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přehledné referáty

Úvod
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) před-
stavuje specifickou, autosomálně dominantně dědič-
nou, klinicky však heterogenní skupinu diabetu. Na zá-
kladě typu mutace, která způsobuje příslušný typ MODY 
a s ní do značné míry související klinický průběh a cha-
rakteristickou prognózu, lze MODY rozdělit do 2 skupin 
– skupinu tzv. glukokinázového diabetu s  jedním zá-
stupcem: GCK-MODY (MODY s  mutací genu kódujícího 
enzym glukokinázu) a  rozsáhlou skupinu tzv. MODY 
transkripčních faktorů – např. MODY způsobený mutací 
v genech kódující např. hepatocytární nukleární faktory 
(HNF) 1α, 4α, 1β, atd. V současné době je známo 14 typů 

MODY, velmi pravděpodobně se však nejedná o  počet 
konečný [1].

Do objevu monogenního diabetu typu MODY v roce 
1974 Tattersallem [2] byli pacienti s  tímto typem dia-
betu zařazeni na základě fenotypu a klinického průběhu 
onemocnění buď mezi diabetiky inzulin-dependentní 
(IDDM, nyní diabetici 1. typu) či non inzulin-dependentní 
(NIDDM, nyní diabetici 2. typu). Jejich léčba byla vedena 
odpovídajícím způsobem: inzulin u dětí a mladých do-
spělých zařazených mylně mezi diabetiky 1. typu a per
orální antidiabetika u  těch pacientů, jejichž diabetes 
byl diagnostikován v dospělosti a považován za diabe-
tes 2. typu. K dispozici byly v té době z perorálních anti-
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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.

Key words: insulin – MODY – oral hypoglycemic drugs – treatment



Brunerová L et al. Současné možnosti léčby Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY)376

Vnitř Lék 2018; 64(4): 375–379

diabetik (PAD) pouze biguanidy a deriváty sulfonylurey. 
Třída antidiabetika u  konkrétního pacienta byla povět-
šině volena opět na základě fenotypu – diabetikům s vý-
razněji vyjádřenými znaky metabolického syndromu 
byly preferenčně podávány biguanidy, diabetikům bez 
těchto znaků byly indikovány spíše deriváty sulfonylurey 
[3].

Správná diagnóza MODY nyní umožňuje individua-
lizaci léčby spojenou často se zlepšením kompenzace 
a zvýšením kvality života. Reálně zůstává tato možnost 
pro velkou část pacientů nevyužita, neboť diabetem 
typu MODY trpí sice přibližně 5  % diabetiků diagnos-
tikovaných před 45. rokem, čtyři pětiny z nich jsou však 
chybně klasifikováni jako diabetici 1. či 2. typu [4].

Léčba perorálními antidiabetiky
Léčba GCK-MODY 
Vzhledem k  asymptomatickému průběhu, charakteri-
zovanému mírnou hyperglykemií, a velmi dobré přiro-
zené prognóze bez zvýšeného rizika mikrovaskulárních 
i  makrovaskulárních komplikací není medikamentózní 
léčba pacientů s GCK-MODY (s případnou výjimkou gra-
vidních žen k prevenci fetopatie) obvykle nutná a není 
doporučována [5]. Dokonce ani u  pacientů, kteří byli 
často i z důvodu chybné diagnózy léčeni PAD nebo in-
zulinem, nedošlo po ukončení léčby ke zhoršení kom-
penzace [6].

Léčba MODY transkripčních faktorů
Pokusili jsme se shrnout dostupná data hodnotící léčbu 
některými typy PAD a  inzulinem. Pro lékové skupiny 
v přehledu neuvedené taková data nejsou k dispozici. 
Obdobně, vzhledem k jejich vzácnému výskytu, nejsou 
k dispozici systematičtější data o léčbě těch MODY trans
kripčních faktorů, které nejsou v dalším textu uvedené.

Deriváty sulfonylurey 
Pro nejčastěji se vyskytující MODY transkripčních fak-
torů (HNF1Α-MODY a HNF4Α-MODY) je typická snížená 
sekrece inzulinu (zpočátku pouze sekrece stimulovaná 
glukózou, později dochází i k poklesu sekrece bazální) 
vlivem narušení iniciální signalizační kaskády [7–9]. In-
zulinová sekreční odpověď stimulovaná deriváty sulfo-
nylurey (glibenklamid, gliburid, tolbutamid, gliklazid) 
je však v  B-buňkách po dlouhou dobu dobře zacho-
vána [10–15]. Deriváty sulfonylurey totiž svou přiroze-
nou vazbou na sulfonylureový receptor 1 (SUR1) – pod-
jednotku ATP-dependentního kaliového  kanálu [16] 
– obchází mutací podmíněný defekt v signalizační kas-
kádě inzulinové sekrece. Pacienti s  těmito typy MODY 
jsou k derivátům sulfonylurey velmi citliví, proto je ob-
vykle zapotřebí začínat léčbu nízkou dávkou a zvyšovat 
ji z důvodu rizika hypoglykemie obezřetně. 

Na zvýšené účinnosti některých derivátů sulfonylurey 
se u  nosičů mutantní alely pro HNF1α a  HNF4α může 
podílet dobrá inzulinová senzitivita a hypoteticky také 
zvýšená hladina těchto léků [17,18]. Zvýšené sérové hla-
diny derivátů sulfonylurey, zapříčiněné sníženou hepa

tální clearance, byly popsány v  experimentálních pra-
cích na myších modelech s knock-out genem pro HNF1α 
(Hnf-1α-/-) [18]. Malá farmakokinetická studie však tuto 
hypotézu změněné farmakokinetiky derivátů sulfonylu-
rey u pacientů s HNF1Α-MODY a HNF4Α-MODY nepotvr-
dila [19]. 

Bezpečnost a  dlouhodobou účinnost úplného převe-
dení pacientů s HNF1Α-MODY z  inzulinu na deriváty sul-
fonylurey (historicky nejčastěji používaný glibenklamid) 
s  následným zvýšením kvality života a  lepší komplianci 
s  léčbou prokázalo více prací [12,15,18,20–22]. Obdobná 
účinnost derivátů sulfonylurey byla popsána i  u  HNF4A-
-MODY [15]. Deriváty sulfonylurey v  nízké dávce (např. 
20–50 mg gliklazidu denně nebo glibenklamidu 2,5–5 mg 
denně) se tak staly preferovanou medikací pro napros-
tou většinu pacientů s HNF1Α-MODY a HNF4Α-MODY, také 
vzhledem k  tomu, že léčba inzulinem je spojena s  vyšší 
frekvencí hypoglykemií, jak prokázalo sledování skupiny 
114 pacientů s ověřenou mutací genu pro HNF1α, z nichž 
bylo asi 40 % léčeno inzulinem [23].

K  sekundárnímu selhání léčby deriváty sulfonyl
urey s  rozvojem absolutní inzulinopenie dochází v  ši-
rokém rozmezí 3–25 let v závislosti na délce trvání dia-
betu a jeho kompenzaci (roční pokles inzulinové sekrece 
z  důvodů glukotoxicity působící na B-buňky je v  řádu 
jednotek procent) [20]. Primární selhání derivátů sulfo-
nylurey se u těchto pacientů vyskytuje extrémně vzácně; 
v roce 2014 však byla popsána nová terminační mutace 
c.618G>A, p.W206X spojená s HNF1Α-MODY, u jejichž no-
sitelů k  primárnímu selhání derivátů sulfonylurey do-
chází [24]. 

Účinnost derivátů sulfonylurey chybí u pacientů s HNF1B-
-MODY. V  experimentu odpovídají tito pacienti na intra-
venózně podanou glukózu v rámci intravenózního glukó-
zového tolerančního testu (IVGTT) a  na intravenózně 
podaný tolbutamid obdobně jako diabetici 2.  typu 
a výrazně hůře než pacienti s HNF1Α-MODY. Toto pozo-
rování vysvětluje klinickou zkušenost, že léčba deriváty 
sulfonylurey u pacientů s HNF1B-MODY poměrně rychle 
po stanovení diagnózy selhává a  více než dvě třetiny 
pacientů jsou léčeny inzulinem [25–28].

Zásady postupu při převodu na léčbu deriváty 
sulfonylurey 
U jedinců s  molekulárně geneticky potvrzeným HNF1Α-
-MODY a HNF4Α-MODY, jež byli doposud léčeni inzulinem 
pod chybnou diagnózou jiného typu diabetes mellitus, by 
měl být učiněn pokus o  převedení na deriváty sulfonyl
urey, a to i v případě starších pacientů léčených inzulinem 
mnoho let [12,13,17]. Vynechání inzulinu v  těchto přípa-
dech nevede ke vzniku diabetické ketoacidózy [13]. Před 
převodem na perorální léčbu je vhodné přeměřit hladinu 
C-peptidu k objektivizaci aktuální výše endogenní sekrece 
inzulinu. Postupovat lze takto: 

�� vynechání večerní dávky bazálního inzulinu a násle-
dujícího dne ráno preprandiálního inzulinu

�� ráno před snídaní podání derivátu sulfonylurey v menší 
dávce (dle věku a hmotnosti; obvyklá iniciální dávka gli-
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benklamidu u dospělých pacientů je 2,5 mg, u glikla-
zidu se pohybuje okolo 30 mg)

�� selfmonitoring – po převodu alespoň 4bodový nebo 
lépe 7bodový glykemický profil, další dny dle namě-
řených glykemií frekvenci měření redukovat, zajistit 
možnost kontroly ketolátek v moči pacientem k de-
tekci případné ketoacidózy

�� zajistit kontakt s příslušným diabetologickým praco-
vištěm

�� kontrola glykovaného hemoglobinu (HbA1c) za 3 měsíce 
�� při symptomech hyperglykemie, neuspokojivém glyk

emickém profilu nebo zvýšení HbA1c > 10 mmol/mol 
oproti poslední hodnotě na inzulinoterapii, zvážit 
převod zpět na inzulin (event. kombinaci derivátů 
sulfonylurey s bazálním inzulinem)

Glinidy 
Vzhledem k  inzulin-sekrečnímu účinku, obdobně jako 
u derivátů sulfonylurey nezávisejícím na stavu energetic-
kého metabolizmu B-buňky, byly u pacientů s nejčastěj-
ším typem MODY transkripčních faktorů HNF1Α-MODY 
zkoušeny také glinidy. Tuomi et al [29] na 15 pacientech 
s HNF1Α-MODY prokázal, že nesulfonylureové sekretago-
gum nateglinid ve velmi nízké dávce (30 mg) zabraňuje 
akutnímu postprandiálnímu vzestupu glykemie účinněji 
než referenční glibenklamid, navíc s nižším výskytem hy-
poglykemií, při nižším vrcholu hladiny stimulovaného in-
zulinu. Nateglinid proto představuje ideální PAD u mla-
dých pacientů se vzestupem především postprandiální 
glykemie, zejména v době manifestace diabetu. Nevýho-
dou v porovnání s deriváty sulfonylurey je jeho užívání 
3krát denně před hlavními jídly. V malé studii na 3 ado-
lescentech s HNF1Α-MODY byla navíc pozorována srov-
natelná účinnost glinidů s  referenční léčbou deriváty 
sulfonylurey a  inzulinem, dobrá tolerance a  lepší bez
pečnostní profil glinidů, spočívající ve výrazně nižším 
riziku hypoglykemií [30].

Metformin 
Metformin byl samozřejmě u  těchto pacientů též tes-
tován, jeho účinnost však byla významně nižší ve srov-
nání s deriváty sulfonylurey [12] a standardně doporučo-
ván není. Kazuisticky byla popsána účinnost metforminu 
v monoterapii u adolescentky s kombinací HNF1Α-MODY 
a  syndromem polycystických ovarií na obě onemoc-
nění [31]. Metformin lze s výhodou využít též u obézních 
MODY pacientů se známkami inzulinorezistence.

Inkretiny (perorální inhibitory dipeptidylpeptidázy 4/
gliptiny a subkutánní analoga receptoru pro 
glukagon-like peptid 1) 
U pacientů s  HNF1Α-MODY byla pozorována normální 
sekrece inkretinových hormonů, ale snížený inkreti-
nový efekt, což ukazuje na možné zhoršení senzitivity 
vůči inkretinům, snad způsobené dysfunkčním meta-
bolizmem a  nedostatečnou produkcí ATP v  pankrea
tických B-buňkách těchto pacientů. Současně jsou 
pacienti s HNF1Α-MODY charakterizováni zvýšenou ak-

tivitou dipeptidylpeptidázy 4 (DPP4) a významnou post
prandiální hyperglukagonemií [32–34].

Několik prací ověřovalo také možnosti inkretinové léčby 
u HNF1Α-MODY. V malé randomizované studii s crossover 
designem na 16 pacientech byl srovnáván liraglutid s gli-
mepiridem. K  numericky většímu poklesu glykemie na-
lačno došlo u  pacientů po glimepiridu (-2,8  mmol/l vs 
-1,6  mmol/l), rozdíl však nebyl statisticky významný. Vý-
znamně poklesla v  obou skupinách také postprandiální 
glykemie, nicméně meziskupinový rozdíl opět statistické 
významnosti nedosáhl. Obdobně nedošlo k  statisticky 
významnému poklesu HbA1c. Léčba liraglutidem však 
byla spojena s významně nižším výskytem hypoglykemií 
(1 epizoda vs 18 epizod při léčbě glimepiridem) [35].

Na 2 kazuistikách pacientů s HNF1Α-MODY léčených 
inzulinem, resp. gliklazidem a  metforminem popsali 
Katra et al [36] úspěšné přidání gliptinu (vildagliptinu, 
resp. sitagliptinu), jež bylo spojeno nejen se zlepšením 
kompenzace, ale také se zlepšením funkce B-buněk 
(významným vzestupem koncentrace inzulinu během 
IVGTT o 9,8 mIU/l, resp. 134 mIU/l). 

Kazuisticky bylo popsáno také významné zlepšení kom-
penzace po převedení mladého pacienta s IPF-MODY (in-
sulin-promoting factor), z  derivátů sulfonylurey na in-
hibitor dipeptidylpeptidázy 4  sitagliptin. IPF-MODY je 
způsoben mutací PDX1 (pancreatic and duodenal homeo
box 1) genu kódujícícho stejnojmenný transkripční faktor, 
klíčový pro sekreci inzulinu, který nepřímo ovlivňuje také 
funkci inkretinů [37].

Glifloziny 
Glifloziny (inhibitory společného transportéru sodíku 
a glukózy – SGLT2) by vzhledem k mechanizmu účinku, 
nezávislém na inzulinu, mohly být (spíše v  kombinační 
léčbě) použity u pacientů s MODY transkripčních faktorů. 
V experimentu byla po podání dapagliflozinu u pacientů 
s mutací v GCK a HNF1Α prokázána vyšší glykosurie než 
u pacientů s diabetem 2. typu [38]. Na případu mladého 
pacienta s  ABCC8-MODY s  rozvinutými mikrovaskulár-
ními komplikacemi (diabetickou retinopatií) nedosta-
tečně kompenzovaného při léčbě gliklazidem, bylo po 
přidání dapagliflozinu popsáno zlepšení kompenzace 
bez současného výskytu hypoglykemií [39].

Léčba inzulinem
Pro progresivní dysfunkci B-buněk vyžaduje většina pa-
cientů s HNF1Α-MODY a HNF4Α-MODY postupem času, 
i  přes mnoho let účinné terapie deriváty sulfonylurey 
nebo glinidy, léčbu inzulinem [40]. Při selhání derivátů 
sulfonylurey nicméně neexistuje v léčbě HNF1Α-MODY 
a  HNF4Α-MODY žádný doporučený postup ani studie, 
jež by upřednostňovala jeden typ léčby před druhým, 
a  tak lze teoreticky vyzkoušet kromě inzulinu též jiná 
PAD (viz výše). Většina pacientů je však postupně převá-
děna na inzulin. Z počátku je možné aktuální perorální 
léčbu kombinovat s  inzulinem, např. přidáním bazál-
ního inzulinu, a  pokud i  tato léčba selhává (zvyšují se 
postprandiální glykemie), je na místě přidat preprandi-
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ální inzulin a pacienta tak postupně převést na intenzi-
fikovaný inzulinový režim.

U HNF1B-MODY je inzulin lékem volby [40]. Zapotřebí 
jsou obvykle jen malé dávky inzulinu (v závislosti na ak-
tuálním stupni zbývající endogenní inzulinové sekrece).

Léčba inzulinem v době těhotenství
Léčba HNF1Α-MODY a HNF4Α-MODY v těhotenství 
Inzulinoterapie má také svůj význam u pacientek s HNF1Α-
-MODY a HNF4Α-MODY plánujících těhotenství, pokud 
nedosahují na dosavadní perorální terapii požadované 
glykemické kompenzace nebo je taková léčba v  tě-
hotenství kontraindikována. V  těchto případech je na 
místě intenzifikovaný inzulinový režim. V  době těho-
tenství byla doposud při stabilní a úspěšné glykemické 
kontrole preferována léčba glibenklamidem [41]. Ne-
dávno získaná data však ukázala, že glibenklamid pro-
chází placentární bariérou a může zvýšit riziko makro
somie plodu a  neonatální hypoglykemie [42]. Proto 
recentně publikované doporučení obsahuje vybídnutí 
vyhnout se užití glibenklamidu v  těhotenství a  paci-
entky s HNF1Α-MODY a HNF4Α-MODY (i s dobrou glyk
emickou kontrolou při léčbě deriváty sulfonylurey) pře-
vést na inzulin 

�� ještě před koncepcí (i za cenu přechodného zhoršení 
kompenzace) nebo 

�� v průběhu 2. trimestru, s cílem minimalizovat zvýše-
nou fetální produkci inzulinu [42]

Prospektivní studie, která by hodnotila optimální léčbu 
těchto pacientek v  těhotenství, však zatím k  dispozici 
není.

Léčba GCK-MODY v těhotenství 
Specifické je postavení inzulinové léčby u některých pa-
cientek s GCK-MODY. Inzulinoterapii zahajujeme v době 
těhotenství (k  zabránění makrosomie plodu) u  těch 
matek, jejichž plod nezdědil identickou mutaci v  GCK, 
a to pouze v případě, že abdominální ultrasonografická 
vyšetření svědčí o jeho nadměrném růstu (obvod břicha 
plodu > 75. percentil) [43]. Inzulinoterapie však není indi-
kovaná prekoncepčně, neboť agresivní léčba inzulinem 
matky s GCK-MODY s cílem dosáhnout normoglykemie 
a zabránit nežádoucí makrosomii, by naopak u plodu ne-
soucího identickou mutaci v GCK mohla vést ke snížení 
jeho růstu [44].

Závěr
Zatímco nejčastěji se vyskytující typ MODY v České repub-
lice – GCK-MODY – nevyžaduje žádnou specifickou anti
diabetickou léčbu, u HNF1Α-MODY a HNF4Α-MODY před-
stavují perorální antidiabetika – deriváty sulfonylurey 
– doposud základní, standardně doporučovanou, dlou-
hodobě účinnou a  pacienty preferovanou léčbu. Alter-
nativně (zejména při výrazných vzestupech postpran-
diálních hyperglykemií) lze u  pacientů s  HNF1Α-MODY 
a  HNF4Α-MODY použít nesulfonylureová sekretagoga 
s lepším bezpečnostním profilem (nižším výskytem hypo

glykemií). Data popisující jejich dlouhodobý efekt však 
zatím k dispozici nejsou. Stále více se do klinické praxe do-
stává léčba inkretiny, zejména DPP4 inhibitory, ačkoli ne-
existují rozsáhlejší dlouhodobé účinností studie. Vzhle-
dem k  mechanizmu účinku nezávislému na inzulinu by 
(zřejmě spíše do kombinační léčby) měly být účinné gli-
floziny, jejich efekt však zatím nebyl dostatečně ověřen. 
Molekulárně genetické testování verifikující  diagnózu 
MODY umožňuje legitimní převedení pacientů léčených 
inzulinem na perorální antidiabetika s významným zlep-
šením kvality života. Naopak při selhání léčby perorál-
ními antidiabetiky je na řadě léčba inzulinem, ať již zpo-
čátku v podobě kombinované léčby bazálním inzulinem 
se stávajícím perorálním antidiabetikem či posléze inten-
zifikovaným inzulinovým režimem. Léčba inzulinem se též 
významně uplatňuje v některých případech u těhotných 
pacientek s MODY.
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