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LADA a MODY jsou často se vyskytující formy diabetu, které se liší svou etiologií, terapií i prognózou. V určitých fázích svého vý-
voje však sdílejí některé charakteristiky. Stanovení správné etiologické diagnózy je naprosto zásadní pro výběr adekvátní terapie, 
dosažení uspokojivé kompenzace a prevenci pozdních komplikací 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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Úvod
Diabetes mellitus (DM) patří mezi nej-

častější chronická metabolická onemocně-

ní, v rozvinutých zemích postihuje přibližně 

10 % populace a jeho prevalence postupně 

narůstá. Přestože diagnostická kritéria dia-

betu jsou univerzální, založená na nálezu 

klinicky významné hyperglykemie, jedná se 

etiologicky o velmi heterogenní onemoc-

nění, jehož podstatě rozumíme díky rozvoji 

molekulární genetiky v posledních deseti-

letích stále lépe. Toto naše poznání přitom 

není pouhým předmětem akademických 

diskuzí odborníků na konferencích, právě 

naopak – zásadním způsobem ovlivňuje 

rozhodnutí lékaře o zahájení adekvátní tera-

pie. Následující článek si klade za cíl popsat 

základní charakteristiky dvou typů diabe-

tu označovaných zkratkami LADA (Latent 

Autoimmune Diabetes in Adults) a  MODY 

(Maturity Onset Diabetes of the Young). 

Přestože mohou v určitých fázích rozvoje 

diabetu působit podobně, jejich etiologie 

i terapie se zásadně odlišují. 

Rozdělení diabetu
Podle široce akceptovaného doporučení 

Americké diabetické asociace dělíme diabetes 

do čtyř základních skupin (1). Oba nejčastější 

typy diabetu – diabetes 1. typu (DM1) a diabe-

tes 2. typu (DM2) tvoří výraznou většinu všech 

případů, současné literární zdroje nejčastěji 

uvádějí, že DM1 postihuje přibližně 15 % a DM2 

85 % všech diabetických pacientů (1). Etiologie 

diabetického syndromu je však podstatně pes-

třejší a součet DM1+DM2 jistě není 100 %, ale 

spíše 97–99 %. Skupina „Jiné určené typy“ ob-

sahuje několik desítek geneticky podmíněných 

stavů a syndromů, jejichž společným základem 

je hyperglykemie. Pro všechny typy diabetu platí, 

že patofyziologicky může být hyperglykemie 

způsobena buď nedostatečnou produkcí inzu-

linu (absolutní či relativní inzulinopenie), nedo-

statečnou funkcí inzulinu (inzulinová rezistence), 

nebo kombinací obou těchto stavů. Diabetes 

těchto typů vyvolávají nejčastěji mutace genů 

ovlivňujících funkci beta buněk (a tedy produkci 

inzulinu), nebo jeho účinek v periferních tká-

ních. Gestační diabetes je u disponovaných 

žen vyvolán přechodným nárůstem inzulinové 

rezistence v graviditě. Po porodu by měl zcela 

vymizet, je však známo, že matky s anamnézou 

gestačního diabetu mají vyšší riziko vzniku DM2 

v dalších dekádách. 

LADA
V klasifikaci diabetického syndromu pojem 

LADA nenajdeme. Je to dáno tím, že se nejedná 

o specifický typ diabetu. Etiologicky se totiž 

neliší od DM1, vzniká v důsledku autoimu-

nitní inzulitidy. Jak již název napovídá, proces 

destrukce beta-buněk Langerhansových os-

trůvků, je v porovnání s DM1 pomalejší a mani-

festace diabetu proto mírnější. Současný model 

patofyziologie DM1 vychází z modifikované-

ho Eisenbarthova schématu (obrázek 1A) (2). 

Na počátku diabetogenního procesu má člověk 

se zvýšeným genetickým rizikem ke vzniku dia-

betu plný počet funkčních beta buněk. Pokud 

se setká s nepříznivými spouštěcími faktory 

z prostředí, jejichž úloze a podstatě stále plně 

nerozumíme, spustí se autoimunitní proces, 

který postupně vede k akutní inzulinopenii, ná-
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růstu glykemie a metabolické dekompenzaci. 

Diagnostickým markerem DM1 (a tedy i LADA) 

jsou autoprotilátky specifické pro diabetes. 

Jedná se o protilátky proti dekarboxyláze ky-

seliny glutamové – anti-GAD, proti tyrozinové 

fosfatáze – anti-IA2, proti inzulinu – anti-IAA 

a proti zinkovému transportéru 8. typu – an-

ti-ZnT8 (3). Výsledky longitudinálních studií, 

které sledovaly rizikové osoby od narození, 

ukázaly, že k serokonverzi dochází typicky již 

v předškolním věku, nejčastěji ve věku 2 let 

(4). Rychlost progrese do DM1 potom závisí 

na kombinaci genetického rizika a expozici ne-

příznivým faktorům prostředí (obr. 1B). Osoby 

s LADA diabetem mají křivku znázorněnou 

na obrázku 1B relativně pozvolnou, proto se 

vyznačují plíživým nástupem příznaků, nevy-

sokou hyperglykemií při manifestaci a absencí 

ketoacidózy. Příčinou této pomalé progrese je 

mj. zastoupení jednotlivých polymorfizmů dia-

betogenních genů, které zahrnují jednak méně 

rizikové varianty typické pro DM1, jednak kom-

binace asociované s inzulinorezistencí, a tedy 

charakteristické pro DM2. K dalším klinickým 

charakteristikám LADA patří relativně pozdní 

věk pro diagnózu autoimunitního diabetu (ty-

picky nad 35-40 let), při manifestaci jsou tito pa-

cienti většinou neobézní, nicméně jejich BMI je 

přece jen o něco vyšší než u osob s DM1. Může 

se objevit hubnutí a polyurie, ale podstatně 

mírnějšího rázu v porovnání s osobami s DM1. 

Diabetes typu LADA má tedy určité známky 

obou hlavních typů diabetu, proto může být 

zaměněn za častější DM2. Pokud léčíme die-

tou či perorálními antidiabetiky, můžeme být 

alespoň zpočátku relativně úspěšní, nicméně 

po několika týdnech či maximálně 6 měsících 

se ukáže nutnost zahájení inzulinoterapie (5). 

Jak častý je diabetes LADA? 
Odborná literatura dosud přesnou odpo-

věď na tuto otázku nezná. Studie publikované 

na toto téma nicméně ukázaly, že 10–20 % osob 

klinicky hodnocených jako DM2 mají v séru ale-

spoň jednu autoprotilátku specifickou pro DM1 

(6). Nejčastěji se jedná o pacienty ve věku 25–40 

let s ne příliš vysokým BMI. Lze tedy uzavřít, že 

čím mladší je věk při začátku diabetu a čím 

nižší je BMI, tím vyšší je šance, že se nejedná 

o DM2, ale o LADA. 

Jak se léčí LADA?
Vzhledem k tomu, že se jedná o autoimu-

nitní typ diabetu, metodou volby je zde jistě 

inzulin, který je možné u obézních osob kom-

binovat s metforminem. Pokusy s glitazony i se 

sulfonylureou neukázaly příznivé dlouhodobé 

výsledky. 

MODY 
Diabetes MODY představuje dědičnou, mo-

nogenně podmíněnou formu diabetu, který 

ve většině případů není životně závislý na léčbě 

inzulinem, avšak farmakologická léčba může být 

nutná pro udržení optimální kompenzace dia-

betu (7). V klasickém pojetí se jedná o autozo-

málně dominantně dědičné onemocnění, které 

je typické výskytem diabetu v každé generaci 

s rizikem přenosu na děti 50 %. Etiologicky jde 

o heterogenní onemocnění, v současné době je 

známo více než 13 genů, jejichž mutace mohou 

způsobovat MODY diabetes. Nejčastější z nich 

jsou popsány v tabulce 1. Jednotlivé typy se 

liší ve věku při manifestaci, tíži symptomů, typu 

terapie i prognóze. Pro diagnostiku MODY je 

proto zásadní molekulárně genetické vyšetření 

umožňující zahájení cílené terapie. Indikace mo-

lekulárně genetické analýzy shrnuje tabulka 2. 

Nejčastější typy MODY

1. Glukokinázový diabetes 
(synonyma GCK-MODY, MODY2)

Glukinázový diabetes je způsoben hetero-

zygotním nosičstvím inaktivační mutace v genu 

pro glukokinázu (GCK), což vede ke snížení 

koncentrace tohoto „glukózového senzoru“ 

v cytoplazmě β-buněk. V důsledku toho zaha-

jují β-buňky sekreci inzulinu až při vyšší glyke-

mii, než je obvyklých 5 mmol/l, což se klinicky 

projevuje mírnou chronickou hyperglykemií. 

Obr. 1. Patofyziologie autoimunitního diabetu. A) Diabetes 1. typu: rychlá destrukce beta buněk, diagnóza 
v dětství nebo mladé dospělosti, B) LADA: pomalá destrukce beta buněk (čárkovaná linie), diagnóza v dospělosti
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Porucha je přítomna již u fétu in utero a zvýšenou 

glykemii nalačno lze u nositelů mutace zachytit 

v kterémkoli věku. 

K podezření na glukokinázový diabetes 

vedou následující projevy (dle Ellard et al.) (7): 

�� hyperglykemie nalačno je stejná a stabilní 

během měsíců až let,

�� glykovaný hemoglobin HbA1c je typicky 

na horní hranici normy nebo lehce nad ní 

(ale <56 mmol/mol dle škály IFCC), 

�� při orálním glukózovém tolerančním testu 

(oGTT) je vzestup glykemie mezi 0. a 120. 

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

Glukokinázový diabetes u dětí

U dětí představuje glukokinázový diabetes 

přes 50 % všech případů náhodně zachycené 

mírné hyperglykemie. Děti s glukokinázovým 

diabetem nevyžadují farmakologickou léčbu, 

je doporučován zdravý životní styl, prevence 

obezity a zamezení konzumace nápojů s velkým 

obsahem sacharidů. 

Glukokinázový diabetes  

v dospělosti a stáří

Ve svém přirozeném průběhu představuje 

glukokinázový diabetes neprogredující poruchu 

metabolizmu glukózy s mírnou hyperglykemií 

až do stáří. Nejčastěji je zaměňován za lehkou 

formu DM2. Orální GTT většinou ukazuje po-

ruchu glukózové tolerance nebo je těsně nad 

hranicí kritérií pro diabetes. V této podobě zů-

stává průběh oGTT stabilní po mnoho let, riziko 

progrese do pozdních diabetických komplikací 

je minimální. Na druhou stranu glukokinázo-

vý diabetes nepředstavuje žádnou ochranu 

před jinými typy diabetu (8). U obézní osoby 

s glukokinázovým diabetem proto může dojít 

k rozvoji DM2 s jeho typickými projevy, jako je 

inzulinová rezistence a dyslipidemie se zvýšenou 

hladinou triglyceridů. 

Glukokinázový diabetes v těhotenství

Těhotenství je často prvním momentem, 

kdy se u ženy s glukokinázovým diabetem zjis-

tí hyperglykemie. Mutace v genu pro GCK je 

nalezena cca u 1–4 % žen s gestačním diabe-

tem (9). Ženy s glukokinázovým diabetem jsou 

v těhotenství často léčeny inzulinem ke korekci 

hyperglykemie a ochraně plodu. Nicméně by-

lo dokázáno, že právě kombinace genotypu 

matky a dítěte rozhoduje o velikosti plodu, 

nikoli pouhá korekce glykemie. Jestliže plod nese 

také mutaci v GCK genu, má snížené vnímání 

mateřské hyperglykemie, nedochází k  nad-

produkci inzulinu u plodu a nedojde tudíž ani 

k nadměrnému fetálnímu růstu. Takové děti se 

pak rodí s normální porodní hmotností přesto, 

že jejich matka měla v těhotenství neléčený 

gestační diabetes. Rozhodnutí o léčbě těhotné 

ženy s gestačním diabetem způsobeným mutací 

v GCK genu by tedy mělo vycházet z pečlivého 

sledování růstu plodu ultrazvukem. Teprve 

počínající fetální makrosomie by měla být in-

dikací pro zahájení léčby inzulinem (10). Pokud 

je inzulin aplikován, doporučují se plné dávky 

ke korekci glykemie. Po porodu je pak možné 

hned inzulin vysadit. 

2. HNF-diabetes
HNF-diabetes při užití současné nomenklatury 

zahrnuje HNF1A-MODY (dříve MODY3), způsobený 

heterozygotní mutací v genu pro hepatocytár-

ní nukleární faktor-1 alfa, a HNF4A-MODY (dříve 

MODY1), který vzniká na podkladě heterozygot-

ního nosičství mutace v genu pro hepatocytární 

nukleární faktor-4 alfa. Vedle glukokinázového dia-

betu jsou to nejčastější formy MODY diabetu, 

se kterými se může diabetolog ve své ordinaci 

setkat. Zvláštní formou je pak HNF1B-MODY (dříve 

MODY5), dnes také označovaný jako RCAD – syn-

drom renálních cyst a diabetu.

Klinickou charakteristiku pacientů s HNF-

diabetem lze shrnout takto (7):

�� časně vznikající diabetes, který není životně 

závislý na inzulinu. Vysazení inzulinu nevede 

ke ketoacidóze, diabetes může být dobře 

kompenzován na malých dávkách inzulinu 

a C-peptid lze detekovat na léčbě inzulinem 

při glykemii > 8 mmol/l i mimo období inici-

ální remise (za více než 3 roky po manifestaci 

diabetu),

�� rodinná anamnéza diabetu. Diabetes může 

být u některých členů rodiny léčen inzuli-

nem a hodnocen jako DM1, typicky je dia-

gnostikován ve věku do 40 let, nejčastěji 

do 25 let života,

�� při oGTT dochází v časném stadiu k význam-

nému vzestupu glykemie o > 5 mmol/l. 

Někteří nositelé mutace mohou mít glykemii 

nalačno ještě normální, ale glykemie ve 120. 

minutě je jasně diabetická,

�� absence známek autoimunity (negativní 

autoprotilátky specifické pro DM1),

�� pozitivní glykosurie při normální nebo mírně 

zvýšené glykemii, která je způsobena sní-

ženým renálním prahem pro glukózu; tato 

skutečnost je zvláště důležitá při skríningu 

u příbuzných pacientů s HNF1A-MODY,

�� u osob s HNF4A-MODY je častěji tendence 

k  novorozenecké makrosomii (přítomna 

u 56 % nositelů mutace), která může být 

provázena tranzientní novorozeneckou 

hyperinzulinemickou hypoglykemií (u 15 % 

nositelů mutace),

Tab. 1.  Nejčastější typy monogenního diabetu
Skupina Genetický název (synonyma) Charakteristika
a) Glukokinázový diabetes GCK-MODY 

(GCK-diabetes, MODY2)
Neprogresivní mírná hyperglykemie, 
nízké riziko pozdních komplikací 
Terapie: v graviditě v případě 
makrosomie plodu, ve stáří při zhoršení 
kompenzace

b) HNF diabetes HNF1A-MODY 
(HNF1A-diabetes, MODY3)

Manifestace typicky v pubertě nebo 
mladé dospělosti (do 40 let), progresivní, 
vysoké riziko komplikací závislé na 
kompenzaci 
Terapie: deriváty sulfonylurey, ev. inzulin

HNF4A-MODY 
(HNF4A-diabetes, MODY1)

HNF1B-MODY 
(HNF1B-diabetes, MODY 5)

Renální cysty, cystické změny na ledvině 
nebo malformace ledvin, diabetes, 
hypomagnezenemie

Tab. 2.  Indikace pro vyšetření monogenního diabetu
K vyšetření MODY genů jsou indikováni pacienti, kteří mají:
1. Pozitivní rodinnou anamnézu diabetu nebo poruchy glukózové tolerance nebo gestačního diabetu 
nebo mírné hyperglykemie nalačno s výskytem nemoci do 40 let věku v každé generaci

a dále alespoň jedno z následujících kritérií:
2. K manifestaci diabetu (hyperglykemie) došlo bez známek diabetické ketoacidózy
3. Pacient je sledován pro trvalou stacionární mírnou hyperglykemii
4. Byla zjištěna negativita protilátek anti-GAD, ICA, IAA, případně HLA genotyp protektivní proti 
autoimunnímu typu diabetu



www.medicinapropraxi.cz   /  Med. praxi 2016; 13(1): 26–29  /  MEDICÍNA PRO PRAXI 29

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
LADA a MODY: Jak je poznáme? 

�� Kombinace nediabetického postižení led-

viny (cysty v ledvině, polycystické ledviny, 

vrozená malformace ledvin), diabetu a hypo-

magnezemie je typickým projevem HNF1B-

MODY. Do tohoto obrazu mohou patřit také 

známky atrofie pankreatu, zvýšená hladina 

kyseliny močové a hepatopatie (11). 

Léčba pacientů s HNF-diabetem

Léčba pacientů s HNF-diabetem nejlépe 

dokumentuje zásadní důležitost spolupráce pa-

cienta s lékařem a výběr správné terapie. Dobře 

spolupracující pacient s HNF-diabetem může 

být dlouhodobě léčen perorálními antidiabe-

tiky (deriváty sulfonylurey) s malým rizikem 

rozvoje chronických diabetických komplikací. 

Účinnost derivátů sulfonylurey je vhodné vy-

zkoušet i u těch pacientů s HNF-diabetem, kteří 

byli z různých důvodů (např. tíže symptomů při 

diagnóze, záměna za jiný typ diabetu) od počát-

ku léčeni inzulinem. Pokud u starších, mnoho let 

léčených pacientů léčba deriváty sulfonylurey 

nevede k uspokojivé kompenzaci, je možné 

využít kombinovanou terapii s inzulinem nebo 

s využitím inhibitorů dipeptidyl peptidázy IV 

(gliptiny). Za potenciálně vhodné preparáty lze 

považovat také inkretiny.

Pozdní komplikace diabetu

Pacienti s HNF-diabetem mají vysoké riziko 

mikrovaskulárních i makrovaskulárních kompli-

kací (12). Jejich rozvoj zásadně závisí na kom-

penzaci diabetu, která je dána správně zvolenou 

léčbou a především spoluprací pacienta.

Diferenciální diagnostika

HNF1A-MODY lze odlišit od ostatních ty-

pů diabetu podle statisticky významně nižší 

hladiny hs-CRP: hodnoty pod 0,75 mg/l odliší 

HNF1A-MODY především od DM2 a mohou 

sloužit jako biomarker pro tento typ diabetu. 

Na druhou stranu přítomnost diabetické ketoa-

cidózy není jednoznačný vylučující faktor pro 

HNF-diabetes (13).

Závěr
LADA a MODY jsou časté formy diabetu, kte-

ré sdílejí některé charakteristiky. Stanovení správ-

né etiologické diagnózy je naprosto zásadní pro 

zahájení adekvátní terapie a prevenci pozdních 

komplikací diabetu. Molekulární diagnostika 

pacientů s klinickým podezřením na mono-

genní diabetes je v České republice dostupná 

v Laboratoři molekulární genetiky Pediatrické 

kliniky UK, 2. lékařské fakulty a Fakultní nemoc-

nice Motol (www.Lmg.cz). 
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