identifikovat osoby, jimZ hrozi zvy$ené riziko onemocnéni. Cim dfive se objevi reakce autoprotilatek

(pocet pozitivnich autoprotilatek proti ostrivkovym bunkam, afinita autoprotilatek, hladina titru autoprotilatek)

diabetu 1. typu. Pokud se imunitni reakce rozsiri i na dalsi cilové antigeny, lze to vykladat jako znamku

kvalitativné zménéné, agresivné&jsi autoimunitni destrukce beta bunék. Cim mladsi je pacient v okamZiku, kdy je u

néj zjiSténa pritomnost autoprotilatek, tim vyssi je riziko, Ze se u néj rozvine autoimunita proti ostrivkovym

burikdm pankreatu. 50% déti, které v prvnim roce Zivota vykazuji pritomnost nékolika rGznych autoprotilatek,
onemocni diabetem 1. typu do dvou let. V¢asnou detekci a monitorovanim ,prediabetického stadia“ pomoci
sérologické diagnostiky lze docilit véasné intervence. Pacienti s diabetem 1. typu casto trpi i dalSimi
autoimunitnimi onemocnénimi. Kromé diabetu 1. typu se u zhruba 20% pacient( objevila autoimunitni

tyreoiditida, ve zhruba 11% pfripadd celiakie, u asi 10% pfipad(i autoimunitni adrenalitida a u zhruba 6,5%



autoimunitni gastritida. 1 aZ 2% téchto pacientl m(iZe trpét dokonce tfemi nebo ¢tyfmi vysSe uvedenymi
autoimunitnimi onemocnénimi.

Interference

Hemolytické a ikterické vzorky neovliviuji vysledek az do koncentrace 5 mg/mlv pripadé hemoglobinu, 20 mg/dl
v pripadé bilirubinu. Pridani intralipidu (tukové emulze) v mnozstvi 1000 a 3000 mg/dl zpUsobilo interferenci u
lipemickych vzorka.

Poznamky

U metod vySetrujicich specifické autoprotilatky je doporuceno vysetreni celkového IgG z diivodu mozného
ovlivnéni vysledkd.
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