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Souhrn

S objevenim MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) a objasnénim jeho hereditarni povahy doslo k presnéjsi
klinické charakteristice jednotlivych podtypd MODY a zjisténi, Zze zatimco glukokindzovy diabetes (GCK-MODY)
nevede v dlouhodobém horizontu k vaskularnim diabetickym komplikacim, MODY transkrip¢nich faktor( (napf.
HNF1A-MODY) je pfi $patné kompenzaci spjat s rychlou akceleraci predevsim mikrovaskularnich komplikaci dia-
betu. Studie potvrdily, Ze v pfipadé prognosticky ptiznivéjsiho GCK-MODY neni zadna specifickd antidiabeticka
Ié¢ba (s vyjimkou v obdobi téhotenstvi) zapotiebi. Lécbu, tradi¢né zaloZzenou na derivatech sulfonylurey a pfi
jejich selhani na inzulinoterapii, naopak vyzaduji MODY transkrip¢nich faktor( véetné nejbéznéjsiho HNF1A-MODY.
S ohledem na rozsitujici se spektrum perorélnich antidiabetik nabizejici jednotlivym pacientdim moznost antidia-
betickou terapii individualizovat, vyvstava téz otazka ucinnosti i jinych peroralnich antidiabetik u pacienti s MODY.
Tento prehledovy ¢lanek shrnuje soucasné dostupné informace o |é¢bé pacientd s MODY.
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Current treatment options in Maturity-Onset Diabetes of the Young

Summary

The discovery of MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) and the elucidation of its heritability enabled more
precise clinical characteristics of different MODY subtypes and led to understanding that glucokinase MODY (GCK-
MODY) is not associated with vascular complications in long term follow-up, whereas MODY of transcription factors
(e.g. HNF1A-MODY) is in case of bad metabolic control connected with the acceleration of particularly microvascu-
lar complications. There is a strong evidence of the needlessness of any specific antidiabetic treatment in prognos-
ticaly favourable GCK-MODY (except for the pregnancy). On the contrary, in MODY of transcription factors, includ-
ing the most common one — HNF1A-MODY, the treatment, traditionally based on sulphonylurea derivatives (and
after their failure on insulin) is required. Due to wider spectrum of available antidiabetic agents offering individual-
ization of the treatment, the question of efficacy of other antidiabetic agents in MODY patients arises. This review
article summarizes current knowledge of therapeutic options in patients with MODY.
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Uvod MODY, velmi pravdépodobné se viak nejedna o pocet

MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) pred-
stavuje specifickou, autosomalné dominantné dédic-
nou, klinicky viak heterogenni skupinu diabetu. Na za-
kladé typu mutace, kterd zpUsobuje pfislusny typ MODY
a s ni do znac¢né miry souvisejici klinicky prabéh a cha-
rakteristickou prognézu, Ize MODY rozdélit do 2 skupin
- skupinu tzv. glukokinazového diabetu s jednim za-
stupcem: GCK-MODY (MODY s mutaci genu kédujiciho
enzym glukokinazu) a rozsahlou skupinu tzv. MODY
transkrip¢nich faktora - napi. MODY zpUsobeny mutaci
v genech kédujici napf. hepatocytarni nukledrni faktory
(HNF) 1a, 4q, 1B, atd. V soucasné dobé je zndmo 14 typl

konecny [1].

Do objevu monogenniho diabetu typu MODY v roce
1974 Tattersallem [2] byli pacienti s timto typem dia-
betu zafazeni na zdkladé fenotypu a klinického priibéhu
onemocnéni bud mezi diabetiky inzulin-dependentni
(IDDM, nyni diabetici 1. typu) ¢i non inzulin-dependentni
(NIDDM, nyni diabetici 2. typu). Jejich |écba byla vedena
odpovidajicim zpdsobem: inzulin u déti a mladych do-
spélych zafazenych mylné mezi diabetiky 1. typu a per-
ordlni antidiabetika u téch pacientd, jejichz diabetes
byl diagnostikovan v dospélosti a povazovan za diabe-
tes 2. typu. K dispozici byly v té dobé z perorélnich anti-



diabetik (PAD) pouze biguanidy a derivaty sulfonylurey.
Ttida antidiabetika u konkrétniho pacienta byla povét-
siné volena opét na zakladé fenotypu — diabetiklim s vy-
raznéji vyjadienymi znaky metabolického syndromu
byly preferen¢né podavany biguanidy, diabetikiim bez
téchto znakd byly indikovany spise derivaty sulfonylurey
[31.

Spravna diagnéza MODY nyni umozriuje individua-
lizaci 1é¢by spojenou casto se zlepsenim kompenzace
a zvy$enim kvality zivota. RedIné zlstava tato moznost
pro velkou ¢ast pacientl nevyuzita, nebot diabetem
typu MODY trpi sice pfiblizné 5 % diabetikl diagnos-
tikovanych pred 45. rokem, ¢tyfi pétiny z nich jsou viak
chybné klasifikovéni jako diabetici 1. ¢i 2. typu [4].

Lécba peroralnimi antidiabetiky

Lécba GCK-MODY

Vzhledem k asymptomatickému pribéhu, charakteri-
zovanému mirnou hyperglykemii, a velmi dobré pfiro-
zené progndze bez zvyseného rizika mikrovaskularnich
i makrovaskularnich komplikaci neni medikamentézni
lé¢ba pacientd s GCK-MODY (s pfipadnou vyjimkou gra-
vidnich zen k prevenci fetopatie) obvykle nutna a neni
doporucovana [5]. Dokonce ani u pacientd, ktefi byli
casto i z dvodu chybné diagnézy Iéceni PAD nebo in-
zulinem, nedoslo po ukonceni lé¢by ke zhorseni kom-
penzace [6].

Lécba MODY transkrip€nich faktord

Pokusili jsme se shrnout dostupna data hodnotici [é¢bu
nékterymi typy PAD a inzulinem. Pro Iékové skupiny
v prehledu neuvedené takova data nejsou k dispozici.
Obdobné, vzhledem k jejich vzacnému vyskytu, nejsou
k dispozici systematictéjsi data o Iécbé téch MODY trans-
krip&nich faktord, které nejsou v dalSim textu uvedené.

Derivaty sulfonylurey

Pro nejcastéji se vyskytujici MODY transkripc¢nich fak-
tort (HNFTA-MODY a HNF4A-MODY) je typicka snizena
sekrece inzulinu (zpocatku pouze sekrece stimulovana
glukézou, pozdéji dochazi i k poklesu sekrece bazalni)
vlivem naruseni inicidlni signaliza¢ni kaskady [7-9]. In-
zulinova sekre¢ni odpovéd stimulovana derivaty sulfo-
nylurey (glibenklamid, gliburid, tolbutamid, gliklazid)
je vsak v B-burikdch po dlouhou dobu dobfe zacho-
véna [10-15]. Derivaty sulfonylurey totiz svou ptiroze-
nou vazbou na sulfonylureovy receptor 1 (SUR1) - pod-
jednotku ATP-dependentniho kaliového kanalu [16]
- obchazi mutaci podminény defekt v signalizac¢ni kas-
kadé inzulinové sekrece. Pacienti s témito typy MODY
jsou k derivatdm sulfonylurey velmi citlivi, proto je ob-
vykle zapottebi zacinat 1é¢bu nizkou davkou a zvysovat
ji zdlvodu rizika hypoglykemie obezietné.

Na zvysené Gc¢innosti nékterych derivatd sulfonylurey
se u nosicd mutantni alely pro HNF1a a HNF4a muze
podilet dobra inzulinova senzitivita a hypoteticky také
zvys$ena hladina téchto Iékd [17,18]. Zvysené sérové hla-
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taIni clearance, byly popsany v experimentélnich pra-
cich na mysich modelech s knock-out genem pro HNF1a
(Hnf-1a”) [18]. Mala farmakokineticka studie vsak tuto
hypotézu zménéné farmakokinetiky derivatl sulfonylu-
rey u pacientt s HNF1A-MODY a HNF4A-MODY nepotvr-
dila [19].

Bezpecnost a dlouhodobou Ucinnost Uplného preve-
deni pacientd s HNFTA-MODY z inzulinu na derivaty sul-
fonylurey (historicky nejcastéji pouzivany glibenklamid)
s naslednym zvysenim kvality Zivota a lepsi komplianci
s |é¢bou prokazalo vice praci [12,15,18,20-22]. Obdobna
Ucinnost derivatl sulfonylurey byla popsana i u HNF4A-
-MODY [15]. Derivaty sulfonylurey v nizké davce (napf.
20-50 mg gliklazidu denné nebo glibenklamidu 2,5-5 mg
denné) se tak staly preferovanou medikaci pro napros-
tou vétsinu pacient s HNF1IA-MODY a HNF4A-MODY, také
vzhledem k tomu, Ze Ié¢ba inzulinem je spojena s vyssi
frekvenci hypoglykemii, jak prokazalo sledovani skupiny
114 pacientd s ovéfenou mutaci genu pro HNFIiaq, z nichz
bylo asi 40 % lé¢eno inzulinem [23].

K sekunddrnimu selhani lécby derivaty sulfonyl-
urey s rozvojem absolutni inzulinopenie dochazi v Si-
rokém rozmezi 3-25 let v zavislosti na délce trvani dia-
betu a jeho kompenzaci (ro¢ni pokles inzulinové sekrece
z divodu glukotoxicity pusobici na B-buriky je v fadu
jednotek procent) [20]. Primarni selhani derivatd sulfo-
nylurey se u téchto pacientl vyskytuje extrémné vzacné;
v roce 2014 viak byla popsana nova termina¢ni mutace
c.618G>A, p.W206X spojena s HNFTA-MODY, u jejichz no-
siteld k primarnimu selhdni derivat sulfonylurey do-
chézi [24].

Ucinnost derivat( sulfonylurey chybi u pacientti s HNF1B-
-MODY. V experimentu odpovidaji tito pacienti na intra-
vendzné podanou glukézu v rdmci intravenézniho gluko-
zového toleran¢niho testu (IVGTT) a na intravenézné
podany tolbutamid obdobné jako diabetici 2. typu
a vyrazné hire nez pacienti s HNFTA-MODY. Toto pozo-
rovani vysvétluje klinickou zkusenost, ze |é¢ba derivaty
sulfonylurey u pacientt s HNF1B-MODY pomérné rychle
po stanoveni diagndzy selhdva a vice nez dvé tietiny
pacientt jsou léceny inzulinem [25-28].

Zasady postupu pfi pfevodu na lé€bu derivaty
sulfonylurey
U jedincG s molekularné geneticky potvrzenym HNF1A-
-MODY a HNF4A-MODY, jez byli doposud léceni inzulinem
pod chybnou diagndzou jiného typu diabetes mellitus, by
mél byt ucinén pokus o pfevedeni na derivaty sulfonyl-
urey, a to i v pfipadé starsich pacientd Ié¢enych inzulinem
mnoho let [12,13,17]. Vynechdni inzulinu v téchto pfipa-
dech nevede ke vzniku diabetické ketoacidézy [13]. Pred
prevodem na peroralni Ié¢bu je vhodné premérit hladinu
C-peptidu k objektivizaci aktudlni vyse endogenni sekrece
inzulinu. Postupovat Ize takto:
= vynechani vecerni davky bazalniho inzulinu a nasle-
dujiciho dne rano preprandialniho inzulinu
= rano pred snidani podani derivatu sulfonylurey v mensi
davce (dle véku a hmotnosti; obvykld inicialni davka gli-
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benklamidu u dospélych pacientt je 2,5 mg, u glikla-
zidu se pohybuje okolo 30 mg)

= selfmonitoring — po pfevodu alespor 4bodovy nebo
lépe 7bodovy glykemicky profil, dalsi dny dle namé-
fenych glykemii frekvenci méfeni redukovat, zajistit
moznost kontroly ketoldtek v moci pacientem k de-
tekci pfipadné ketoacidézy

= zajistit kontakt s pfislusnym diabetologickym praco-
vistém

= kontrola glykovaného hemoglobinu (HbA, ) za 3 mésice

= pii symptomech hyperglykemie, neuspokojivém glyk-
emickém profilu nebo zvyseni HbA > 10 mmol/mol
oproti posledni hodnoté na inzulinoterapii, zvazit
pfevod zpét na inzulin (event. kombinaci derivatd
sulfonylurey s bazalnim inzulinem)

Glinidy

Vzhledem k inzulin-sekre¢nimu Ucinku, obdobné jako
u derivatd sulfonylurey nezévisejicim na stavu energetic-
kého metabolizmu B-buriky, byly u pacientt s nej¢astéj-
sim typem MODY transkrip¢nich faktord HNF1IA-MODY
zkouseny také glinidy. Tuomi et al [29] na 15 pacientech
s HNF1A-MODY prokézal, Zze nesulfonylureové sekretago-
gum nateglinid ve velmi nizké davce (30 mg) zabranuje
akutnimu postprandidlnimu vzestupu glykemie Gcinnéji
nez referencni glibenklamid, navic s nizsim vyskytem hy-
zulinu. Nateglinid proto predstavuje idedlni PAD u mla-
dych pacientd se vzestupem predevsim postprandidlni
glykemie, zejména v dobé manifestace diabetu. Nevyho-
dou v porovnani s derivaty sulfonylurey je jeho uzivani
3krat denné pred hlavnimi jidly. V malé studii na 3 ado-
lescentech s HNFTA-MODY byla navic pozorovana srov-
natelnd Ucinnost glinidd s referenc¢ni Ié¢bou derivaty
sulfonylurey a inzulinem, dobra tolerance a lepsi bez-
pecnostni profil glinidd, spocivajici ve vyrazné nizsim
riziku hypoglykemii [30].

Metformin

Metformin byl samoziejmé u téchto pacientll téz tes-
tovén, jeho Ucinnost viak byla vyznamné nizsi ve srov-
ndni s derivaty sulfonylurey [12] a standardné doporuco-
van neni. Kazuisticky byla popséna tc¢innost metforminu
v monoterapii u adolescentky s kombinaci HNFTA-MODY
a syndromem polycystickych ovarii na obé onemoc-
néni [31]. Metformin Ize s vyhodou vyuzit téz u obéznich
MODY pacientt se zndmkami inzulinorezistence.

Inkretiny (peroralni inhibitory dipeptidylpeptidazy 4/
gliptiny a subkutanni analoga receptoru pro
glukagon-like peptid 1)

U pacientll s HNFTA-MODY byla pozorovana normalni
sekrece inkretinovych hormon(, ale snizeny inkreti-
novy efekt, coz ukazuje na mozné zhorseni senzitivity
vUdi inkretinm, snad zplsobené dysfunkénim meta-
bolizmem a nedostate¢nou produkci ATP v pankrea-
tickych B-burikdch téchto pacientl. Soucasné jsou
pacienti s HNFTA-MODY charakterizovani zvysenou ak-

tivitou dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4) a vyznamnou post-
prandidlni hyperglukagonemii [32-34].

Nékolik praci ovéfovalo také moznosti inkretinové 1é¢by
u HNF1A-MODY. V malé randomizované studii s crossover
designem na 16 pacientech byl srovnavan liraglutid s gli-
mepiridem. K numericky vétsimu poklesu glykemie na-
la¢no doslo u pacientl po glimepiridu (2,8 mmol/l vs
-1,6 mmol/l), rozdil v3ak nebyl statisticky vyznamny. Vy-
znamné poklesla v obou skupinach také postprandialni
glykemie, nicméné meziskupinovy rozdil opét statistické
vyznamnosti nedosahl. Obdobné nedoslo k statisticky
vyznamnému poklesu HbA, . Lécba liraglutidem v3ak
byla spojena s vyznamné nizsim vyskytem hypoglykemif
(1 epizoda vs 18 epizod pfi lé¢bé glimepiridem) [35].

Na 2 kazuistikdch pacientt s HNFTA-MODY lé¢enych
inzulinem, resp. gliklazidem a metforminem popsali
Katra et al [36] uspésné pridani gliptinu (vildagliptinu,
resp. sitagliptinu), jez bylo spojeno nejen se zlepsenim
kompenzace, ale také se zlepsenim funkce B-bunék
(vyznamnym vzestupem koncentrace inzulinu béhem
IVGTT 0 9,8 mlU/I, resp. 134 mIU/I).

Kazuisticky bylo popséno také vyznamné zlepseni kom-
penzace po prevedeni mladého pacienta s IPF-MODY (in-
sulin-promoting factor), z derivatd sulfonylurey na in-
hibitor dipeptidylpeptidazy 4 sitagliptin. IPF-MODY je
zpUsoben mutaci PDXT (pancreatic and duodenal homeo-
box 1) genu kdduijicicho stejnojmenny transkripcni faktor,
klicovy pro sekreci inzulinu, ktery nepfimo ovliviiuje také
funkci inkretinG [37].

Glifloziny

Glifloziny (inhibitory spole¢ného transportéru sodiku
a glukézy - SGLT2) by vzhledem k mechanizmu ucinku,
nezdvislém na inzulinu, mohly byt (spise v kombinacni
1é¢bé) pouzity u pacientl s MODY transkrip¢nich faktord.
V experimentu byla po podani dapagliflozinu u pacientt
s mutaci v GCK a HNF1A prokazana vyssi glykosurie nez
u pacientu s diabetem 2. typu [38]. Na ptipadu mladého
pacienta s ABCC8-MODY s rozvinutymi mikrovaskular-
nimi komplikacemi (diabetickou retinopatii) nedosta-
te¢né kompenzovaného pfi 1é¢bé gliklazidem, bylo po
pfidani dapagliflozinu popsano zlepseni kompenzace
bez souc¢asného vyskytu hypoglykemii [39].

Lécba inzulinem

Pro progresivni dysfunkci B-bunék vyzaduje vétsina pa-
cientd s HNFTA-MODY a HNF4A-MODY postupem casu,
i pfes mnoho let Ucinné terapie derivaty sulfonylurey
nebo glinidy, lé¢bu inzulinem [40]. Pfi selhani derivata
sulfonylurey nicméné neexistuje v 1é¢bé HNF1A-MODY
a HNF4A-MODY zadny doporuceny postup ani studie,
jez by uprednostriovala jeden typ lé¢by pred druhym,
a tak Ize teoreticky vyzkouset kromé inzulinu téz jina
PAD (viz vyse). Vétsina pacient( je vsak postupné preva-
déna na inzulin. Z pocatku je mozné aktudlni peroralni
lIé¢bu kombinovat s inzulinem, napf. pfidanim bazal-
niho inzulinu, a pokud i tato lé¢ba selhdva (zvysuji se
postprandidlni glykemie), je na misté ptidat preprandi-



alni inzulin a pacienta tak postupné prevést na intenzi-
fikovany inzulinovy rezim.

U HNF1B-MODY je inzulin [ékem volby [40]. Zapotiebi
jsou obvykle jen malé davky inzulinu (v zavislosti na ak-
tualnim stupni zbyvajici endogenni inzulinové sekrece).

Lécba inzulinem v dobé téhotenstvi
Lécba HNF1A-MODY a HNF4A-MODY v téhotenstvi
Inzulinoterapie ma také svlij vyznam u pacientek s HNF1A-
-MODY a HNF4A-MODY planujicich téhotenstvi, pokud
nedosahuji na dosavadni peroralni terapii pozadované
glykemické kompenzace nebo je takova lécba v té-
hotenstvi kontraindikovana. V téchto pfipadech je na
misté intenzifikovany inzulinovy rezim. V dobé tého-
tenstvi byla doposud pfi stabilni a Gspésné glykemické
kontrole preferovéna lé¢ba glibenklamidem [41]. Ne-
davno ziskana data vsak ukdzala, Ze glibenklamid pro-
chazi placentarni bariérou a mlze zvysit riziko makro-
somie plodu a neonatalni hypoglykemie [42]. Proto
recentné publikované doporuceni obsahuje vybidnuti
vyhnout se uziti glibenklamidu v téhotenstvi a paci-
entky s HNFTA-MODY a HNF4A-MODY (i s dobrou glyk-
emickou kontrolou pfii lé¢bé derivaty sulfonylurey) pre-
vést na inzulin
= jesté pred koncepci (i za cenu prechodného zhorseni
kompenzace) nebo
= v prGbéhu 2. trimestru, s cilem minimalizovat zvyse-
nou fetalni produkci inzulinu [42]

Prospektivni studie, ktera by hodnotila optimalni [é¢bu
téchto pacientek v téhotenstvi, vsak zatim k dispozici
neni.

Lécba GCK-MODY v téhotenstvi

Specifické je postaveni inzulinové l1écby u nékterych pa-
cientek s GCK-MODY. Inzulinoterapii zahajujeme v dobé
téhotenstvi (k zabranéni makrosomie plodu) u téch
matek, jejichz plod nezdédil identickou mutaci v GCK,
a to pouze v pfipadé, Zze abdominalni ultrasonograficka
vysetieni svéd¢i o jeho nadmérném ristu (obvod bficha
plodu > 75. percentil) [43]. Inzulinoterapie vsak neni indi-
kovana prekoncepcné, nebot agresivni [é¢ba inzulinem
matky s GCK-MODY s cilem dosahnout normoglykemie
a zabranit nezaddouci makrosomii, by naopak u plodu ne-
souciho identickou mutaci v GCK mohla vést ke snizeni
jeho rastu [44].

Zaveér

Zatimco nejcastéji se vyskytujici typ MODY v Ceské repub-
lice — GCK-MODY - nevyzaduje zadnou specifickou anti-
diabetickou lé¢bu, u HNFTIA-MODY a HNF4A-MODY pred-
stavuji perordlni antidiabetika - derivéty sulfonylurey
- doposud zékladni, standardné doporucovanou, dlou-
hodobé ucinnou a pacienty preferovanou Iécbu. Alter-
nativné (zejména pii vyraznych vzestupech postpran-
didlnich hyperglykemii) Ize u pacientli s HNF1IA-MODY
a HNF4A-MODY pouzit nesulfonylureovéd sekretagoga
s lepsim bezpecnostnim profilem (nizsim vyskytem hypo-
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glykemii). Data popisujici jejich dlouhodoby efekt viak
zatim k dispozici nejsou. Stale vice se do klinické praxe do-
stava lécba inkretiny, zejména DPP4 inhibitory, ackoli ne-
existuji rozsahlejsi dlouhodobé ucinnosti studie. Vzhle-
dem k mechanizmu Ucinku nezavislému na inzulinu by
(zfejmé spiSe do kombinacni Ié¢by) mély byt ucinné gli-
floziny, jejich efekt viak zatim nebyl dostate¢né ovéren.
Molekuldrné genetické testovani verifikujici diagnézu
MODY umoznuje legitimni prevedeni pacientd lé¢enych
inzulinem na perordlni antidiabetika s vyznamnym zlep-
Senim kvality Zivota. Naopak pfi selhédni lécby perordl-
nimi antidiabetiky je na fadé Iécba inzulinem, at jiz zpo-
¢atku v podobé kombinované Iécby bazalnim inzulinem
se stavajicim perordlnim antidiabetikem ¢i posléze inten-
zifikovanym inzulinovym rezimem. Lé¢ba inzulinem se téz
vyznamné uplatriuje v nékterych pfipadech u téhotnych
pacientek s MODY.
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