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LADA a MODY jsou casto se vyskytujici formy diabetu, které se lisi svou etiologii, terapii i prognézou. V urcitych fazich svého vy-
voje viak sdileji nékteré charakteristiky. Stanoveni spravné etiologické diagnézy je naprosto zasadni pro vybér adekvatni terapie,
dosazeni uspokojivé kompenzace a prevenci pozdnich komplikaci diabetu.
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LADY and MODY: How do we know them?

LADA and MODY are frequently occurring forms of diabetes of different etiology, treatment and prognosis, that may share some
common clinical characteristics. This article highlights the importance of correct etiological diagnostic as a key prerequisite for a
disease-tailored treatment and improvement of diabetes control.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) patfi mezi nej-
¢astéjsi chronickd metabolickd onemocné-
ni, v rozvinutych zemich postihuje pfiblizné
10 % populace a jeho prevalence postupné
narUstd. Prestoze diagnostickd kritéria dia-
betu jsou univerzalni, zaloZzend na nalezu
klinicky vyznamné hyperglykemie, jednd se
etiologicky o velmi heterogenni onemoc-
néni, jehoz podstaté rozumime diky rozvoji
molekuldrni genetiky v poslednich deseti-
letich stale |épe. Toto nase poznani pfitom
nenf pouhym pfedmétem akademickych
diskuzi odbornikd na konferencich, pravé
naopak — zdsadnim zplsobem ovliviuje
rozhodnuti |ékafe o zahdjeni adekvatnf tera-
pie. Nasledujici ¢ldnek si klade za cil popsat
zékladni charakteristiky dvou typ0 diabe-
tu oznacovanych zkratkami LADA (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults) a MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young).
Pfestoze mohou v urcitych fazich rozvoje
diabetu pUsobit podobnég, jejich etiologie
i terapie se zasadné odlisuji.

Rozdéleni diabetu

Podle Siroce akceptovaného doporucenf
Americké diabetické asociace délime diabetes
do &tyf zékladnich skupin (1). Oba nej¢astéjsi
typy diabetu — diabetes 1. typu (DM1) a diabe-
tes 2. typu (DM2) tvori vyraznou vétsinu viech
pripadd, soucasné literarni zdroje nejcastéji
uvadeji, ze DM1 postihuje pfiblizné 15% a DM2
85% vsech diabetickych pacientl (1). Etiologie
diabetického syndromu je vsak podstatné pes-
tfejsi a soucet DM1+DM2 jisté neni 100 %, ale
spise 97-99%. Skupina ,Jiné urcené typy” ob-
sahuje nékolik desitek geneticky podminénych
stavll a syndromd, jejichZ spole¢nym zakladem
je hyperglykemie. Pro véechny typy diabetu plati,
Ze patofyziologicky mdze byt hyperglykemie
zplsobena bud nedostate¢nou produkci inzu-
linu @bsolutni ¢i relativni inzulinopenie), nedo-
state¢nou funkci inzulinu (inzulinova rezistence),
nebo kombinaci obou téchto stavl. Diabetes
téchto typl vyvolavaji nejc¢astéji mutace gend
ovliviujicich funkci beta bunék (a tedy produkci
inzulinu), nebo jeho Ucinek v perifernich tka-
nich. Gestacni diabetes je u disponovanych

Zen vyvolan pfechodnym narlstem inzulinové
rezistence v gravidité. Po porodu by mél zcela
vymizet, je viak zndmo, Ze matky s anamnézou
gestacniho diabetu majf vy3si riziko vzniku DM2
v dalich dekadach.

LADA

V klasifikaci diabetického syndromu pojem
LADA nenajdeme. Je to ddno tim, Ze se nejedna
o specificky typ diabetu. Etiologicky se totiz
nelisi od DM1, vznika v ddsledku autoimu-
nitni inzulitidy. Jak jiz ndzev napovidd, proces
destrukce beta-bunék Langerhansovych os-
trlvkd, je v porovnani s DM1 pomalejsi a mani-
festace diabetu proto mirnéjsi. Souc¢asny model
patofyziologie DM1 vychézi z modifikované-
ho Eisenbarthova schématu (obrazek 1A) (2).
Na pocatku diabetogenniho procesu mé ¢loveék
se zvysenym genetickym rizikem ke vzniku dia-
betu plny pocet funkenich beta bunék. Pokud
se setkd s nepfiznivymi spoustécimi faktory
z prostiedy, jejichZ Uloze a podstaté stale plné
nerozumime, spusti se autoimunitni proces,
ktery postupné vede k akutni inzulinopenii, na-
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Obr. 1. Patofyziologie autoimunitniho diabetu. A) Diabetes 1. typu: rychld destrukce beta bunék, diagnéza

vdeétstvinebo mladé dospélosti, B) LADA: pomald destrukce beta bunék (Cdrkovand linie), diagndéza v dospélosti
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rdstu glykemie a metabolické dekompenzaci.
Diagnostickym markerem DM1 (a tedy i LADA)
jsou autoprotildtky specifické pro diabetes.
Jedna se o protildtky proti dekarboxylaze ky-
seliny glutamové — anti-GAD, proti tyrozinové
fosfatdze — anti-IA2, proti inzulinu - anti-IAA
a proti zinkovému transportéru 8. typu — an-
ti-ZnT8 (3). Vysledky longitudinalnich studii,
které sledovaly rizikové osoby od narozeni,
ukazaly, Ze k serokonverzi dochazi typicky jiz
v pfedskolnim véku, nejcastéji ve véku 2 let
(4). Rychlost progrese do DM1 potom zavis{
na kombinaci genetického rizika a expozici ne-
pfiznivym faktordm prostredi (obr. 1B). Osoby
s LADA diabetem maji kfivku zndzornénou
na obrazku 1B relativné pozvolnou, proto se
vyznacuji plizivym nastupem pfiznakd, nevy-
sokou hyperglykemif pfi manifestaci a absenci
ketoaciddzy. Pri¢inou této pomalé progrese je
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mj. zastoupenf jednotlivych polymorfizm( dia-
betogennich gen(, které zahrnuji jednak méné
rizikové varianty typické pro DM1, jednak kom-
binace asociované s inzulinorezistenci, a tedy
charakteristické pro DM2. K dalsim klinickym
charakteristikdm LADA patff relativné pozdni
vék pro diagndzu autoimunitniho diabetu (ty-
picky nad 35-40 let), pfi manifestaci jsou tito pa-
cienti vétsinou neobézni, nicméné jejich BMl je
pfece jen o néco vyssineZ u osob s DM1. MUzZe
se objevit hubnuti a polyurie, ale podstatné
mirnéjsiho rdzu v porovnani s osobami s DM1.
Diabetes typu LADA ma tedy urcité znamky
obou hlavnich typl diabetu, proto mize byt
zaménén za Castéjsi DM2. Pokud lé¢ime die-
tou ¢&i perordlnimi antidiabetiky, mdzeme byt
alespon zpocatku relativné Uspésni, nicméné
po nékolika tydnech & maximalné 6 mésicich
se ukaze nutnost zahajeni inzulinoterapie (5).
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Jak casty je diabetes LADA?

Odborna literatura dosud presnou odpo-
véd na tuto otdzku neznd. Studie publikované
na toto téma nicméné ukazaly, Ze 10-20% osob
klinicky hodnocenych jako DM2 maji v séru ale-
spon jednu autoprotilatku specifickou pro DM1
(6). Nejcastéji se jedna o pacienty ve véku 25-40
let s ne pfilis vysokym BMI. Lze tedy uzavfit, ze
¢im mladsi je vék pri zacdtku diabetu a ¢im
nizsi je BMI, tim vyssi je Sance, Ze se nejednd
oDM2, ale o LADA.

Jak se léci LADA?

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o autoimu-
nitnf typ diabetu, metodou volby je zde jisté
inzulin, ktery je mozné u obéznich osob kom-
binovat s metforminem. Pokusy s glitazony i se
sulfonylureou neukézaly pfiznivé dlouhodobé
vysledky.

MODY

Diabetes MODY pfedstavuje dédi¢nou, mo-
nogenné podminénou formu diabetu, ktery
ve vétsiné pifpadl neni zivotné zavisly na lécbé
inzulinem, avsak farmakologickd Ié¢ba mize byt
nutna pro udrzeni optimalni kompenzace dia-
betu (7). V klasickém pojeti se jednd o autozo-
mdlné dominantné dédi¢né onemocnéni, které
je typické vyskytem diabetu v kazdé generaci
s rizikem prenosu na déti 50%. Etiologicky jde
o heterogenni onemocnéni, v soucasné dobé je
znédmo vice nez 13 gend, jejichz mutace mohou
zpUsobovat MODY diabetes. Nejcastéjsi z nich
jsou popsany v tabulce 1. Jednotlivé typy se
i ve véku pfi manifestaci, tizi symptom, typu
terapie i progndéze. Pro diagnostiku MODY je
proto zésadni molekuldreé genetické vysetfenf
umoznujici zahajeni cilené terapie. Indikace mo-
lekularné genetické analyzy shrnuje tabulka 2.

Nejcastejsi typy MODY

1. Glukokindzovy diabetes
(synonyma GCK-MODY, MODY?2)
Glukindzovy diabetes je zplsoben hetero-
zygotnim nosi¢stvim inaktiva¢ni mutace v genu
pro glukokindzu (GCK), coz vede ke snizeni
koncentrace tohoto ,glukézového senzoru”
v cytoplazmé B-bunék. V disledku toho zaha-
juji B-bunky sekreci inzulinu az pfi vyssi glyke-
mii, neZ je obvyklych 5 mmol/l, coz se klinicky
projevuje mirnou chronickou hyperglykemii.
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Tab. 1. Nejcastéjsi typy monogenniho diabetu

Skupina

Geneticky nazev (synonyma)

Charakteristika

a) Glukokindzovy diabetes GCK-MODY

(GCK-diabetes, MODY2)

Neprogresivni mirnd hyperglykemie,
nizké riziko pozdnich komplikaci
Terapie: v gravidité v pfipadé
makrosomie plodu, ve stafi pfi zhorsenti
kompenzace

b) HNF diabetes HNF1A-MODY

(HNF1A-diabetes, MODY3)

Manifestace typicky v puberté nebo
mladé dospélosti (do 40 let), progresivni,

HNF4A-MODY

(HNF4A-diabetes, MODY1)

vysoké riziko komplikaci zavislé na
kompenzaci
Terapie: derivéty sulfonylurey, ev. inzulin

HNF1B-MODY

(HNF1B-diabetes, MODY 5)

Renalni cysty, cystické zmény na ledviné
nebo malformace ledvin, diabetes,
hypomagnezenemie

Tab. 2. Indikace pro vysetfeni monogenniho diabetu

K vysetieni MODY genii jsou indikovani pacienti, ktefi maji:

1. Pozitivni rodinnou anamnézu diabetu nebo poruchy glukézové tolerance nebo gestacniho diabetu
nebo mirné hyperglykemie nala¢no s vyskytem nemoci do 40 let véku v kazdé generaci

a dale alespon jedno z nasledujicich kritérii:

2. Kmanifestaci diabetu (hyperglykemie) doslo bez zndmek diabetické ketoacidozy

3. Pacient je sledovén pro trvalou staciondrni mirnou hyperglykemii

autoimunnimu typu diabetu

4. Byla zjisténa negativita protildtek anti-GAD, ICA, IAA, pfipadné HLA genotyp protektivni proti

Porucha je piftomnajiz u fétu in utero a zvysenou
glykemii nalacno Ize u nositeld mutace zachytit
v kterémkoli véku.

K podezieni na glukokindzovy diabetes
vedou ndsledujici projevy (dle Ellard et al.) (7):
B hyperglykemie nala¢no je stejnd a stabilni
béhem mésicl az let,
glykovany hemoglobin HbATc je typicky
na horni hranici normy nebo lehce nad ni
(ale <56 mmol/mol dle skaly IFCC),
pfi ordlnim glukézovém toleran¢nim testu
(0GTT) je vzestup glykemie mezi 0. a 120.

minutou mirmy (typicky o < 3 mmol/l),

Glukokinazovy diabetes u déti

U déti pfedstavuje glukokindzovy diabetes
pres 50% viech pfipadd ndhodné zachycené
mirné hyperglykemie. Déti s glukokindzovym
diabetem nevyzaduji farmakologickou Iécbu,
je doporucovan zdravy Zivotni styl, prevence
obezity a zamezeni konzumace ndpoju s velkym
obsahem sacharid(.

Glukokinazovy diabetes
v dospélosti a stari

Ve svém pfirozeném pribéhu predstavuje
glukokindzovy diabetes neprogredujici poruchu
metabolizmu glukdzy s mimou hyperglykemif
az do stafl. Nejcastgji je zaménovan za lehkou
formu DM2. OrdIni GTT vétsinou ukazuje po-
ruchu glukézové tolerance nebo je tésné nad
hranici kritérii pro diabetes. V této podobé zu-
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stava pribéh oGTT stabilni po mnoho let, riziko
progrese do pozdnich diabetickych komplikacf
je minimdlni. Na druhou stranu glukokindzo-
vy diabetes nepredstavuje Zddnou ochranu
pred jinymi typy diabetu (8). U obézni osoby
s glukokindzovym diabetem proto muze dojit
k rozvoji DM2 s jeho typickymi projevy, jako je
inzulinova rezistence a dyslipidemie se zvysenou
hladinou triglyceridd.

Glukokinazovy diabetes v téhotenstvi
Téhotenstvi je ¢asto prvnim momentem,
kdy se u zeny s glukokindzovym diabetem zjis-
ti hyperglykemie. Mutace v genu pro GCK je
nalezena cca u 1-4% Zen s gesta¢nim diabe-
tem (9). Zeny s glukokindzovym diabetem jsou
v téhotenstvi Casto lé¢eny inzulinem ke korekci
hyperglykemie a ochrané plodu. Nicméné by-
lo dokdzano, ze pravé kombinace genotypu
matky a ditéte rozhoduje o velikosti plodu,
nikoli pouhd korekce glykemie. Jestlize plod nese
také mutaci v GCK genu, ma snizené vnimani
matefské hyperglykemie, nedochdzi k nad-
produkci inzulinu u plodu a nedojde tudiz ani
k nadmérnému fetdInimu rdstu. Takové déti se
pak rodi s normalni porodni hmotnosti pfesto,
Ze jejich matka méla v téhotenstvi neléceny
gestacni diabetes. Rozhodnutf o lé¢bé téhotné
Zeny s gesta¢nim diabetem zpUsobenym mutaci
v GCK genu by tedy mélo vychdzet z peclivého
sledovdni ristu plodu ultrazvukem. Teprve
pocinajici fetadlni makrosomie by méla byt in-

/

dikacf pro zahdjenf lé¢by inzulinem (10). Pokud
je inzulin aplikovan, doporucuji se pIné davky
ke korekci glykemie. Po porodu je pak mozné
hned inzulin vysadit.

2. HNF-diabetes

HNF-diabetes pfi uZitf sou¢asné nomenklatury
zahmuje HNF1A-MODY (dffve MODY?3), zplsobeny
heterozygotni mutaci v genu pro hepatocytar-
ni nukledmt faktor-1 alfa, a HNFAA-MODY (dfive
MODY1), ktery vznikd na podkladé heterozygot-
niho nosi¢stvi mutace v genu pro hepatocytamti
nukledrni faktor-4 alfa. Vedle glukokinazového dia-
betu jsou to nejéastéjsi formy MODY diabetu,
se kterymi se mUze diabetolog ve své ordinaci
setkat. Zvlastniformou je pak HNF1B-MODY (dfive
MODY5), dnes také oznacovany jako RCAD — syn-
drom rendlnich cyst a diabetu.

Klinickou charakteristiku pacientti s HNF-
diabetem lze shrnout takto (7):

B casné vznikajici diabetes, ktery neni Zivotné
zavisly na inzulinu. Vysazeniinzulinu nevede
ke ketoaciddze, diabetes mize byt dobre
kompenzovéan na malych davkach inzulinu
a Gpeptid Ize detekovat na lé¢bé inzulinem
pfi glykemii > 8 mmol/I i mimo obdobif inici-
alnf remise (za vice nez 3 roky po manifestaci
diabetu),

rodinnd anamnéza diabetu. Diabetes mze
byt u nékterych ¢lenl rodiny lécen inzuli-
nem a hodnocen jako DM1, typicky je dia-
gnostikovan ve véku do 40 let, nejcastéji
do 25 let Zivota,

pfi oGTT dochdzi v ¢asném stadiu k vyznam-
nému vzestupu glykemie o > 5 mmol/I.
Nékteff nositelé mutace mohou mit glykemii
nala¢no jesté normdlni, ale glykemie ve 120.
minuté je jasné diabeticks,

absence zndmek autoimunity (negativni
autoprotildtky specifické pro DM1),
pozitivni glykosurie pfi normaini nebo mirné
zvysené glykemii, kterd je zpUsobena sni-
Zenym rendlnim prahem pro glukédzu; tato
skutecnost je zvlasté dllezitd pfi skriningu
u pfibuznych pacientd s HNF1A-MODY,

u 0sob s HNF4AA-MODY je castéji tendence
k novorozenecké makrosomii (pfitomna
u 56% nositeld mutace), kterd mdze byt
provazena tranzientni novorozeneckou
hyperinzulinemickou hypoglykemif (u 15 %
nositeld mutace),

www.medicinapropraxi.cz



B Kombinace nediabetického postizeni led-
viny (cysty v ledving, polycystické ledviny,
vrozend malformace ledvin), diabetu a hypo-
magnezemie je typickym projevem HNF1B-
MODY. Do tohoto obrazu mohou patfit také
znamky atrofie pankreatu, zvysena hladina
kyseliny mocové a hepatopatie (11).

Lécba pacientd s HNF-diabetem

Léc¢ba pacientl s HNF-diabetem nejlépe
dokumentuje zdsadni ddleZitost spoluprace pa-
cienta s Iékafem a vybér spravné terapie. Dobre
spolupracujici pacient s HNF-diabetem mUze
byt dlouhodobé lé¢en perordlnimi antidiabe-
tiky (derivdty sulfonylurey) s malym rizikem
rozvoje chronickych diabetickych komplikaci.
Ueinnost derivat(i sulfonylurey je vhodné vy-
zkouset i u téch pacientd s HNF-diabetem, ktefi
byli z rznych dlvodd (napt. tize symptom pfi
diagndze, zdména za jiny typ diabetu) od pocat-
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slouZit jako biomarker pro tento typ diabetu.
Na druhou stranu pfitomnost diabetické ketoa-
cidozy nenfi jednoznacny vylucujici faktor pro
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Zaver

LADA a MODY jsou Casté formy diabetu, kte-
ré sdileji nékteré charakteristiky. Stanoveni sprav-
né etiologické diagnodzy je naprosto zasadnf pro
zahdjeni adekvatni terapie a prevenci pozdnich
komplikaci diabetu. Molekuldrni diagnostika
pacientl s klinickym podezifenim na mono-
genni diabetes je v Ceské republice dostupna
v Laboratofi molekuldrni genetiky Pediatrické
kliniky UK, 2. lékaFské fakulty a Fakultni nemoc-

nice Motol (www.Lmg.cz).
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