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přehledné referáty

Úvod
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) předsta-
vuje geneticky podmíněný typ diabetes mellitus, děděný 
autosomálně dominantním způsobem [1]. Příčinou MODY 
je mutace v jednom z genů, podílejících se prenatálně na 
vývoji pankreatu a  postnatálně na správném fungování 
a osudu B-buněk. MODY lze rozčlenit do 2 skupin, podle 
toho, který typ genu byl mutací postižen, na 

�� glukokinázový diabetes (GCK-MODY; postiženým 
genem je GCK, kódující enzym glukokinázu) 

�� diabetes transkripčních faktorů (např. HNF1A-MODY, 
HNF4A-MODY, HNF1B-MODY; k mutaci dochází v  jed
nom z genů kódující transkripční faktory – hepatocy-
tární nukleární faktory HNF1α, HNF4α a HNF1β)

V současné době je známo 14 typů MODY (tab. 1), tento 
počet však pravděpodobně není definitivní. Nejčastěj-
ším typem MODY, se kterým se lze na území České re-
publiky setkat, je GCK-MODY, častěji se objevuje také 
HNF1A-MODY, méně častou formou MODY je HNF4A-
-MODY [2], HNF1B-MODY je vzácný. Vzhledem k  rarit-
nímu výskytu ostatních podtypů MODY a  zaměření 
článku především na jeho odlišení od ostatních typů dia-
betu jako celku, jsou pro lepší přehlednost v dalším textu 
věnovány podrobnější charakteristiky pouze 4 výše uve-
deným podtypům.

Epidemiologická data z řady zemí ukazují na přibližně 
1–2% podíl MODY mezi ostatními typy diabetes melli-
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Souhrn
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) představuje souhrnné označení pro dědičné typy diabetes mellitus 
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dualizovat léčbu, odhadnout prognózu a včasně zachytit diabetes mezi příbuznými pacienta. Identifikovat jedince 
s MODY nemusí být snadné, jelikož klinický obraz MODY je variabilní a může se prolínat s klinickým obrazem jiných 
typů diabetes mellitus. V tomto článku popisujeme charakteristický klinický obraz nejčastějších typů MODY, shrnu-
jeme současné diagnostické postupy při průkazu MODY a upozorňujeme na otázku možné potřebnosti rozšíření 
současných klinických kritérií indikujících pacienta k molekulárně genetickému vyšetření.
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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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tus [3]. Nejedná se však o  číslo konečné, neboť paci-
entů s MODY, kteří jsou chybně zařazeni mezi pacienty 
s jinými typy diabetes mellitus, je zřejmě mnohem více. 
Odhaduje se dokonce, že MODY je zpočátku chybně 
klasifikován až v 90 % případů [4].

Klinický obraz nejčastějších podtypů MODY
MODY se zjednodušeně vyznačuje 3  základními cha-
rakteristikami: 

�� vznikem diabetu v mladém věku, 
�� nezávislostí na inzulinu (resp. zachovalou sekrecí in-

zulinu)
�� autozomálně dominantním typem dědičnosti (zaru-

čující výskyt diabetu v každé generaci)

Jednotlivé podtypy MODY se dále ve svém  klinickém 
obraze vzájemně odlišují v  závislosti na konkrétním 
mutací postiženém genu.

Glukokinázový diabetes (GCK-MODY) 
Mutace v genu pro glukokinázu vede ke zvýšení prahu 
pro spouštění inzulinové sekrece [5]. Klinicky se GCK-
-MODY projevuje již od narození mírnou hyperglykemií 
nalačno (5,5–8 mmol/l), která se v průběhu mnoha let 
víceméně nemění [6]. Postprandiální glykemie nebývá 
s  ohledem na jinak normální sekreci inzulinu vysoká. 
Při provedení orálního glukózového tolerančního 
testu (OGTT) je vzestup glykemie ve 120. min (v po-
rovnání s glykemií nalačno) malý (u 71 % pacientů činí 
< 3 mmol/l) [7].

Stacionární mírná hyperglykemie nalačno nevede k roz-
voji chronických diabetických komplikací [8] a nevyžaduje 
žádnou specifickou léčbu [9], s výjimkou v období těho-
tenství [10].

Diabetes transkripčních faktorů (HNF-MODY) 
HNF1A-MODY a HNF4A-MODY 
Transkripční faktory HNF1α a HNF4α se podílejí na řízení 
produkce inzulinu B-buňkami a jejich buněčném cyklu. 
Narušení jejich funkce vede v B-buňkách k progresivní 
kvalitativní i kvantitativní poruše sekrece inzulinu, resp. 
k narušení glukózou stimulované sekrece inzulinu a po-
stupnému úbytku B-buněčné masy [11,12]. Klinicky se 
tyto změny projeví postupnou poruchou glukoregu-
lace – nejprve hyperglykemií po jídle, později i v pod-
mínkách nalačno [13]. Porucha funkce HNF1α a HNF4α 
v jiných tkáních, např. v ledvinách či játrech, může vést 
k dalším typickým symptomům MODY – glykosurii při 
relativně nízké glykemii u  HNF1A-MODY vlivem sníže-
ného renálního prahu pro glukózu [14], popř. atypic-
kému lipidogramu (nižší sérové hladině HDL-choleste-
rolu a  apolipoproteinu A2  a  normální triglyceridemii) 
u HNF4A-MODY [15].

Porucha glukoregulace se rozvíjí v  průběhu pozd-
ního dětství, dospívání či časné dospělosti. V časné fázi 
bývá glykemie nalačno ještě normální, avšak rapidně 
narůstá po jídle [16]. Tato iniciální porucha glukózové 
tolerance tak může při běžném vyšetření glykemie na-

lačno uniknout pozornosti. Při provedení OGTT lze po-
zorovat typický nárůst glykemie ve 120. min většinou 
o  > 5  mmol/l oproti glykemii nalačno [17]. Na HNF1A-
-MODY může rovněž upozornit glykosurie při překva-
pivě nevelké hyperglykemii – do 10  mmol/l [18]. Dia-
betes, manifestující se typickými hyperglykemickými 
symptomy, se obvykle objevuje mezi 2.–4. dekádou 
života. Vzhledem k  zachovalé sekreci inzulinu se sou-
časně nerozvíjí diabetická ketoacidóza (DKA).

Pacienti s HNF1A-MODY a HNF4A-MODY jsou v první 
řadě léčeni deriváty sulfonylurey (SUR). Extrémní cit-
livost na SUR je zachována po řadu let, a v porovnání 
s  inzulinoterapií umožňuje dosáhnout daleko lepší 
kompenzace i při léčbě obvykle nízkými dávkami [19]. 
Nicméně progresivní dysfunkce a úbytek B-buněk vede 
po určité době ve většině případů k nutnosti zavedení 
inzulinoterapie [11,20]. V  případě dlouhodobě špatné 
glykemické kompenzace hrozí u  jedinců s  HNF1A-
-MODY a  HNF4A-MODY rapidní progrese mikrovasku-
lárních a makrovaskulárních komplikací [21,22]. 

HNF1B-MODY – RCAD (Renal Cyst and Diabetes 
Syndrom) 
Transkripční faktor HNF1β participuje na řízení genové 
exprese v mnoha tkáních (játrech, ledvinách, pankrea
tu, trávicím traktu) a podílí se na jejich embryonálním 
vývoji [23]. Porucha funkce HNF1β je asociovaná s velmi 
variabilním fenotypem. Mutace v  HNF1B vede přede-
vším ke vzniku vývojových odchylek ledvin a urogeni-
tálního traktu [24,25]. Diabetes mellitus, vznikající na 
podkladě atrofie pankreatu a poruchy sekrece inzulinu 
z B-buněk, se objevuje u 45 % nositelů mutace, mani-
festuje se v různém věku (od 2 týdnů života do 61 let), 
v průměru okolo 20. roku života a vyžaduje léčbu inzu-
linem [26]. V  klinickém obraze RCAD se objevuje také 
hypomagnezemie, dyslipidemie, hyperurikemie a  dna 
[27]. 

Stanovení diagnózy MODY při záchytu 
diabetes mellitus
Na MODY často v první chvíli při vyšetření nového pa-
cienta s  diabetem nepomyslíme. Jeho průkaz spočívá 
v  první řadě ve správném vyhodnocení anamnestic-
kých a laboratorních údajů (tab. 2 a tab. 3) a následně 
v potvrzení mutace v některém z kauzálních genů mo-
lekulárně genetickým vyšetřením. Na MODY nás upo-
zorňuje především non-inzulin dependentní diabetes 
u mladého pacienta (obvykle okolo 25. roku života) s ná-
padným (alespoň dvougeneračním) výskytem poruch 
glukózové homeostázy v rodinné anamnéze (v linii jed-
noho z rodičů pacienta) [6]. Diabetes (obvykle však kla-
sifikovaný různě jako diabetes 1., 2. či jiného typu) se 
u  rodinných příslušníků typicky objevuje v  mladém 
věku (alespoň u jednoho z nich do 25 let). 

Při podrobnějším vyšetřování obvykle nelze pacienta 
s jistotou zařadit:

�� ani mezi diabetiky 1. typu  – manifestace diabetu bez 
diabetické ketoacidózy; negativní specifické ostrůvkové 
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autoprotilátky; normální endogenní sekrece inzulinu 
(C-peptid > 200 pmol/l při glykemii > 8 mmol/l), jež pře-
trvává déle než obvyklé „honeymoon období“ – často 
3–5 let od stanovení diagnózy; úspěšná léčba poměrně 
nízkými dávkami inzulinu (< 0,5 IU/kg/den) 

�� ani mezi diabetiky 2. typu – normální (neobézní) ha-
bitus; bez projevů inzulinové rezistence (acanthosis 
nigricans, hypertriacylglycerolemie či nízký HDL-cho-
lesterol) a normální C-peptid měřený nalačno [28]. 

K  odhadu pravděpodobnosti MODY u  konkrétního pa-
cienta lze využít „kalkulačku pravděpodobnosti MODY“ 
na webových stránkách 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]. Zadáním 7 parametrů – věk v době 
diagnostiky diabetu, pohlaví, současná léčba, doba do 
započetí inzulinoterapie, body mass index (BMI), glyko-

vaný hemoglobin (HbA1c) současný věk, rodič s  diabe-
tem – zjistíme, s jakou pravděpodobností má námi vyšet-
řovaný pacient MODY [30]. Na tomto základě je možné 
snáze rozhodnout o provedení genetického testování.

MODY a těhotenství
MODY bývá mimo jiné často diagnostikovaný v  rámci 
screeningu gestačního diabetu u  těhotných žen. Ze-
jména potvrzení GCK-MODY v  tomto období je důle-
žité, a to pro riziko makrosomie u plodu, který nezdě-
dil GCK mutaci [31]. Genetické vyšetření GCK zvažujeme 
u žen s gestačním diabetem, které mají normální BMI, 
glykemii nalačno ≥ 5,5  mmol/l (jež byla prokazatelně 
přítomna již v době před početím a trvá po dobu celého 
těhotenství i  po jeho skončení), malý přírůstek glyk
emie při provedení OGTT (u většiny pacientek nečiní 
> 4,6 mmol/l) a pokud je jeden z rodičů pacientky léčen 
pro „mírný diabetes mellitus 2. typu“ [32–34].

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

typ MODY mutovaný gen patofyziologické a klinické poznámky

1
HNF4α 
(transkripční faktor)

snížená sekrece INZ, relativně vzácný typ
riziko mikrovaskulárních komplikací
terapeuticky citlivost na deriváty SUR

2
GCK 
(enzym)

zvýšená glykemie nalačno, častý typ, 
výborná prognóza bez nutnosti léčby

3
HNF1α 
(transkripční faktor)

snížená sekrece INZ, častý typ
riziko mikrovaskulárních komplikací
terapeuticky citlivost na deriváty SUR

4
PDX/IPF1 
(transkripční faktor)

snížená sekrece INZ, dysgeneze pankreatu, vzácný typ, 
terapeuticky PAD + INZ

5
HNF1β 
(transkripční faktor)

snížená sekrece INZ, vzácný typ
současně přítomné urogenitální postižení (renální cysty, azoospermie, apod)
léčba INZ

6
NEUROD1 
(transkripční faktor)

abnormální vývoj a funkce pankreatických B-buněk, vzácný klinický typ

7
KLF11 
(tumor supresorový gen)

snížená citlivost k INZ, fenotypicky odpovídající spíše DM2T, velmi vzácný klinický typ

8
CEL 
(enzym)

porušená endokrinní i exokrinní funkce pankreatu, velmi vzácný klinický typ

9
PAX4 
(transkripční faktor)

ovlivnění apoptózy a proliferace pankreatických B-buněk, velmi vzácný typ
popsán výskyt ketoacidózy,

10
INS 
(hormon)

heterozygotní mutace inzulinového genu, velmi vzácný typ

11
BLK 
(enzym)

heterozygotní mutace ovlivňující sekreci INZ

12 ABCC8 dysfunkce ATP-dependentního K-kanálu

13 KCNJ11 dysfunkce ATP-dependentního K-kanálu

14 APPL1 porucha inzulinové sekrece a jeho účinku, velmi vzácný klinický 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 spíše DM2T – diabetes mellitus 2. typu GCK – glukokináza HNF – hepatální nukle-
ární faktor INZ – inzulin IPF – insulin promoting factor KCNJ11 – potassium channel, inwardly rectifying, subfamily J, member 11 KLF – Krüppel-
-like factor NEUROD – neurogenic differentiation PAD – perorální antidiabetika PAX – paired box gene PDX1 – pancreatic and duodenal homeobox 
1 SUR – deriváty sulfonylurey
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Stanovení diagnózy MODY u pacientů 
s letitou anamnézou diabetes mellitus 
GCK-MODY 
Mezi letitými diabetiky v  našich ambulancích vede-
nými pod jinými typy diabetes mellitus pomýšlíme na 
GCK-MODY zejména u těch, u kterých byla (často jen ná-
hodně v rámci screeningu) v jakémkoliv věku diagnostiko-
vána mírná hyperglykemie nalačno (≥ 5,5 mmol/l), která 
se v  průběhu let víceméně neměnila (navzdory antidia-
betické terapii), a  jejichž HbA1c se dlouhodobě pohybuje 
mezi 38 až 60 mmol/mol [8]. Podezření na tento typ MODY 
se dále zvyšuje, nejsou-li ani po mnoha letech trvání dia-
betu zjištěny žádné chronické diabetické komplikace 
(tab. 3). Pokud byli tito pacienti diagnostikovaní v mlad-
ším věku, mohli být mylně zařazeni mezi diabetiky 1. typu. 
Dlouhodobě zachovalá endogenní inzulinová sekrece 
a potřeba relativně nízkých dávek inzulinu může upozor-

ňovat na GCK-MODY, obzvláště, je-li diabetes přítomen 
i  u jednoho z  rodičů pacienta. Diskrétní hyperglykemie 
nalačno u rodiče však nemusí být doposud diagnostiko-
vána, a tato zdánlivě negativní rodinná anamnéza diabetu 
může od podezření na MODY odvádět. Je-li zjištěna zvý-
šená glykemie nalačno v pozdějším věku, mohou být je-
dinci s GCK-MODY mylně zařazeni mezi pacienty s poru-
šenou glykemií nalačno, porušenou glukózovou tolerancí 
nebo diabetem 2. typu. Pro GCK-MODY může v těchto pří-
padech svědčit právě neprogresivní charakter glykemické 
poruchy, jen malé ovlivnění hyperglykemie PAD (např. 
metforminem) a nepřítomnost vaskulárních diabetických 
komplikací i po mnoha letech trvání diabetu.

HNF1A-MODY a HNF4A-MODY 
Po HNF1A-MODY a HNF4A-MODY pátráme mezi pacienty 
s  neakutní manifestací diabetu okolo 20. roku života, 

Tab. 2. �Ukazatele MODY při klinickém vyšetření pacienta v době záchytu diabetu dle aktuálního doporučení 
České diabetologické společnosti [61]

ukazatele upozorňující na možnost MODY

GCK-MODY HNF-MODY

symptomy, anamnéza a fyzikální nález

symptomy nemoci asymptomatický průběh, náhodný 
záchyt mírné hyperglykemie nalačno

mohou být klasické symptomy hyperglykemie

habitus neobézní neobézní

chronické komplikace nepřítomny mohou být již přítomny (rozvoj komplikací u HNF1A/HNF4A-MODY 
dle kompenzace)

DKA nepřítomna nepřítomna

rodinná anamnéza diabetu anamnéza diabetu alespoň ve 2 generacích, typicky v mladém věku:

u HNF1B-MODY může být negativní (de novo mutace)

u GCK-MODY je u jednoho z rodičů naměřena mírná hyperglykemie nalačno (tj. 5,5–8,5 mmol/l)

gestační diabetes anamnéza gestačního diabetu může být 
pozitivní 

anamnéza gestačního diabetu může být pozitivní:

u HNF4A-MODY: 
nižší porodní váha potomka 
anamnéza tranzientní hyperinzulinemické hypoglykemie

postižení dalších orgánů
(zobrazovací metody)

- u HNF1B-MODY:
abnormality ledvin, pankreatu a urogenitálního traktu 

laboratorní vyšetření

glykemie, inzulinemie vzestup glykemie ve 120. min OGTT 
o < než 3 mmol/l ve srovnání s glykemií 
nalačno

vzestup glykemie ve 120. min OGTT o > 5 mmol/l ve srovnání 
s glykemií nalačno;

snížená stimulovaná sekrece inzulinu během IVGTT

lipidy u HNF1A-MODY: 
fakultativně vyšší HDL-C (> 1,3 mmol/l); 

u HNF4A-MODY:
nižší HDL-C 
normální/nižší TAG (vs DM2T)

ostatní u HNF1B-MODY abnormální jaterní testy, hypomagnezemie, 
hyperurikemie, funkční abnormality ledvin

moč u HNF1A-MODY glykosurie při relativně nízké glykemii (< 10 mmol/l)

DKA – diabetická ketoacidóza DM2T – diabetes mellitus 2. typu GCK-MODY – glukokinázový diabetes HDL-C – HDL-cholesterol  
HNF-MODY (HNF1A-MODY, HNF4A-MODY, HNF1B-MODY) – diabetes podmíněný mutací v genu pro transkripční faktor HNF1α nebo HNF4α  
či HNF1β IVGTT – intravenózní glukózový toleranční test OGTT – orální glukózový toleranční test TAG –triacylglyceroly
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s rozsáhlou anamnézou poruch glukózové homeostázy 
v rodině, např. poruchy glukózové tolerance či glykemie 
nalačno anebo diabetes mellitus (tab. 3). 

Velmi důležitým diskriminačním znakem MODY od 
diabetu 1. typu je stále měřitelná hladina C-peptidu 
daleko po uplynutí „honeymoon období“ (i 3–5 let od 
diagnostiky diabetu), event. též chybění DKA v případě 
spontánního vynechání inzulinu. 

V porovnání s  diabetiky 2. typu zase mají jedinci 
s  HNF1A-MODY nižší BMI, nižší prevalenci hypertenze, 
nižší triglyceridemii [35] a  normální či vyšší HDL-chole
sterolemii (tj. > 1,3 mmol/l) [19]. U HNF4A-MODY naopak 
vyšší hodnoty LDL-cholesterolu a  nižší HDL-choleste-
rolu v séru připomínají lipidogram u diabetiků 2. typu 
[15,34] a diferenciální diagnostiku ztěžují. Jiné biomar-
kery, jež pomáhají odlišit HNF1A-MODY od jiných typů 
diabetes mellitus, např. výrazně snížená plazmatická 
hladina vysoce senzitivního C-reaktivního proteinu 
(hsCRP) nebo (zejména u  dětí užívaný) vyšší poměr 
C-peptidu a  kreatininu v  moči [36,37], se standardně 
v  České republice neprovádí. V  diferenciální diagnos-
tice může také pomoci výrazný vzestup C-peptidu po 
stimulaci deriváty SUR ve srovnání s malým vzestupem 
po stimulaci glukózou [38]. V  případě některých paci-
entů s HNF4A-MODY lze v anamnéze vystopovat vyšší 
porodní hmotnost (v průměru o  790  g), makrosomii 
(56 % jedinců s HNF4A-MODY) a transientní neonatální 
hyperinzulinemickou hypoglykemii (15 % jedinců s HNF4A-
-MODY) [39].

Ve snaze usnadnit rozlišení pacientů s letitou anam-
nézou diabetu 1. či 2. typu od HNF1A-MODY, byla také 
testována nová klinická kritéria, podle kterých je možné 
HNF1A-MODY nalézt častěji mezi pacienty s  diagnó-
zou DM1T, jejichž celková denní potřeba inzulinu ne-
přesahuje 0,3 IU/kg, z čehož 30 % tvoří bazální inzulin, 
naopak mezi diabetiky 2. typu byla úspěšnost zvole-
ných kritérií (léčba SUR v  monoterapii nebo v  kombi-

naci s metforminem déle než 15 let, BMI < 30 kg/m2) re-
lativně malá [40]. 

MODY se mimo jiné může s  vysokou pravděpodob-
ností skrývat mezi rodinami s anamnézou DM1T, jež mají 
2 a více rodinných příslušníků s diabetem, zejména ma-
nifestuje-li se v pozdějším věku spolu s nízkým HbA1c [41].

HNF1B-MODY 
Na HNF1B-MODY pomýšlíme zejména u pacientů, u kte-
rých je zároveň s diabetem přítomna abnormální struk-
tura nebo funkce ledvin (cystická dysplazie ledvin, 
prosté renální cysty, malformace ledvin – podkovovitá 
ledvina, ageneze ledviny, nediabetická renální insufici-
ence apod) anebo urogenitálního traktu (kryptorchiz-
mus, anomálie uteru, ovarií apod) [27], jejichž diagnos-
tika nejčastěji předchází vzniku a zjištění diabetu [42]. 
Možný výskyt hyperurikemie, nízké plazmatické hla-
diny HDL-cholesterolu a  vyšší triacylglycerolemie či 
elevace jaterních enzymů (ALT, GMT) u  HNF1B-MODY 
[42,43], může odvádět pozornost směrem k diabetu 2. 
typu. V diferenciální diagnostice může pomoci průkaz 
velmi často přítomné hypomagnezemie [44].

Komplikace v diferenciální diagnostice
Navzdory obvykle popisovanému charakteristickému 
klinickému obrazu, může identifikace možného pa-
cienta s  MODY představovat poměrně obtížný úkol, 
neboť reálná klinická prezentace MODY je různorodá 
a může se s projevy běžných typů diabetes mellitus vý-
znamně překrývat. Také je možné se setkat s  případy, 
jež se typickému obrazu MODY výrazně vymykají.

Různá doba manifestace diabetu 
Některé diagnostické znaky MODY, jakými jsou zejména 
věk v  době nástupu diabetu, ale též jeho tíže (a tudíž 
i  riziko komplikací či nároky na léčbu), jsou do určité 
míry variabilní [6] a  mohou je modifikovat některé ge-

Tab. 3. �Diagnostická kritéria MODY – kdy odeslat pacienta ke genetickému testování?  
Upraveno podle http://www.diabetesgenes.org/content/guidelines-genetic-testing-mody

genetické vyšetření GCK pro suspektní 
GCK-MODY

genetické vyšetření HNF1A pro suspektní 
HNF1A-MODY

genetické vyšetření HNF4A pro suspektní 
HNF4A-MODY

perzistentní hyperglykemie nalačno, stabilní 
po dobu několika měsíců nebo let, diagnos-
tikovaná v kterémkoli věku, často náhodný 
záchyt

vznik diabetu nezávislého na inzulinu 
v mladém věku, (absence DKA při vynechání 
inzulinu, C-peptid pozitivní, dobrá 
kompenzace při nízkých dávkách inzulinu či 
bez něj)

obdobně jako u HNF1A-MODY, diagnóza 
diabetu však může být stanovena v pozdějším 
věku

malý nárůst glykemie během OGTT (viz tab. 2) vysoký vzestup glykemie během OGTT  
(viz tab. 2)

pozitivní RA diabetu obvykle klasifikovaného 
jako „lehký“ DM2T nebo mírná hyperglyk
emie nalačno 

pozitivní RA různě klasifikovaného diabetu, 
diagnostikovaného do 40 let věku  
(u prarodičů i později) 

glykosurie při relativně nízké glykemii anamnéza transientní novorozenecké 
hyperinzulinemické hypoglykemie 
a makrosomie

značná citlivost k SUR (s rizikem hypoglykemií)

DKA – diabetická ketoacidóza DM2T – diabetes mellitus 2. typu GCK – gen pro glukokinázu HNF1A – gen pro transkripční faktor HNF1α  
HNF4A – gen pro transkripční faktor HNF4α, OGTT – orální glukózový toleranční test RA – rodinná anamnéza SUR – deriváty sulfonylurey
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netické i negenetické faktory. Dobu manifestace diabetu 
např. ovlivňuje konkrétní typ a pozice kauzální mutace 
v HNF1A i HNF4A anebo její penetrance [45], u plodů ne-
soucích HNF1A mutaci také např. expozice hyperglykemií 
in utero (pokud má matka v  době těhotenství špatně 
kompenzovaný HNF1A-MODY) [17]. Klinický nástup dia-
betu a  jeho závažnost také spoluurčují rizikové poly-
genní jednonukleotidové polymorfizmy (single nucleo-
tide polymorphism – SNP) predisponující k  DM2T [46], 
a  to zřejmě prostřednictvím snížení B-celulární funkce. 
U pacientů s HNF1A-MODY každý přídatný SNP predispo-
nující k DM2T snižuje věk v době vzniku MODY o 0,35 let 
[46]. V  již zachycených  MODY rodinách také klesá věk 
v  době diagnostiky diabetu v  mladších generacích ze-
jména z důvodu větší informovanosti o dědičné povaze 
onemocnění [47]. Z uvedených důvodů je např. HNF1A-
-MODY diagnostikován ve značně širokém věkovém roz-
pětí 4–74  let [48]; ve skutečnosti se jen u  63  % nosičů 
mutace v HNF1A diabetes rozvine do 25 let [49].

Přítomnost obezity a metabolického syndromu, 
současná manifestace diabetu 2. typu 
Ať již vlivem genetické predispozice či vlivem envi-
ronmentálních faktorů se můžeme setkat s  pacienty 
s  MODY, kteří jsou obézní, inzulinorezistentní, resp. 
mají metabolický syndrom a  připomínají spíše paci-
enty s  diabetem 2. typu. Diferenciálně diagnostickou 
rozvahu pak komplikují situace, při nichž se u  jedince 
s  MODY skutečně paralelně rozvíjí glykemická poru-
cha z jiných příčin. Nese-li jedinec s mutací v některém 
z  MODY genů také geny susceptibilní k  DM2T (např. 
přenášené ze strany druhého rodiče), může se působe-
ním environmentálních faktorů 2. typ diabetu skutečně 
projevit [50] a rozpoznání současné přítomnosti MODY 
komplikovat. Obdobně je popsán také případ MODY 
pacientky s DM1T [51]. 

Pozitivita specifických ostrůvkových autoprotilátek 
Obezřetnost je vhodné věnovat také pacientům s prů-
kazem specifických ostrůvkových autoprotilátek, kteří 
jinak splňují ostatní diagnostická kritéria MODY, jeli-
kož v několika studiích byla i u pacientů s MODY pro-
kázána jejich přítomnost, byť s variabilní silou exprese 
(<1  % u  nově diagnostikovaných pacientů s  MODY ve 
Velké Británii; v  17  % mezi pacienty z  Rakouska a  Ně-
mecka a v 25 % u pacientů s MODY v České republice 
s  různou délkou trvání diabetu) [52,54]. U  MODY také 
může za jistých okolností dojít k diabetické ketoacidóze 
[55], kterou jinak považujeme za typický znak DM1T.

Nepřítomnost rodinné anamnézy diabetu 
Rodinná anamnéza vícegeneračního výskytu diabetu 
je dalším klinickým diagnostickým kritériem, které 
nemusí být vždy naplněno. Spontánní vznik MODY na 
podkladě de novo mutací v GCK, HNF1A či HNF4A se zdá 
být častější, než se předpokládalo [56], a  pro HNF1B-
-MODY je příznačný dokonce ve více než polovině pří-
padů [27]. Proto existuje-li klinické podezření, neměla 

by nepřítomnost diabetu u  rodičů odradit od pátrání 
po MODY. Navíc v  případě glukokinázového diabetu 
nemusí být mírná hyperglykemie nalačno doposud 
u  příbuzných pacienta se suspektním GCK-MODY do-
posud diagnostikována. 

Stále platná a  užívaná diagnostická kritéria MODY 
(tab. 3) a doporučení ke genetickému testování z roku 
2008 [6] zahrnující manifestaci diabetu do 25 let věku, 
nezávislost na inzulinu a rodinnou anamnézu diabetu, 
k identifikaci jedinců s MODY mnohdy nestačí. Striktní 
dodržování těchto diagnostických kritérií sice při vy-
hledávání MODY poskytuje vysokou specificitu, ale jen 
nízkou senzitivitu, jelikož méně než polovina jedinců 
s  geneticky verifikovanou diagnózou MODY v  evrop-
ských zemích tato kritéria naplňuje [57]. Pokud exis-
tuje skutečné klinické podezření na MODY, pak by ani 
přítomnost pro MODY netypických znaků, jako např. 
vyšší BMI, metabolický syndrom, pozitivita specifických 
ostrůvkových autoprotilátek, nepřítomnost rodinné 
anamnézy diabetu, neměla lékaře od genetického tes-
tování odradit [20]. S vyšší pravděpodobností odhalíme 
MODY, tolerujeme-li také vyšší věk v době vzniku dia-
betu – do 30 let [58].

I přes diagnostické problémy však monogenní diabe-
tes představuje jedinečný příklad úspěšného zavedení 
konceptu tzv. „precision medicine“, tedy individuali-
zace léčby konkrétních podskupin pacientů s diabetem 
definovaných na základě výsledků molekulárně-gene-
tického vyšetření [59].

V  současné době provádějí genetické testování 
MODY na území České republiky 2 pracoviště v Praze, 
a to II. interní klinika 3. LF UK a FN Královské Vinohrady 
a Pediatrická klinika 2. LF UK a FN Motol.

Závěr
MODY je charakteristický autosomálně dominantní dě-
dičností, kterou reflektuje výskyt diabetu v  každé ge-
neraci jednoho z  rodičů (alespoň ve dvou) a  nástup 
non-inzulin dependentního diabetu v  mladém věku 
(alespoň u  jednoho rodinného příslušníka do 25  let 
věku). Nevěnování pozornosti těmto charakteristikám, 
či podcenění významu rodinné anamnézy, jsou nejčas-
tějšími důvody, proč k  prvotnímu přehlédnutí MODY 
dochází. Na druhou stranu klinický obraz MODY může 
být variabilní a  nelze očekávat, že pacient, u  kterého 
na MODY pomýšlíme, zcela naplní veškeré definované 
charakteristiky příslušného typu MODY. Striktní vyža-
dování všech pro MODY typických charakteristik k pro-
vedení molekulárně genetického testování, které je 
samozřejmě vedeno správnou snahou o  efektivní vy-
užívání testovacích laboratoří, však může zcela chybně 
skutečného jedince s MODY z tohoto vyšetření vylou-
čit, či určení diagnózy MODY o mnoho let oddálit. Iden-
tifikace MODY má nesporný význam pro možnost indi-
vidualizace léčby podle konkrétního genového defektu 
(úplné ukončení antidiabetické terapie u GCK-MODY či 
převedení na perorální léčbu SUR u HNF1A-MODY a HN-
F4A-MODY), přesné posouzení rizika progrese diabetic-



Urbanová J et al. Diagnostika MODY – stručný přehled pro klinickou praxi 373

Vnitř Lék 2018; 64(4): 367–374

kých komplikací (prakticky nulové riziko diabetických 
komplikací u GCK-MODY, naopak rapidní progrese vas-
kulárních komplikací při špatné kompenzaci u  HNF1A-
-MODY a  HNF4A-MODY) a  možnost vyšetření diabetu 
u příbuzných, včetně včasného screeningu MODY u po-
tomků pacienta.
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