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Uvod

Téma své diplomové prace MODY diabetes jsem si vybral
vzhledem k jeho aktualnosti a rozvijejicim se moznostem
diagnostiky a terapie. V nasich nemocnicich a praxich
ambulantnich specialistl se diabetes v je$t& neddvné dobé délil
na diabetes mellitus I. typu déti a mladych dospélych, ktery byl
od pocatku zavisly na inzulinu a diabetes mellitus typu II, ktery
se |&¢il dietou, PADy, inzulinem a nebo rlznou kombinaci dle
zavaznosti stavu. V soucasné dobé, diky molekuldarné-genetické
diagnostice, se do popredi dostava problematika monogenniho
diabetu, jehoZ soucasti je i tzv. MODY diabetes (Maturity-onset
diabetes of the young).

Dle soucasné definice chapeme termin MODY diabetes
(Maturity Onset Diabetes of the Young) jako diabetes mellitus s
autosomalné dominantnim typem dédi¢nosti a casnym zacatkem.
Je vyvoladn genetickym defektem B-buné&k pankreatu (2). Mize
se jednat o mutaci genu koédujiciho glukokindzu a nebo o mutaci
v genech pro transkripcéni faktory B-bunék pankreatu.

V¢asna diagnostika a vhodna terapie mize zlepsit kvalitu
zivota u celé tfady pacientd. Polet téchto pacientd se v Ceské
republice odhaduje na 30 000. I kdyz diagnostika je zatim
pokulhavajici.

Tato prace se zabyva moznostmi diagnostiky a odpovidajici
terapie. Zejména bych rad poukazal na to, kdy o MODY diabetu

uvazovat.



1. Historie MODY diabetu a jeho typy

Poprvé byl pojem MODY diabetu pouzit Tattersallem a
Fajansem uz v roce 1974. Popsali tak onemocnéni s trvalou
hyperglykémii diagnostikovanou pied 25. rokem, které mize byt
|éCeno bez inzulinu déle nez dva roky a v rodinach se dédi(3).

Pacienti prichazeli s hyperglykémii, ale bez ketoaciddzy,
byli stihli, ¢asto se u nich vyskytoval diabetes v rodiné.

Prvnim popsanym genem zpusobujici MODY diabetes byl
skoro az po 20 letech vroce 1991 gen pro HNF-4a
(hepatocytarni nukledrni faktor 4a) zjistény na zakladé genetické
studie skotské rodiny s dédicnym diabetem. Pozdéji nazvany
MODY 1. (1)

Druhym rozpoznanym genem byl v roce 1992 gen pro
glukokindzu zplsobuijici diabetes nazyvany MODY 2. (1)

V roce 1996 byl objeven gen koédujici HNF-1a, ktery
zplUsobuje nejcast&j&i poruchu transkrip&nich faktorl vedouci ke
vzniku MODY 3. (1)

O rok pozdéji byl objeven gen pro IPF-1 (inzulinovy
promotorovy faktor 1), jehoz porucha vede ke vzniku MODY 4.

V roce 1998 se podarilo identifikovat gen pro HNF-18,
vedouci pfi jeho mutaci k MODY 5, ktery je vzdy spojen
s postizenim ledvin nebo urogenitalniho systému. (2)

NeuroD1 gen, jehoz mutace vede ke vzniku MODY 6, byl
objeven v roce 2000. Ve svété jsou popsany 3 pfipady, z toho
dva byly zachyceny v Ceské republice. (1)

Ve stejném roce byl objeven gen pro transkripcni faktor
KLF11, ktery interaguje s HNF-1a.

V roce 2005 byl popsan gen pro CEL - MODY 8 a v dalSich
letech pro PAX 4 - MODY 9 a gen pro inzulin - MODY 10.



MODY X nazyvame variantu spliujici klinicka a
anamnesticka kritéria MODY diabetu, ale stale ¢ekaji na objeveni
svého pfislusného genu. Mezi kandidatni geny patfi Nkx2.2,

HNF-38, Isl1 a PAX6.

Na zakladé vy$e uvedenych poznatkd délime MODY
diabetes na diabetes glukokinazovy, ktery je charakterizovan
trvalou mirnou hyperglykémii a diabetes transkripcnich
faktordl, ktery je v urcitych rysech podobny diabetu mellitu 1. ¢i
2. typu u kterého se vyskytuji komplikace jak mikrovaskularni
tak makrovaskularni. Podle nové nomenklatury patrfi MODY do
vétsi skupiny tzv. monogenné podminéné formy diabetu mellitu,

kam zarazujeme tyto formy:

MODY

= Diabetes transkrip&nich faktord

» Glukokinazovy diabetes
= Nové formy MODY
e Novorozenecky DM (>70% pfipadi)
e Autoimunitni formy monogenniho DM
e Genetické defekty Gucinku inzulinu
e Ostatni monogenné podminéné formy
= Mitochondrialni DM (MELAS)
= DM pri cystické fibréoze
= DIDMOAD (WolframUv syndrom)



2. Diagnostika MODY

Abychom mohli vyslovit podezieni na mozny vyskyt

MODY diabetu, musi pacient splfovat nékolik podminek.

Anamnéza: Prvni podminkou, ktera dokladuje monogenni
typ dédicnosti, je pritomnost diabetu v mladém véku alespon ve
dvou generacich pacientovy rodiny.

Podminka mladého véku je splnéna tehdy, pokud se
porucha glukézového metabolismu (porucha glukézové
tolerance, diabetes, gestacni diabetes, mirnd hyperglykémie
nalacno) projevi do 25. roku véku, alespon u jednoho ¢lena
rodiny. (Rozmezi pacientd vSak sahd od novorozence - velmi
vzacna forma novorozeneckého homozygotniho diabetu, az po
prvozachyt ve 40. roku véku.)

Klinické udaje:

Dalsi podminkou je splnéni alespon jednoho kritéria
z nasledujicich: a) stacionarni mirna hyperglykémie

b) pacient dlouhodobé kompenzovany na malych davkach
inzulinu, PAD, nebo na dieté

c) pacient u néhoz byli zjiStény negativni autoprotilatky
(nejcastéji vysSetrované anti-GAD, dale inzulinové protilatky IAA,
IA2 tyrosin-fosfatdza a nové i autoprotildatky proti zinkovému
transportéru)

d) manifestace diabetu bez znamek ketoaciddzy (2)



Klicovou roli hraje rodinnd anamnéza. Jak uz bylo v Uvodu
zmin&no, je tfeba dlkladn& patrat v rodinné anamnéze, zda
nékdo z rodiny netrpi diabetem zjisténym v mladém véku,
idealné alespon dvé generace po sobé pred 25. rokem.

Dotazujeme se i na opakované zachyty hyperglykémie ci
glykosurie pfi preventivnich prohlidkach u &lenl rodiny. Zda se
v téhotenstvi objevila cukrovka u matky, babi¢ky popripadé
sestry.

Na rozdil od obéznich pacientd s diabetes mellitus II. typu,
jsou pacienti s MODY diabetem obvykle stihli.

Pokud pojmeme podezieni na mozné onemocnéni
monogennim diabetem je na radé molekuldarné geneticka
diagnostika. U adolescentl odebirdme 5 ml a u dospélych jedincd
10 ml do zkumavky s EDTA.
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3. HNF4A - diabetes (MODY 1)

Ke vzniku MODY 1 vede mutace v genu pro hepatocytarni
nuklearni faktor  4a, ktery patfi do skupiny nuklearnich
receptorl regulujicich expresi gend v jatrech a pankreatu. (4)

Gen se nachazi na dlouhém raménku 20.chromosomu.
V soucasnosti je v Ceské republice diagnostikovdno 38 osob ze
14 rodin. (stav k 19.1.2010)

3.1Patofyziologie a klinicky priibéh

Hepatocytarni nuklearni faktor 4a plni zfejmé roli hlavniho
regulatoru kontroly integrace jednotlivych nitrobunécénych
signald v jaternich bufikach a bufikach endokrinniho pankreatu.

U mysi s vyrazenym genem HNF-4a dojde k umrti embrya
jesté pred samotnym procesem formovani pankreatu. Mutaci
tohoto genu je narudena exprese proteind metabolismu glukdzy
(GLUT2, GA-3P a jaterni pyruvatkinazy), to narusuje
intrauterinni  vyvoj B-bunék a vede k postnatalnimu selhani
regulace glykémie. (5)

Defektni HNF-4a protein se vaze na sekvenci
promotoru pro HNF-1a genu a muze zplsobit jeho chybnou
expresi vedouci ke vzniku MODY 3. Byla tak prokazana regulacni
smyCka mezi témito transkripénimi faktory, jejiz spravna

koordinace je zasadni pro spravné fungovani B-bunék. (6)
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Poruchy téchto integracnich funkci mohou vést k
prechodné nadmérné sekreci inzulinu jiz intrauterinné, kdy
vysokd hladina inzulinu pUsobi jako rdstovy faktor a vede
k fetalni makrosomii. Po narozeni jsou pak tyto déti ohrozeny
novorozeneckou hypoglykémii. Takovy plod pak dosahuje vysoké
porodni hmotnosti, v literature je uvadéna hmotnost vyssi nez 4
kg. (1) V postnatalnim obdobi sice pacienti udrzuji
normoglykémii, ale pri vySetfeni IVGTT nachdzime snizenou
stimulovanou sekreci inzulinu v porovnani se zdravou populaci a
v obdobi puberty a mladé dospélosti se objevuje porucha
glukézové tolerance az diabetes v priméru mezi 10.-25.rokem
Zivota.

I pres vysoké hyperglykémie se pacient nedostane do
diabetické ketoaciddzy, protoze stale pretrvava vlastni sekrece
inzulinu. OhroZuje ho vSak rozvoj mikro a makroangiopatii
srovnatelné Urovné jako u diabetikd prvniho typu.

K manifestaci tedy dochazi diky zvySené inzulinové
rezistenci, prirozené doprovazejici pubertu a téhotenstvi, kdy B-
bufiky jiz nedokadZou pokryt vzristajici potfebu inzulinu.

HNF-4a pravdépodobné zasahuje i do metabolismu lipidd,
protoZe u pacientd s MODY 1 se vyskytuji snizené hladiny HDL
cholesterolu, ApoA1, a ApoA2 oproti zdravym kontrolam. (2)
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3.2 Diagnostika MODY 1

Vychazi z rodinné anamnézy, jak je uvedeno v kapitole

,,Diagnostika".

3.3 Terapie MODY 1

Léébu zpravidla zahajujeme PAD z kategorie derivatd
sulfonylurey (glibenklamid, glipizid, glimepirid apod.). Zpravidla
vystadime v prdméru s 12,5% maximalni doporucené davky.
V pripadé nedokonalé kompenzace pristupujeme k lécbé
inzulinem. V literatufe jsou popsany pripady, kdy lze prejit na
PAD i po nékolikaleté aplikaci inzulinu. (9)

Klicovou roli v prdb&hu onemocnéni sehrdva vlastni
compliance  pacienta, ktera je urcujici pro  vyskyt
mikroangiopatickych komplikaci. Dobfe spolupracujici pacient si
vyrazné snizuje moznost vyskytu diabetickych komplikaci, ktera

pti nespolupraci dosahuje Grovné diabetik( prvniho typu.
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4. Glukokinazovy diabetes (MODY 2)

Je zpUsoben mutaci genu kddujiciho glukokindzu a
vedouci k chybné sekreci inzulinu, kterd je doprovazena mirnou
chronickou hyperglykémii. (11) Gen je lokalizovan na kratkém
raménku 7. chromosomu. V Ceské republice bylo k 19.1.2010

zachyceno 282 osob ze 119 rodin s mutaci glukokinazy.

4.1 Patofyziologie a klinicky pribéh

Glukokindza u MODY 2 ma nizsi aktivitu nez je obvyklé a
fosforyluje tedy nitrobunéc¢nou glukézu v mensSim mnozstvi. Tim
se samoziejmé zmensuje i mnozstvi ATP ziskaného glykolyzou,
které je zapotiebi k otevieni draslikovych kanal(. Depolarizace
membrany B-burfilky je zpomalena a mnozstvi nasavaného
vapniku snizeno. Tim je znemoZnéno fyziologické uvolhovani
inzulinu od 5 mmol/l. Aby doslo k nasati potfebného mnoZzstvi
vapniku pro uvolnéni inzulinu, musi hladina glykémie dosahnout
6 - 7 mmol/l. (12)

V jatrech se G&astni glukokindza prvnich krokl pfi ukladani
glukdzy ve formé glykogenu. Jeji porucha vede ke snizeni tvorby
jaterniho glykogenu a zvysuje podil jaterni glukoneogeneze.
Glukdza je tak tvorena i pres mirnou hyperglykémii. (13)

Hyperglykémie se od narozeni vyznamné nemeéni a ani
neohrozuje svého nositele vznikem diabetickych komplikaci. Tato
teze neplati, pokud se u nositele béhem Zivota vyvine diabetes
II. typu v ndhodném soubéhu.

Pacienti jsou béhem Zivota zcela asymptomaticti a
zachyceni jsou vétSinou pfi preventivnich prohlidkach pro mirné

zvySenou glykémii a nebo pro zachyt gestacniho diabetu.
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Pokud sledujeme matku s MODY 2 diabetem a jeji plod,
zjistime, Ze pokud je plod nositelem téze mutace, dosahuje plod
primérené velikosti. Pokud vSak plod mutaci od matky nezdédil,
vede zvy$eny pFisun glukézy k nadmérnému rustu ditéte a tzv.
LGA (large-for-gestational-age) plodu. V porovnani s pfibuznymi
jsou déti o 600g tézsi. (11) V pripadé, ze matka neni nositelkou
mutace a dité ji zdédi od otce, je nabizend glukdéza pro plod
nedostatedna a dité& zpomaluje rdst oproti délce gestace

tzv. SGA (small-for-gestational-age) plod. Jeho hmotnost

je oproti pribuznym bez mutace o 520g nizsi.

4.2 Diagnostika MODY 2

Dnes je popsano na 280 rdznych mutaci. (14)
Porucha glukokindzy se mulze dit na rdznych drovnich tohoto
proteinu, od zmény aktivni katalytické oblasti enzymu az po
zmény povrchovych zbytkl, které pouze mirné snizuji G&innost
glukokinazy.

Penetrance mutace je vysoka, a proto by déti MODY 2
diabetikl mély byt molekuldrné& geneticky otestovany. TéméF u
vSech se najde porucha glukézového metabolismu. Ve studii
provedené na 260 ¢lenech 42 francouzskych rodin s 36 rlznymi
mutacemi glukokindzy bylo zjist&no, Ze vétdina jedincd ma
hladinu glukdzy nala¢no na Urovni 7 mmol/Il. (15) Tato data byla
potvrzena i na podobné studii ve Velké Britanii. (7) Z téchto
jedincl v8ak méné neZ 50% naplfiuje soucasna kritéria diagnézy
diabetu.

Diagnéza se opird o rodinny vyskyt hyperglykémie, bez

klinickych pfiznakd u jedinch s normalni t&lesnou hmotnosti.
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Stupef hyperglykémie se mize zvysit v souvislosti s 1é¢bou
kortikoidy, ve vyrazné stresové situaci, popripadé v téhotenstvi
nebo pfi rozvoji inzulinové rezistence u vyrazné obéznich osob.
Diabetickd komplikace se vyskytuji u pacientQ, ktefi si diky své

obezité vyvinuli diabetes mellitus typu II.

4.3 Terapie MODY 2

V soucasné dobé previada nazor, ze lécba glukokinazového
diabetu neni nutna. Doporucuje se raciondlni Zivotosprava,
pacienty vyzyvame k vynechani jednorazovych sacharidovych
nalozi typu sladkych limonad. Doporucuje se pravidelna rocni
kontrola glykosylovaného hemoglobinu.

Pokud mnozstvi glykosylovaného hemoglobinu prekroci
hranici 5%, nasazujeme derivaty sulfonylurey. Dlvody pouZiti
sulfonylurey vychazi zjejiho plsobeni pfimo na receptor
draslikového kanalu. Tim, je snizena potfeba ATP pro aktivaci
tohoto draslikového kanalu a elegantné je tak obejita porucha
glukokindzy. U pacientl s rostouci hyperglykémii je mozno pouZit

metformin, ktery snizi hepatocytarni produkci glukdzy. (39)
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5. HNF1A - diabetes (MODY 3)

Mutaci genu pro hepatocytarni nuklearni faktor 1 alfa,
dochazi ke vzniku diabetu typu MODY 3. Protein je kdédovany
genem na dlouhém raménku 12. chromosomu a reguluje expresi
rdznych gend v jatrech, pankreatu a ledvindch, které jsou
klicovymi v embryogenezi téchto orgdnd. (16) Existuje regulaéni
okruh mezi timto transkripénim faktorem a HNF-4a, ktery
zplsobuje MODY 1. (6) V Ceské republice trpi MODY 3 diabetem
30 rodin a celkem 75 osob. (stav k 19.1.2010)

5.1 Patofyziologie a klinicky pribéh

Patofyziologie MODY 3 neni do dne$nich dni kompletné
popsdna. Vime, e HNF-1a se exprimuje v rGznych tkdnich,
zejména vsak v jatrech, pankreatu, ledvinach a strevech. Je
soucasti transkripcni regulacni sité B-bunék. Nefunkéni faktor
zpUsobi poruchu GLUT 2 receptort a tim snizeny influx glukdzy
do bunky. V mitochondriich je snizena glykolyza a tvorba ATP
spolu s NADH. Jaterni exprese pyruvatkinazy, glukokindzy a
GLUT 2 transporteru je snizena. To vSe vede ke snizenému
influxu vapniku a tim snizené sekreci inzulinu.

Hlavni problémem je naruseni na Urovni exprese ostatnich
transkripénich faktord napf. HNF-4a, IPF-1/PDX-1 a NeuroD1
(17), vedoucich ke komplexnim porucham B-bunék, vcetné

narusené sekrece inzulinu.
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V experimentu na mysich modelech s vyfazenym HNF-1a
genem se objevily cetné zvlastnosti typu: jaterni steatdzy
s masivni  proliferaci hepatocytl, fenylketonurie, renalni
Fanconiho syndrom s té&Zkou polyurii, vdzna rdstovd retardace a
predCasna smrt. (18) Rovnéz byly popsany poruchy metabolismu
Zluci a cholesterolu. (19)

Pacient sMODY 3 ma& rovnéZz vyrazné snizenou
stimulovanou sekreci inzulinu, jak pfri glukdézovém, tak pfi
argininovém stimula¢nim testu. (20)

Fenotypicky obraz pacienta neni jednoznacné definovan
pouze mutaci samotnou, ale roli zde hraje penetrance. Pri stejné
mutaci v ramci jedné rodiny, doslo u jednoho ¢lena k manifestaci
uz v raném véku a jeho 87-lety sourozenec se stejnou mutaci
pritom zGstdval normoglykemicky. (21)

Klasickou  variantou onemocnéni je  progredujici
hyperglykémie, odpovidajici postupnému snizovani sekrecni
funkce B-buné&k pankreatu. Po 16 letech od prvnich projevi
diabetu se vyskyt pocinajici retinopatie pohybuje okolo 50% a 15
az 20% jiz potrebuje |éCbu laserovou fotokoagulaci.
Mikroalbuminurie je pfitomna u 20% pacientl a dosahuje tak
stejného vyskytu jako u diabetikl I. nebo II. typu. (22) Vyskyt
hypertenze, koronarni aterosklerézy nebo zvy$ena hladina lipidl

je na nizsi Urovni v porovnani s diabetem II. typu.

18



5.2 Diagnostika MODY 3

K manifestaci MODY 3 dochazi nejcastéji mezi 20. az 26.
rokem zivota. Cast pacientl pfivede do ambulance polyurie. Ta
je osmotického plvodu a je zplsobena hyperglykémii. Caste¢né
se mlze podilet i snizend exprese glukézovych transportérd a
sodik/glukézovych transportérl v proximdlnim tubulu diky
nedostateéné aktivité HNF-1a. (23) Proto polyurie muiZe byt
pfitomna i u normoglykemickych pacientd. To Ize pouzit jako
skriningovou metodu u déti. Dité je normoglykemické a ma
pritomnu glukézu v modi, coz nds vede k podezfeni na mutaci
HNF-1a.

Daléi zplsob manifestace mize byt klasickd trias polyurie,
polydypsie a Gnava. Kterd je zplsobend vysokou hyperglykémii a
velmi vzacné ketoacidézou. Na zakladé té&chto symptoml byva
diagnéza uzavirdna jako diabetes mellitus I. typu, u pacienta
vSak nejsou pritomny autoprotilatky proti (GAD, IA2, inzulinu a
zinkovému transportéru). U takto vyloucenych objevime 5 az
10% pacientd s mutaci HNF-1a. (24)

OdliSeni od diabetu mellitu II. typu s ¢asnym nastupem
neni Uplné jednoduché u MODY 3 obéznich pacientd. Studie 88
pacientd s DM 2 u nichZ dodlo k manifestaci diabetu mezi 25 -
45 rokem ukazala, ze 44 z nich bylo nositeli mutace HNF-1a.
Dobrym pomocnym ukazatelem se ukdazala normalni hladina

triglyceridG a nepfitomnost hypertenze. (25)
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5.3 Terapie MODY 3

Neexistuje standardizovany terapeuticky postup. Na studii
provedené Hattersleyem v roce 1998 na 100 pacientech byl
demonstrovan rozdilny zplsob terapie s podobnym stupném
kompenzace. Tretina pacientd byla lé¢ena dietou, tFetina
derivaty sulfonylurey a tretina inzulinem.

V posledni dobé previada nazor, ze pacienti s dobrou
inzulinovou citlivosti, by méli byt |éCeni derivaty sulfonylurey.
Casto maiji pacienti s HNF-1a mutaci zachovalou dobrou citlivost
sulfonylureovych receptord, proto by jejich titrace méla byt
pozvolnd, aby nedoslo k hypoglykémii. Z hlediska volby
preparatu nepanuje shoda, protoze se ukdzalo na studiich
provedenych v letech 2003 az 2005, Ze inzulinovd odpovéd na
preparaty tolbutamid, gliklazid a glyburid byla stejna. (26)

V idedlnim pripadé by se méli pacienti nejdrive otestovat
na sulfonylureové preparaty a az pri jejich neucinnosti by se
meélo pristoupit k |éCbé inzulinem. Pacienti |éCeni PAD maji
mnohem lepsi spolupraci a dari se je stabilnéji kompenzovat.
DalsSim prinosem je psychicky pocit, ze pacienti si nepripadaji
jako ,,pravi diabetici®. Nemuseji si pravidelné mérit glykémii a
pichat inzulin. Aby tento stav vydrzel co nejdéle, doporucujeme
drzet si optimalni télesnou vahu a dodrzovani doporucené
diabetické Zivotospravy, aby se nezvySovala inzulinorezistence a
tim padem naroky na vyplavovani inzulinu.

Pfechod na derivaty sulfonylurey u pacientd jiz
|éCenych inzulinem je mozny a vysledky jsou vice nez
uspokojivé, jak dokladuje kasuistika MUDr. Brunerové, kdy byl
sourozenecky par preveden z intenzifikované terapie inzulinem
na glibenklamid. Jejich kompenzace se vyrazné zlepsila a kvalita

Zivota vyrazné vzrostla. (27)
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6. IPF-1 diabetes (MODY 4)

K jeho vzniku vede mutace v genu kodujici inzulinovy
promotorovy faktor 1/pankreas duodenum homeobox (IPF-
1/PDX-1). Jeho porucha ovliviiuje c¢asny vyvoj pankreatu a
expresi nékterych genl B-bunék. Mezi hlavni patfi gen pro
inzulin, GLUT 2 receptor, glukokinazu a Amylin. (28) U nas nebyl
MODY 4 doposud zachycen.

6.1 Patofyziologie a klinicky obraz

V pfipadé homozygotni mutace IPF-1/PDX-1 dojde
k poruse diferenciace pankreatu a jeho agenezi. Aby se vyvinul
obraz MODY 4, musi byt mutovana pouze jedna alela, tedy
heterozygotni mutace. Presny patofyziologicky princip nebyl
zatim popsan, ale bylo prokazano, ze dojde k poruse glukdzou
stimulované inzulinové sekrece. (29) NejspiSe cestou snizené
exprese genl pro inzulin, GLUT 2 receptor a podjednotku ATP
ovladaného draslikového kanalu.

Pacienti se projevuji jako diabetici II. typu bez znamek
periferni rezistence. Primérny vék pfi prvozachytu se pohybuje
mezi 35. az 40. rokem Zivota. Pacienti maji Castéjsi vyskyt

diabetické nefropatie.

6.2 Diagnostika MODY 4

Na zakladé podezreni z klinického a anamnestického
Setfeni, stejné jako u vSech MODY diabetd, odesildme na

molekularné genetické vysetreni.
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Gen pro IPF-1/PDX-1 se nachazi na dlouhém raménku 13.
chromosomu a poprvé byl popsan v roce 1997 u ditéte s agenezi
pankreatu. (30)

Vyskyt této mutace je velmi raritni. V Ceské republice jesté

nebyl diagnostikovan pacient s diabetem typu MODY 4.

6.3 Terapie MODY 4

Zalezi na tizi mutace a je odvisla od zavaznosti defektu

. . . ’ o . .y 7 Va . Vé
v expresi jednotlivych genu souvisejicich se sekreci inzulinu.
Ridime se schopnosti kompenzace glykémie od prosté diety, pies

PAD az po intenzifikované inzulinové rezimy. (31)
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7. HNF1B diabetes (MODY 5)

VIV

faktor 18 (HNF-1B) na 17. chromosomu. Tento faktor je dlleZity
v organogenesi mocového, pohlavniho traktu, jaternich a

?lu¢ovych vyvodQ a pankreatu. (32)

7.1 Patofyziologie a klinicky obraz

Ve studiich na mysich modelech publikovanych v roce 2004
Hiesbergerem (33), bylo prokazano, ze HNF-1B8 se vaze na
promotorovou oblast genu Pkhd1, ktery kdéduje polyductin a jeho
porucha vede ke vzniku polycystického onemocnéni ledvin (33).

Exprese Phkdl byla ve vétSi mire prokazana
v ledvinach a v mensSim mnozstvi také jatrech, pankreatu, srdci,
zaludku, strevech, kosternim svalstvu, déloze, varlatech a
v placenté. Polyductin je hlavné exprimovan v Henleové klicce,
sbéracich kanalcich ledvin a jaternich zluCovych kanalcich.

Mutace Phkd1l vede u lidi ke vzniku polycystického
onemocnéni ledvin s autosomalné recesivni dédi¢nosti a Casnému
rendlnimu selhani. Zaroven byva postizena geneze Zzlucovych
cest, kterd mdzZe vyustit az v jaterni fibrozu.

Pacient s MODY 5 diabetem ma vzdy postizen
urogenitalni trakt a tou rdznou formou i pfi stejné mutaci. Bylo
dokumentovano, ze v rodiné se stejnou mutaci, mél jeden clen
rychle progredujici renalni selhani, dalsi polycystozu a treti pouze
mirnou proteinurii. Tyto malformace se vyskytnou zpravidla pred
vznikem diabetu a tito pacienti jsou vedeni spiSe

v nefrologickych ambulancich.
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Pricina rendlniho selhani rozhodné neni nasledkem
diabetického poskozeni, ale malformaci ledvin a to v rlznych
podobach (familidrni  glomerulocystické onemocnéni ledvin,
oligomeganefron s redukovanym poétem  glomeruld a
kompenzatorni hypertrofii nebo cystickd dysplazie). (34)
Nejvétdim dlkazem tohoto faktu je studie zroku 2002
publikovana Binghamem. Popsal v ni nékolik rodin s mutaci HNF-
1B, u kterych byla pfitomna malformace urogenitalniho systému
(solitarni ledvina, malformace délohy nebo vaginy) a zadny ze
¢len( netrpél diabetem. (35)

Stimulovana sekrece inzulinu je snizena, pacienti
nebyvaji obézni a na CT Ize prokazat atrofii pankreatu rizného
stupné.

V laboratornich nalezech byva snizena hladina HDL
cholesterolu, naopak zvysena hladina triacylglycerolu a jaternich

enzymd.

7.2 Diagnostika MODY 5

Na toto onemocnéni bychom méli pomyslet vzdy, kdyz se
v rodiné objevuje napadné casto morfologické poskozeni ledvin
(zejména cystické) spolu s diabetem. Popfipadé nékdo ze
sourozencl/rodi¢hd zemrel na ¢asné ledvinné selhani a dalsi trpi
diabetem s asnym nastupem, méli bychom  provést
molekularnégenetické vysetreni na mutaci HNF-1B3. Tento gen se

nachazi na 17. chromosomu.

7.3 Terapie MODY 5

Oproti MODY 3 je reakce na sulfonylureové derivaty
vyrazné niz3i a spiSe odpovida diabetikim II. typu. Pro korekci

hyperglykémie, tedy zpravidla volime inzulinovou terapii.
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8. NEUROD1-diabetes (MODY 6)

Gen jehoz porucha vede ke vzniku MODY 6 diabetu se
nachazi na 2. chromosomu a koduje protein neurogenni
diferenciace NeuroD1. Nékdy je téz nazyvan Beta 2 (B-cell E-box
transactivator 2). V Ceské republice byly zachyceny dvé rodiny
(11 osob) s MODY 6 diabetem z celkovych trech na celém svété.
(stav k 19.1.2010)

8.1 Patofyziologie a klinicky obraz

Protein NeuroD1 je exprimovan v pankreatu, tenkém
stfevé a mozku. Ucastni se procesli organogeneze pankreatu a
neurogeneze. Byla prokazana jeho vazba na promotorovou
oblast genu pro inzulin.

Pfi pokusu na mysSich modelech s vyfazenym genem pro
NeuroD1 dochazi ke smrti mysSi zahy po narozeni s projevy
diabetu. Dale byla u té&chto mysi zjiténa redukce ostrdvkové
hmoty v pankreatu a to zejména B-bunék. (36)

Ve svété jsou doposud popsany pouze dvé rodiny
s diabetem MODY 6. Clenové jedné rodiny byli obézni s vysokou
sekreci inzulinu a pripominali diabetiky II. typu. Ve druhé rodiné
probihal diabetes pod obrazem MODY 3 diabetu. Ani jeden ze
¢lend obou rodin netrpél onemocnénim CNS Ci
gastrointestinalniho traktu, jak by odpovidalo expresi NeuroD1.
(37)
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8.2 Diagnostika MODY 6

Provadi se na zakladé anamnestického podezreni, jak bylo
feceno v kapitole ,,Diagnostika“ a az po vylouceni béznéjsich
typl MODY diabetu.

8.3 Terapie MODY 6

Vzhledem k mizivému vyskytu a chybé&jicim zkuSenostem

s timto typem MODY diabetu, neexistuji jednotna doporuceni.
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9. Ins - diabetes (MODY 10)

K jeho vzniku vede nékolik rlznych mutaci v Ins genu,
ktery se nachazi na 11. chromosomu. Ins gen po
posttranslacnich Upravach vede ke vzniku molekuly inzulinu,
ktery po vazbé na inzulinovy receptor stimuluje prijem glukozy
do bunék. Jeho porucha vede bézné ke vzniku permanentniho
novorozeneckého diabetu (PNDM) a vzacné k diabetu v détstvi a
dospivani. Pacienti jsou casto diagnostikovani jako diabetici I.
typu, ale bez pritomnosti autoprotilatek.(40) Bohuzel jejich
terapie vyzaduje inzulinovou kompenzaci.

V Ceské republice bylo k 19.1.2010 zachyceno 5 osob ve

dvou rodinach s mutaci Ins genu.

10. MODY X

Pacienti, kteri spliuji klinickd kritéria MODY diabetu a
presto u nich neni prokdzana znama MODY mutace, jsou
oznacovani MODY X. Pravdépodobné jsou nositeli dosud
nepopsanych mutaci. Jako dalSi potencionalni geny jsou
zkoumany Nkx2.2, HNF-38B, Isl1 a PAX 6.

V roce 2005 byla popsana mutace genu CEL (karbonyl
ester lipase) u dvou rodin s exokrinni dysfunkci pankreatu. (38)

Vzhledem k novym zachytim, byvd jiz zafazovan
samostatné jako MODY 8.
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11. Jak zvysit zachyt MODY diabetu?

V Ceské republice se odhaduje vyskyt MODY diabetik{
nékde na urovni 30 000 lidi. Diagnostikovano bylo k 19.1.2010
332 pacientl se zndmou mutaci. Z toho vyplyva, Ze nasemu
zachytu unika vice jak 98% pacientl. Slovo ,,unika" neznamen3,
7e u téchto pacientl se diabetes nevyvine, ale Ze jsou lé¢eni pod
diagndzou, zejména jako diabetici I. nebo II. typu.

PFi dnedni vytizenosti Iékail si dovedu predstavit, ze neni
dost Casu si s pacientem poradné popovidat a ziskat kvalitni
rodinnou anamnézu, ktera by nas privedla k podezreni na MODY
diabetes. Pro nékteré pacienty by vSak znalost jejich mutace
mohla znamenat Uplnou zménu lécby. Konkrétné u diagnozy
HNF1A a HNF4A diabetu by mohli byt pacienti prevedeni
z inzulinu na PADy bez zvyseni rizika diabetickych komplikaci.
Toto si miZzeme dovolit pouze u geneticky ov&Fenych mutaci,
diky znalosti patofyziologické mechanismu na zakladé farmako-
genetickych studii.

Cilem vSeho snazeni je, aby byl pacient v optimalni kondici,
skvéle kompenzovan a zaroven mél co nejlepsi kvalitu Zivota.
Vedlejd§im benefitem je také snizeni nakladd na terapii a
pravidelné sledovani.

I kdyz ve vSech pripadech nepfinese geneticka diagnoza
pacientovi zménu lé¢by (napf. pacienti s Ins-diabetem vyzaduji
k 1écbé vétsSinou inzulin), pro vétSinu z nich to znamena zasadni
informaci ovliviiujici naslednou Ié&bu. Genetickd diagnéza muze
také pomoci ve vyhledavani rizikovych pribuznych, umozni dfive
diagnostikovat diabetes a cilené I|éCit tak, aby se komplikace

diabetu minimalizovaly.
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Pfi reSeni problému, jak ulehdit |ékafi praci a pritom
pomoci pacientim ke sprdvné diagnéze, by mohla pomoci
jednoducha informace pacienta v ¢ekdarné diabetologické
ambulance. Pacient by si precetl stru¢ny letacek s informacemi o
MODY diabetu (viz priloha ¢. 2) a pokud by si myslel, Ze v jeho
rodiné se néco podobného vyskytuje, pozadal by svého
diabetologa o konzultaci a v pripadné podezieni na MODY
diabetes by byla krev po vyplnéni dotazniku (viz pfiloha ¢. 3)
odeslana k dalSimu vysetreni.

Tato aktivita by samoziejmé neméla v pacientovi
vzbuzovat plané nadéje ve zménu lécby, ale méla by mu
prinejmensim pomoci poznat svou mutaci a u pripadnych

potomkU zahajit véasné sledovani a odpovidajici terapii.
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Zaver

V Ceské republice je diagnostika MODY diabetu ne zcela
vyuzivana a to zejména v dospélé mediciné. Z predpokladanych
30 000 MODY diabetikd je diagnostikovdno pouze 332, coz
znamena 1,1%. V ¢eském registru osob s podezifenim na
monogenni diabetes bylo k 19.1.2010 1050 pacientl. (Klinicka
kritéria splfiuje spousta diabetikl, ale jsou schovani
v diabetologickych ambulancich.) Moznym feSenim vzhledem k
Casové vytizenosti Iékafd by mohlo byt vyvégeni informacnich
letdkd v diabetologickych ambulancich s jednoduchou informaci o
MODY diabetu. Pacient by na zakladé téchto informaci
konsultoval |ékafre a mohl pozadat o pfripadnou diagnostiku.
Vcéasna diagnostika MODY diabetu by pro pacienta mohla
znamenat zménu terapeutického rezimu, kterd by se priznivé

odrazila v jeho bézném zivoté.
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Souhrn

V Uvodu prace je zminéna definice a zakladni déleni MODY
diabetu. Podstatou diagnostiky MODY diabetu je duikladna
rodinnd anamnéza. Jsou uvedeny zakladni podminky pro
vysloveni podezfeni na MODY diabetes. Nasleduje rozbor
jednotlivych typd MODY diabetu s nastinénou lé¢bou. Zavérem
prace navrhuji, zvysit zachyt MODY diabetu, ktery je u nas
poddiagnostikovan, pomoci informacniho letaku

v diabetologickych ambulancich.
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Summary

This work summarized basic informations about
different types of MODY diabetes. The keypoint is diagnostic,
based on family history, followed by analysis of MODY diabetes
types with suggestion of optimal therapy. In conclusion I suggest
a possible solution of the underestimated diagnostic in MODY
diabetes with an information poster in diabetological consulting

rooms.
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Prilohy

Priloha ¢. 1: Obrazek B - buinky pankreatu (Pearson, 2003)
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Priloha ¢. 2: Ambulantni MODY plakatek

Nemam dedicny diabetes?

» Vyskytl se ve Vasi rodiné diabetes
alespon ve dvou generacich?

= Objevil se u nékoho v rodiné
diabetes pred 25. rokem?

= Nejste obézni?

Priloha ¢. 3: Formulare pro MODY diabetes

Aktudlni verze jsou k dispozici na:

http://lwww.Img.cz/download/mody_instrukce.pdf
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