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Souhrn

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) piedstavuje souhrnné oznaceni pro dédi¢né typy diabetes mellitus
zplUsobené mutaci v nékterém z gent podilejicich se na vyvoji, diferenciaci a funkci B-bunék. Velka ¢ast pacientd
s MODY doposud neni spravné diagnostikovanych, vétsinou jsou chybné vedeni pod diagnézou diabetes mellitus
1. & 2. typu. Spravné stanoveni diagnézy MODY ma ovsem pro pacienty znac¢ny vyznam, nebot umoznuje indivi-
dualizovat Ié¢bu, odhadnout prognézu a véasné zachytit diabetes mezi pfibuznymi pacienta. Identifikovat jedince
s MODY nemusi byt snadné, jelikoz klinicky obraz MODY je variabilni a mdze se prolinat s klinickym obrazem jinych
typU diabetes mellitus. V tomto ¢lanku popisujeme charakteristicky klinicky obraz nej¢astéjsich typd MODY, shrnu-
jeme soucasné diagnostické postupy pfi prikazu MODY a upozornujeme na otdzku mozné potirebnosti rozsiteni
soucasnych klinickych kritérii indikujicich pacienta k molekularné genetickému vysetieni.

Klicova slova: diagnostika — diferencialni diagnostika — glukokindza - hepatocytarni nuklearni faktory - klinicky
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Diagnosis of MODY - brief overview for clinical practice

Summary

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) comprises inherited forms of diabetes mellitus caused by the muta-
tions in the genes involved in the development, differentiation and function of beta-cells. The majority of patients
with MODY remains misdiagnosed and erroneously classified as type 1 or type 2 diabetic patients. Correct MODY
diagnosis is, however, essential since it enables individualization of treatment, assessment of the prognosis and
identification of diabetes among patient’s relatives. Clinical presentation of MODY is highly variable and it could re-
semble other types of diabetes, thus identification of MODY patients might be difficult. In this review, we describe
typical clinical presentation of the most common MODY subtypes, we summarize current diagnostic guidelines in
confirmation of MODY and we raise the question of possible need for extension of current clinical criteria indicat-
ing a patient for molecular-genetic testing.
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Uvod

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) predsta-

vuje geneticky podminény typ diabetes mellitus, dédény

autosomalné dominantnim zplsobem [1]. Pficinou MODY

je mutace v jednom z gend, podilejicich se prenatalné na

vyvoji pankreatu a postnatalné na spravném fungovani

a osudu B-bunék. MODY Ize roz¢lenit do 2 skupin, podle

toho, ktery typ genu byl mutaci postizen, na

= glukokinazovy diabetes (GCK-MODY; postizenym
genem je GCK, kédujici enzym glukokinazu)

= diabetes transkrip¢nich faktort (napt. HNFTIA-MODY,
HNF4A-MODY, HNF1B-MODY; k mutaci dochazi v jed-
nom z gent koéduijici transkripcni faktory — hepatocy-
tarni nukledrni faktory HNF1a, HNF4a a HNF1p)

V soucasné dobé je znamo 14 typl MODY (tab. 1), tento
pocet viak pravdépodobné neni definitivni. Nej¢astéj-
$im typem MODY, se kterym se Ize na izemi Ceské re-
publiky setkat, je GCK-MODY, castéji se objevuje také
HNF1A-MODY, méné castou formou MODY je HNF4A-
-MODY [2], HNF1B-MODY je vzacny. Vzhledem k rarit-
nimu vyskytu ostatnich podtypl MODY a zaméfeni
¢lanku predevsim na jeho odliseni od ostatnich typt dia-
betu jako celku, jsou pro lepsi pfehlednost v dalSim textu
vénovany podrobnéjsi charakteristiky pouze 4 vyse uve-
denym podtyplim.

Epidemiologickd data z fady zemi ukazuji na pfiblizné
1-2% podil MODY mezi ostatnimi typy diabetes melli-



tus [3]. Nejedna se vsak o cislo konec¢né, nebot paci-
entl s MODY, ktefi jsou chybné zafazeni mezi pacienty
s jinymi typy diabetes mellitus, je zfejmé mnohem vice.
Odhaduje se dokonce, ze MODY je zpocatku chybné
klasifikovan az v 90 % pfipadl [4].

Klinicky obraz nejcastéjSich podtypii MODY

MODY se zjednodusené vyznacuje 3 zakladnimi cha-

rakteristikami:

= vznikem diabetu v mladém véku,

= nezavislosti na inzulinu (resp. zachovalou sekreci in-
zulinu)

= autozomalné dominantnim typem dédi¢nosti (zaru-
Cujici vyskyt diabetu v kazdé generaci)

Jednotlivé podtypy MODY se dale ve svém klinickém
obraze vzijemné odlisuji v zdvislosti na konkrétnim
mutaci postizeném genu.

Glukokinazovy diabetes (GCK-MODY)

Mutace v genu pro glukokindzu vede ke zvyseni prahu
pro spousténi inzulinové sekrece [5]. Klinicky se GCK-
-MODY projevuje jiz od narozeni mirnou hyperglykemii
nala¢no (5,5-8 mmol/l), kterd se v priibéhu mnoha let
viceméné neméni [6]. Postprandialni glykemie nebyva
s ohledem na jinak normalni sekreci inzulinu vysoka.
Pfi provedeni ordlniho glukézového toleran¢niho
testu (OGTT) je vzestup glykemie ve 120. min (v po-
rovnani s glykemii nala¢no) maly (u 71 % pacienta ¢ini
<3 mmol/l) [7].

Stacionarni mirna hyperglykemie nala¢no nevede k roz-
voji chronickych diabetickych komplikaci [8] a nevyzaduje
zadnou specifickou Ié¢bu [9], s vyjimkou v obdobi tého-
tenstvi [10].

Diabetes transkripénich faktora (HNF-MODY)
HNF1A-MODY a HNF4A-MODY

Transkrip¢nifaktory HNF1a a HNF4a se podileji na fizeni
produkce inzulinu B-bunkami a jejich buné¢ném cyklu.
Naruseni jejich funkce vede v B-burikéch k progresivni
kvalitativni i kvantitativni poruse sekrece inzulinu, resp.
k naruseni glukézou stimulované sekrece inzulinu a po-
stupnému Ubytku B-bunécné masy [11,12]. Klinicky se
tyto zmény projevi postupnou poruchou glukoregu-
lace - nejprve hyperglykemii po jidle, pozdéji i v pod-
minkach nala¢no [13]. Porucha funkce HNF1a a HNF4a
v jinych tkanich, napt. v ledvinach ¢i jatrech, mlze vést
k dalSim typickym symptomim MODY - glykosurii pfi
relativné nizké glykemii u HNF1A-MODY vlivem snize-
ného rendlniho prahu pro glukézu [14], popt. atypic-
kému lipidogramu (niz3i sérové hladiné HDL-choleste-
rolu a apolipoproteinu A2 a normalni triglyceridemii)
u HNF4A-MODY [15].

Porucha glukoregulace se rozviji v pribéhu pozd-
niho détstvi, dospivani ¢i ¢asné dospélosti. V ¢asné fazi
byvéa glykemie nala¢no jesté normadlni, avsak rapidné
narUsta po jidle [16]. Tato inicidlni porucha glukézové
tolerance tak muze pfi bézném vysetteni glykemie na-
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la¢no uniknout pozornosti. Pii provedeni OGTT Ize po-
zorovat typicky narlst glykemie ve 120. min vétsinou
o > 5 mmol/l oproti glykemii nala¢no [17]. Na HNF1A-
-MODY mize rovnéz upozornit glykosurie pfi prekva-
pivé nevelké hyperglykemii - do 10 mmol/I [18]. Dia-
betes, manifestujici se typickymi hyperglykemickymi
symptomy, se obvykle objevuje mezi 2.-4. dekadou
Zivota. Vzhledem k zachovalé sekreci inzulinu se sou-
¢asné nerozviji diabeticka ketoacidéza (DKA).

Pacienti s HNF1A-MODY a HNF4A-MODY jsou v prvni
fadé léceni derivaty sulfonylurey (SUR). Extrémni cit-
livost na SUR je zachovana po fadu let, a v porovnani
s inzulinoterapii umoznuje dosdhnout daleko lepsi
kompenzace i pfi [é¢bé obvykle nizkymi davkami [19].
Nicméné progresivni dysfunkce a Ubytek B-bunék vede
po urcité dobé ve vétsiné pripadl k nutnosti zavedeni
inzulinoterapie [11,20]. V pfipadé dlouhodobé $patné
glykemické kompenzace hrozi u jedinch s HNFIA-
-MODY a HNF4A-MODY rapidni progrese mikrovasku-
larnich a makrovaskularnich komplikaci [21,22].

HNF1B-MODY - RCAD (Renal Cyst and Diabetes
Syndrom)

Transkrip¢ni faktor HNF1( participuje na fizeni genové
exprese v mnoha tkénich (jatrech, ledvindch, pankrea-
tu, travicim traktu) a podili se na jejich embryondlnim
vyvoji [23]. Porucha funkce HNF1( je asociovana s velmi
variabilnim fenotypem. Mutace v HNF1B vede prede-
vsim ke vzniku vyvojovych odchylek ledvin a urogeni-
talniho traktu [24,25]. Diabetes mellitus, vznikajici na
podkladé atrofie pankreatu a poruchy sekrece inzulinu
z B-bunék, se objevuje u 45 % nositeld mutace, mani-
festuje se v rdzném véku (od 2 tydnu Zivota do 61 let),
v priiméru okolo 20. roku zZivota a vyzaduje lé¢bu inzu-
linem [26]. V klinickém obraze RCAD se objevuje také
hypomagnezemie, dyslipidemie, hyperurikemie a dna
[27].

Stanoveni diagnézy MODY pfi zachytu
diabetes mellitus
Na MODY ¢asto v prvni chvili pti vysetfeni nového pa-
cienta s diabetem nepomyslime. Jeho prikaz spociva
v prvni fadé ve spravném vyhodnoceni anamnestic-
kych a laboratornich udajd (tab. 2 a tab. 3) a nésledné
v potvrzeni mutace v nékterém z kauzalnich gend mo-
lekularné genetickym vysetfenim. Na MODY nds upo-
zorfiuje predevsim non-inzulin dependentni diabetes
umladého pacienta (obvykle okolo 25. roku zivota) s na-
padnym (alesport dvougeneraénim) vyskytem poruch
glukézové homeostazy v rodinné anamnéze (v linii jed-
noho z rodic¢l pacienta) [6]. Diabetes (obvykle viak kla-
sifikovany rdzné jako diabetes 1., 2. ¢i jiného typu) se
u rodinnych pfislusnikl typicky objevuje v mladém
véku (alespon u jednoho z nich do 25 let).

Pfi podrobnéjsim vysetfovani obvykle nelze pacienta
s jistotou zaradit:
= ani mezi diabetiky 1. typu — manifestace diabetu bez

diabetické ketoacidézy; negativni specifické ostriivkové
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autoprotilatky; normalni endogenni sekrece inzulinu
(C-peptid > 200 pmol/I pfi glykemii > 8 mmol/l), jez pre-
trvéva déle nez obvyklé ,honeymoon obdobi” - ¢asto
3-5 let od stanoveni diagndzy; Uspésna lIé¢ba pomérné
nizkymi davkami inzulinu (< 0,5 1U/kg/den)

= ani mezi diabetiky 2. typu - normalni (neobézni) ha-
bitus; bez projevl inzulinové rezistence (acanthosis
nigricans, hypertriacylglycerolemie ¢i nizky HDL-cho-
lesterol) a normalni C-peptid méfeny nala¢no [28].

K odhadu pravdépodobnosti MODY u konkrétniho pa-
cienta lze vyuzit ,kalkula¢ku pravdépodobnosti MODY*
na webovych strankéch Diabetes Research Department
and the Centre for Molecular Genetics at the University of
Exeter Medical School and Royal Devon and Exeter Hos-
pital, Exeter, UK [29]. Zadanim 7 parametr( — vék v dobé
diagnostiky diabetu, pohlavi, sou¢asna lécba, doba do
zapoceti inzulinoterapie, body mass index (BMI), glyko-

Tab. 1. Typy MODY diabetu. Upraveno podle [60]

vany hemoglobin (HbA, ) soucasny vék, rodic s diabe-
tem - zjistime, s jakou pravdépodobnosti ma nami vyset-
fovany pacient MODY [30]. Na tomto zakladé je mozné
snaze rozhodnout o provedeni genetického testovani.

MODY a téhotenstvi

MODY byva mimo jiné casto diagnostikovany v rdmci
screeningu gestacniho diabetu u téhotnych zZen. Ze-
jména potvrzeni GCK-MODY v tomto obdobi je dule-
Zité, a to pro riziko makrosomie u plodu, ktery nezdé-
dil GCK mutaci [31]. Genetické vy3etfeni GCK zvazujeme
u Zen s gestacnim diabetem, které maji normaini BMI,
glykemii nala¢no = 5,5 mmol/| (jez byla prokazatelné
pfitomna jiz v dobé pred pocetim a trva po dobu celého
téhotenstvi i po jeho skonceni), maly pfirGstek glyk-
emie pfi provedeni OGTT (u vétsiny pacientek necini
> 4,6 mmol/l) a pokud je jeden z rodi¢ll pacientky lé¢en
pro ,mirny diabetes mellitus 2. typu” [32-34].

typ MODY mutovany gen patofyziologické a klinické poznamky
N s.nfiené 'sekrece IN’Z, r,elativné v'za'cn,y typ
1 ., riziko mikrovaskularnich komplikaci
(transkrip¢ni faktor) . - -
terapeuticky citlivost na derivaty SUR
3 GCK zvysena glykemie nala¢no, casty typ,
(enzym) vyborna prognéza bez nutnosti lécby
HNF1a sh{zena 'sekrece IN,Z, c’asty typ o
3 ., riziko mikrovaskuldrnich komplikaci
(transkrip¢ni faktor) . - n A
terapeuticky citlivost na derivaty SUR
a PDX/IPF1 snizena sekrece INZ, dysgeneze pankreatu, vzacny typ,
(transkrip¢ni faktor) terapeuticky PAD + INZ
HNF1B snizena sekrece INZ, vzécny typ
5 L, soucasné pfitomné urogenitdlni postizeni (rendini cysty, azoospermie, apod)
(transkrip¢ni faktor) .
lécba INZ
NEUROD1
6 (transkripéni faktor) abnormalni vyvoj a funkce pankreatickych B-bunék, vzacny klinicky typ
KLF11 .
7 , snizena citlivost k INZ, fenotypicky odpovidajici spise DM2T, velmi vzacny klinicky typ
(tumor supresorovy gen)
CEL o
8 porusend endokrinni i exokrinni funkce pankreatu, velmi vzacny klinicky typ
(enzym)
9 PAX4 ovlivnéni apoptdzy a proliferace pankreatickych B-bunék, velmi vzacny typ
(transkrip¢ni faktor) popsan vyskyt ketoacidozy,
10 INS heterozygotni mutace inzulinového genu, velmi vzacny t
e yg genu, y typ
BLK . AR .
1 heterozygotni mutace ovliviujici sekreci INZ
(enzym)
12 ABCC8 dysfunkce ATP-dependentniho K-kanélu
13 KCNJ11 dysfunkce ATP-dependentniho K-kanélu
14 APPL1 porucha inzulinové sekrece a jeho ucinku, velmi vzacny klinicky typ

ABCC8 - ATP-binding cassette, subfamily C member 8 APPL1 - Adaptor Protein, Phosphotyrosine Interaction, PH domain, and leucine zipper con-
taining 1 BLK - B-lymfocytic kinase CEL - carboxylester lipase spise DM2T - diabetes mellitus 2. typu GCK - glukokindza HNF - hepatélni nukle-
arni faktor INZ — inzulin IPF - insulin promoting factor KCNJ11 - potassium channel, inwardly rectifying, subfamily J, member 11 KLF - Krippel-
-like factor NEUROD - neurogenic differentiation PAD - peroréini antidiabetika PAX - paired box gene PDX1 - pancreatic and duodenal homeobox

1 SUR - derivaty sulfonylurey
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Stanoveni diagn6zy MODY u pacientu

s letitou anamnézou diabetes mellitus
GCK-MODY

Mezi letitymi diabetiky v nasich ambulancich vede-
nymi pod jinymi typy diabetes mellitus pomyslime na
GCK-MODY zejména u téch, u kterych byla (¢asto jen na-
hodné v rdmci screeningu) v jakémbkoliv véku diagnostiko-
véna mirna hyperglykemie nala¢no (= 5,5 mmol/l), ktera
se v pribéhu let viceméné neménila (navzdory antidia-
betické terapii), a jejichz HbA,_se dlouhodobé pohybuje
mezi 38 az 60 mmol/mol [8]. Podezfeni na tento typ MODY
se déle zvysuje, nejsou-li ani po mnoha letech trvani dia-
betu zjistény zadné chronické diabetické komplikace
(tab. 3). Pokud byli tito pacienti diagnostikovani v mlad-
$im véku, mohli byt mylné zafazeni mezi diabetiky 1. typu.
Dlouhodobé zachovald endogenni inzulinovad sekrece
a potieba relativné nizkych davek inzulinu mize upozor-
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novat na GCK-MODY, obzvldsté, je-li diabetes pfitomen
i u jednoho z rodi¢l pacienta. Diskrétni hyperglykemie
nalacno u rodice viak nemusi byt doposud diagnostiko-
véna, a tato zdanlivé negativni rodinnd anamnéza diabetu
muze od podezieni na MODY odvadét. Je-li zjisténa zvy-
$end glykemie nala¢no v pozdéjsim véku, mohou byt je-
dinci s GCK-MODY mylIné zafazeni mezi pacienty s poru-
$enou glykemii nalacno, porusenou glukézovou toleranci
nebo diabetem 2. typu. Pro GCK-MODY m(ize v téchto pfi-
padech svédcit pravé neprogresivni charakter glykemické
poruchy, jen malé ovlivnéni hyperglykemie PAD (napt.
metforminem) a nepfitomnost vaskularnich diabetickych
komplikaci i po mnoha letech trvani diabetu.

HNFTA-MODY a HNF4A-MODY
Po HNF1A-MODY a HNF4A-MODY patrame mezi pacienty
s neakutni manifestaci diabetu okolo 20. roku Zzivota,

Tab. 2. Ukazatele MODY pfi klinickém vysetfeni pacienta v dobé zachytu diabetu dle aktualniho doporuceni

Ceskeé diabetologické spoleénosti [61]

ukazatele upozornujici na moznost MODY

GCK-MODY
symptomy, anamnéza a fyzikalni nalez

symptomy nemoci asymptomaticky pribéh, nahodny

zachyt mirné hyperglykemie nala¢no

habitus neobézni
chronické komplikace nepfitomny
DKA nepfitomna

rodinna anamnéza diabetu

HNF-MODY

mohou byt klasické symptomy hyperglykemie

neobézni

mohou byt jiz pfitomny (rozvoj komplikaci u HNF1A/HNF4A-MODY
dle kompenzace)

nepfitomna

anamnéza diabetu alespon ve 2 generacich, typicky v mladém véku:

u HNF1B-MODY muze byt negativni (de novo mutace)

u GCK-MODY je u jednoho z rodi¢i naméiena mirna hyperglykemie nala¢no (tj. 5,5-8,5 mmol/l)

gestacni diabetes anamnéza gesta¢niho diabetu muaze byt

pozitivni

postizeni dal3ich organt -
(zobrazovaci metody)

laboratorni vysetieni

glykemie, inzulinemie vzestup glykemie ve 120. min OGTT

0 < nez 3 mmol/l ve srovnéni s glykemii
nala¢no

lipidy

ostatni

anamnéza gesta¢niho diabetu mudze byt pozitivni:

u HNF4A-MODY:

nizsi porodni vaha potomka

anamnéza tranzientni hyperinzulinemické hypoglykemie
u HNF1B-MODY:

abnormality ledvin, pankreatu a urogenitalniho traktu

vzestup glykemie ve 120. min OGTT o > 5 mmol/I ve srovnani
s glykemii nala¢no;

snizena stimulovana sekrece inzulinu béhem IVGTT

u HNF1A-MODY:
fakultativné vy3si HDL-C (> 1,3 mmol/l);

u HNF4A-MODY:
niz8i HDL-C
normalni/nizsi TAG (vs DM2T)

u HNF1B-MODY abnormalni jaterni testy, hypomagnezemie,
hyperurikemie, funkéni abnormality ledvin

u HNF1A-MODY glykosurie pfi relativné nizké glykemii (< 10 mmol/1)

DKA - diabeticka ketoacidéza DM2T - diabetes mellitus 2. typu GCK-MODY - glukokinazovy diabetes HDL-C - HDL-cholesterol
HNF-MODY (HNF1A-MODY, HNF4A-MODY, HNF1B-MODY) - diabetes podminény mutaci v genu pro transkrip¢ni faktor HNF1a nebo HNF4a
¢ HNF1B IVGTT - intravendzni glukdzovy tolerancni test OGTT - oralni gluk6zovy toleranéni test TAG -triacylglyceroly
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s rozsadhlou anamnézou poruch glukézové homeostazy
v rodiné, napf. poruchy glukézové tolerance ¢i glykemie
nala¢no anebo diabetes mellitus (tab. 3).

Velmi dllezitym diskrimina¢nim znakem MODY od
diabetu 1. typu je stdle méfitelnd hladina C-peptidu
daleko po uplynuti ,honeymoon obdobi” (i 3-5 let od
diagnostiky diabetu), event. téz chybéni DKA v pfipadé
spontanniho vynechani inzulinu.

V porovnani s diabetiky 2. typu zase maji jedinci
s HNF1A-MODY nizsi BMI, nizsi prevalenci hypertenze,
nizsi triglyceridemii [35] a normalni ¢i vyssi HDL-chole-
sterolemii (tj. > 1,3 mmol/I) [19]. U HNF4A-MODY naopak
vyssi hodnoty LDL-cholesterolu a nizsi HDL-choleste-
rolu v séru pfipominaji lipidogram u diabetikl 2. typu
[15,34] a diferencialni diagnostiku ztézuji. Jiné biomar-
kery, jez pomahaji odlisit HNF1A-MODY od jinych typa
diabetes mellitus, napf. vyrazné snizend plazmaticka
hladina vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu
(hsCRP) nebo (zejména u déti uzivany) vyssi pomér
C-peptidu a kreatininu v moc¢i [36,37], se standardné
v Ceské republice neprovadi. V diferencialni diagnos-
tice mUze také pomoci vyrazny vzestup C-peptidu po
stimulaci derivaty SUR ve srovnani s malym vzestupem
po stimulaci glukézou [38]. V pfipadé nékterych paci-
entl s HNF4A-MODY lIze v anamnéze vystopovat vyssi
porodni hmotnost (v priméru o 790 g), makrosomii
(56 % jedinclG s HNF4A-MODY) a transientni neonatalni
hyperinzulinemickou hypoglykemii (15 % jedincti s HNF4A-
-MODY) [39].

Ve snaze usnadnit rozliseni pacientU s letitou anam-
nézou diabetu 1. ¢i 2. typu od HNF1A-MODY, byla také
testovana nova klinicka kritéria, podle kterych je mozné
HNF1A-MODY nalézt castéji mezi pacienty s diagno-
zou DM1T, jejichz celkovd denni potifeba inzulinu ne-
presahuje 0,3 IU/kg, z ¢ehoz 30 % tvofi bazalni inzulin,
naopak mezi diabetiky 2. typu byla uspésnost zvole-
nych kritérii (Ié¢ba SUR v monoterapii nebo v kombi-

naci s metforminem déle nez 15 let, BMI < 30 kg/m?) re-
lativné mala [40].

MODY se mimo jiné muize s vysokou pravdépodob-
nosti skryvat mezi rodinami s anamnézou DM1T, jez maji
2 a vice rodinnych pfisludnikl s diabetem, zejména ma-
nifestuje-li se v pozdéjsim véku spolu s nizkym HbA, [41].

HNF1B-MQODY

Na HNF1B-MODY pomyslime zejména u pacientd, u kte-
rych je zaroven s diabetem pfitomna abnormalni struk-
tura nebo funkce ledvin (cystickda dysplazie ledvin,
prosté renalni cysty, malformace ledvin - podkovovita
ledvina, ageneze ledviny, nediabetickd renalni insufici-
ence apod) anebo urogenitalniho traktu (kryptorchiz-
mus, anomalie uteru, ovarii apod) [27], jejichz diagnos-
tika nejcastéji predchazi vzniku a zjisténi diabetu [42].
Mozny vyskyt hyperurikemie, nizké plazmatické hla-
diny HDL-cholesterolu a vyssi triacylglycerolemie (i
elevace jaternich enzyma (ALT, GMT) u HNF1B-MODY
[42,43], mUzZe odvadét pozornost smérem k diabetu 2.
typu. V diferencialni diagnostice mlze pomoci prikaz
velmi ¢asto pfitomné hypomagnezemie [44].

Komplikace v diferencialni diagnostice
Navzdory obvykle popisovanému charakteristickému
klinickému obrazu, mze identiflkace mozného pa-
cienta s MODY predstavovat pomérné obtizny ukol,
nebot realnd klinickd prezentace MODY je rliznoroda
a muze se s projevy béznych typl diabetes mellitus vy-
znamné prekryvat. Také je mozné se setkat s pripady,
jez se typickému obrazu MODY vyrazné vymykaji.

Rizna doba manifestace diabetu

Nékteré diagnostické znaky MODY, jakymi jsou zejména
vék v dobé nastupu diabetu, ale tézZ jeho tize (a tudiz
i riziko komplikaci ¢i naroky na lécbu), jsou do urcité
miry variabilni [6] a mohou je modifikovat nékteré ge-

Tab. 3. Diagnosticka kritéria MODY - kdy odeslat pacienta ke genetickému testovani?

Upraveno podle http://www.diabetesgenes.org/content/guidelines-genetic-testing-mody

genetické vysetieni GCK pro suspektni

GCK-MODY HNF1A-MODY

perzistentni hyperglykemie nala¢no, stabilni
po dobu nékolika mésict nebo let, diagnos-
tikovana v kterémkoli véku, ¢asto nahodny
zachyt

bez néj)

maly nardst glykemie béhem OGTT (viz tab. 2)
(viz tab. 2)

pozitivni RA diabetu obvykle klasifikovaného
jako ,lehky” DM2T nebo mirna hyperglyk-

emie nalacno (u prarodicu i pozdéji)

glykosurie pfi relativné nizké glykemii

genetické vysetieni HNF1A pro suspektni

vznik diabetu nezavislého na inzulinu

v mladém véku, (absence DKA pfi vynechani
inzulinu, C-peptid pozitivni, dobra
kompenzace pfi nizkych dévkach inzulinu ¢i

genetické vysetieni HNF4A pro suspektni
HNF4A-MODY

obdobné jako u HNF1A-MODY, diagnéza
diabetu vsak mUze byt stanovena v pozdéjsim
véku

vysoky vzestup glykemie béhem OGTT

pozitivni RA riizné klasifikovaného diabetu,
diagnostikovaného do 40 let véku

anamnéza transientni novorozenecké
hyperinzulinemické hypoglykemie
a makrosomie

znacn4 citlivost k SUR (s rizikem hypoglykemii)

DKA - diabeticka ketoacidéza DM2T - diabetes mellitus 2. typu GCK - gen pro glukokindzu HNF1A - gen pro transkripéni faktor HNF1a
HNF4A - gen pro transkripéni faktor HNF4a, OGTT - ordlni glukézovy toleran¢ni test RA - rodinna anamnéza SUR - derivaty sulfonylurey



netické i negenetické faktory. Dobu manifestace diabetu
napt. ovliviiuje konkrétni typ a pozice kauzalni mutace
v HNF1A i HNF4A anebo jeji penetrance [45], u plodi ne-
soucich HNF1A mutaci také napf. expozice hyperglykemii
in utero (pokud ma matka v dobé téhotenstvi Spatné
kompenzovany HNF1A-MODY) [17]. Klinicky nastup dia-
betu a jeho zdvaznost také spoluurcuji rizikové poly-
genni jednonukleotidové polymorfizmy (single nucleo-
tide polymorphism — SNP) predisponujici k DM2T [46],
a to zfejmé prostfednictvim snizeni B-celularni funkce.
U pacientd s HNF1A-MODY kazdy pfidatny SNP predispo-
nujici k DM2T snizuje vék v dobé vzniku MODY o 0,35 let
[46]. V jiz zachycenych MODY rodinédch také klesa vék
v dobé diagnostiky diabetu v mladsich generacich ze-
jména z ddvodu vétsi informovanosti o dédi¢né povaze
onemocnéni [47]. Z uvedenych dlvodi je napt. HNF1A-
-MODY diagnostikovan ve zna¢né Sirokém vékovém roz-
péti 4-74 let [48]; ve skutecnosti se jen u 63 % nosicl
mutace v HNFTA diabetes rozvine do 25 let [49].

Pfitomnost obezity a metabolického syndromu,
soutasna manifestace diabetu 2. typu

At jiz vlivem genetické predispozice ¢i vlivem envi-
ronmentdlnich faktord se mdzeme setkat s pacienty
s MODY, ktefi jsou obézni, inzulinorezistentni, resp.
maji metabolicky syndrom a pfipominaji spiSe paci-
enty s diabetem 2. typu. Diferencidlné diagnostickou
rozvahu pak komplikuji situace, pfi nichz se u jedince
s MODY skutec¢né paralelné rozviji glykemicka poru-
cha zjinych pficin. Nese-li jedinec s mutaci v nékterém
z MODY gen0 také geny susceptibilni k DM2T (napf.
prendsené ze strany druhého rodice), mlize se plsobe-
nim environmentalnich faktora 2. typ diabetu skute¢né
projevit [50] a rozpoznani soucasné pfitomnosti MODY
komplikovat. Obdobné je popsén také pfipad MODY
pacientky s DM1T [51].

Pozitivita specifickych ostrivkovych autoprotilatek

Obezietnost je vhodné vénovat také pacientlim s pra-
kazem specifickych ostrivkovych autoprotildtek, ktefi
jinak spliuji ostatni diagnostickd kritéria MODY, jeli-
koz v nékolika studiich byla i u pacientli s MODY pro-
kazana jejich pfitomnost, byt s variabilni silou exprese
(<1 % u nové diagnostikovanych pacientt s MODY ve
Velké Britanii; v 17 % mezi pacienty z Rakouska a Né-
mecka a v 25 % u pacientd s MODY v Ceské republice
s rliznou délkou trvani diabetu) [52,54]. U MODY také
mUze za jistych okolnosti dojit k diabetické ketoacidéze
[55], kterou jinak povazujeme za typicky znak DM1T.

Nepfitomnost rodinné anamnézy diabetu

Rodinnd anamnéza vicegeneracniho vyskytu diabetu
je dalsim klinickym diagnostickym kritériem, které
nemusi byt vzdy naplnéno. Spontanni vznik MODY na
podkladé de novo mutaci v GCK, HNF1A ¢i HNF4A se zda
byt castéjsi, nez se predpokladalo [56], a pro HNF1B-
-MODY je ptiznac¢ny dokonce ve vice nez poloviné pfi-
padu [27]. Proto existuje-li klinické podezieni, neméla
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by nepfitomnost diabetu u rodi¢l odradit od patrani
po MODY. Navic v pfipadé glukokindzového diabetu
nemusi byt mirnd hyperglykemie nala¢no doposud
u pfibuznych pacienta se suspektnim GCK-MODY do-
posud diagnostikovana.

Stale platna a uzivana diagnosticka kritéria MODY
(tab. 3) a doporuceni ke genetickému testovani z roku
2008 [6] zahrnujici manifestaci diabetu do 25 let véku,
nezdvislost na inzulinu a rodinnou anamnézu diabetu,
k identifikaci jedinci s MODY mnohdy nestaci. Striktni
dodrzovani téchto diagnostickych kritérii sice pfi vy-
hledavani MODY poskytuje vysokou specificitu, ale jen
nizkou senzitivitu, jelikoz méné nez polovina jedinctd
s geneticky verifikovanou diagnézou MODY v evrop-
skych zemich tato kritéria naplnuje [57]. Pokud exis-
tuje skutec¢né klinické podezieni na MODY, pak by ani
pfitomnost pro MODY netypickych znakd, jako napf.
vyssi BMI, metabolicky syndrom, pozitivita specifickych
ostrivkovych autoprotilatek, nepfitomnost rodinné
anamnézy diabetu, neméla lékafe od genetického tes-
tovani odradit [20]. S vys$si pravdépodobnosti odhalime
MODY, tolerujeme-li také vyssi vék v dobé vzniku dia-
betu - do 30 let [58].

| pfes diagnostické problémy viak monogenni diabe-
tes predstavuje jedinecny pfiklad uspésného zavedeni
konceptu tzv. ,precision medicine”, tedy individuali-
zace lé¢by konkrétnich podskupin pacientt s diabetem
definovanych na zakladé vysledk( molekularné-gene-
tického vysetreni [59].

V soucasné dobé provadéji genetické testovani
MODY na tzemi Ceské republiky 2 pracoviité v Praze,
a to Il interni klinika 3. LF UK a FN Kréalovské Vinohrady
a Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol.

Zaver

MODY je charakteristicky autosomalné dominantni dé-
di¢nosti, kterou reflektuje vyskyt diabetu v kazdé ge-
neraci jednoho z rodi¢li (alespon ve dvou) a nastup
non-inzulin dependentniho diabetu v mladém véku
(alespon u jednoho rodinného pfislusnika do 25 let
véku). Nevénovani pozornosti témto charakteristikam,
¢i podcenéni vyznamu rodinné anamnézy, jsou nejcas-
téjsSimi ddvody, pro¢ k prvotnimu pirehlédnuti MODY
dochazi. Na druhou stranu klinicky obraz MODY muze
byt variabilni a nelze oc¢ekévat, Zze pacient, u kterého
na MODY pomyslime, zcela napini veskeré definované
charakteristiky pfislusného typu MODY. Striktni vyza-
dovani véech pro MODY typickych charakteristik k pro-
vedeni molekularné genetického testovani, které je
samoziejmé vedeno spravnou snahou o efektivni vy-
uzivani testovacich laboratofi, vSak mlze zcela chybné
skutecného jedince s MODY z tohoto vysetteni vylou-
¢it, ¢i urceni diagnézy MODY o mnoho let oddalit. Iden-
tifikace MODY md nesporny vyznam pro moznost indi-
vidualizace l1é¢by podle konkrétniho genového defektu
(UpIné ukonc¢eni antidiabetické terapie u GCK-MODY ¢i
prevedeni na peroralni lé¢bu SUR u HNFTA-MODY a HN-
F4A-MODY), pfesné posouzeni rizika progrese diabetic-
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kych komplikaci (prakticky nulové riziko diabetickych
komplikaci u GCK-MODY, naopak rapidni progrese vas-
kularnich komplikaci pfi Spatné kompenzaci u HNF1A-
-MODY a HNF4A-MODY) a moznost vysetieni diabetu
u ptibuznych, v¢etné v¢asného screeningu MODY u po-
tomkd pacienta.
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