Iiralnw

Familie
e Fam:llenaﬁmnese = MODY.
£ Familie
- i Risiko
Hiziko |}|1|:|FIE"=. D | Elb 'E't E‘ E -

i jl;h:u n S LI I I n Fitziie M
ke ono
Friie H I SI k Rusil mu Umersuc:hg E::q It-rli*lin
g v Famalienanmmese Fritili Famil g hingiyim
e Liti rr5|.lh.l'.-'l"l Hagiha angnnse v herﬂple sl

Mutatmn —Leitlinien Bera ung

IIIII

ODY  Analysen s =
Dlahetes . P osi Mutatlﬂﬁ .............
Analysen Diabetes !greens Analveen
R = Risiko  putator a m | .
MU[ET!CII‘L H|51 k.D |_r:_"|'||r:|'| Ml.ﬂ-f-ltll.:l" 1"“{':"?"& i LT Ii 2l
Mty MODY Dish MODY  anuiysen i\ 1 M)
ol Familie H’H ’F;IFE Leitiden _ bulnt VIV ]
. bl Ad I:_‘]L:..Ir niizEon |.l||':.'=||'|.l_|3E EETIH.’!:EI =
o Trte Prognose fnalysen Familie In:-:"‘i_rmr. LE'IJDEH €

Maturity-Onset Diabetes of the Young
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* Autosomal-dominant vererbte Gruppe klinisch heterogener, nicht
immer insulinabhangiger Formen des Diabetes

* 5% aller diabetischen Erkrankungen in Europa
* Manifestation meist vor dem 25. Lebensjahr

* Charakterisiert durch verschiedene Stérungen der Betazell-
Funktionen im Pankreas

K:] MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kolleger
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Diagnostische Kriterien fur einen MODY-
Verdacht

* Meist Normalgewichtige mit diabetischer Stoffwechsellage, ohne Nachweis von Antikérpern
gegen GAD, IA-2 und/oder Inselzellen

* Schwangerschaftsdiabetes

* Manifestation im Jugendalter oder friihe Adoleszenz (< 35 Jahre)

* Schleichender Erkrankungsbeginn

* Typ 1 und Typ 2 Diabetes oder metabolisches Syndrom ausgeschlossen

* moderate (Nichtern-) Hyperglykdmie (130-250 mg/dl bzw. 7-14 mM) vor dem 30. Lebensjahr
* positiver Glukose-Belastungstest

e permanent niedriger Insulinbedarf (z.B. <0,5 U/kg/d)

» zystische Nierenerkrankungen beim Patienten (oder nahen Verwandten)

e Glukosurie

* betroffener Verwandter 1. Grades (dominanter Erbgang)

K:) MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kolleger
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Klassifizierung der MODY-Typen

 Klassifizierung entsprechend der pathogenen Varianten in den betroffenen
Genen

* Derzeit Aufteilung in 14 Typen
* Typ 2 und 3 stellen die haufigsten Formen dar

* Bei Typ 6-11 und 14 ist aufgrund der Seltenheit bislang keine Beschreibung
der klinischen Symptomatik moéglich

* Typ 1, 3, 12 und 13 weisen einen dhnlichen Phanotyp auf

K:] MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kolleger
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MODY Typ 1

e Haufigkeit: 5-10%
e Betroffenes Gen: HNF4A
* Funktion: Transkriptionsfaktor

* Symptome: Ausgepragte progressive Hyperglykamie, niedrige
Triglyceride und Apolipoproteine

* Therapie: Diat, Sulfonylharnstoffe, Insulin

K:] MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kolleger
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MODY Typ 2

e Haufigkeit: 30-50%
e Betroffenes Gen: GCK
 Funktion: Glukokinase

* Symptome: milde Hyperglykamie, Gestationsdiabetes

* Therapie: Diat, Bewegung, (ggf. Insulin in der Schwangerschaft)

K:] MVZ Aschaffenburg
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MODY oder Typ 2 Diabetes?

e Patientin: 52 Jahre, als vermeintliche Typ 2 Diabetikerin fehlbehandelt

* Glukosewerte von 104 (nlichtern) bis 155 mg/d| postprandial, HbAlc-Wert lag bei
6%, Blutdruck bei 112/66mmHg. Keine Diabetes-Folgeerkrankungen, Nierenfunktion
normal

* Genetik: Heterozygote GCK-Mutation

* Behandlung: Intensivierte Insulintherapie flihrte zu Hypoglykamien
* Umstellung der Therapie auf Sulfonylharnstoff, weiterhin haufige Hypoglykamien

* Umstellung auf Sitagliptin und Repaglinid, weder schwere Hypoglykamien noch
Ketoazidosen

Eine frihzeitige Diagnose ist entscheidend, nur so kdnnen die Patienten optimal
behandelt, das Risiko von Spatkomplikationen abgeschatzt werden.

K) MVZ Aschaffenburg
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MODY Typ 3

e Haufigkeit: 30-65%
* Betroffenes Gen: HNF1A
* Funktion: Transkriptionsfaktor, reguliert u.a. Insulin-Gentranskription

* Symptome: deutlich progressive Hyperglykamie, progressiver
Insulinsekretionsdefekt, Glukosurie

* Therapie: Diat, Sulfonylharnstoffe, Insulin

K:] MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kolleger
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Fallbeispiel MODY Typ 3

* Patientin: 31 Jahre, stellte sich aufgrund eines nephrotischen Syndroms bei Typ 1 Diabetes
vor. Nierenbiopsie ergab eine diabetische Nephropathie

* Anstieg des Serum-Kreatinins von 0,8mg/dl auf 2,2mg/dl innerhalb von zwei Jahren, auf 4,0mg/dl im Folgejahr

* Kreatinkonzentrationen schwankten in Abhangigkeit von der Diuretika-Dosis und der RAAS-Hemmung zwischen
3,0 und 4,5 mg/dl (entspricht einer eGFR zwischen 25 und 15 ml/min)

* Aktuell Stadium der praterminalen Niereninsuffizienz

* Genetik: Heterozygote HNF1A-Mutation (Exon 4, c824A>T)

 Behandlung: Identifizierte MODY Typ 3 Patienten mit positiver C-Peptid-Konzentration
und fortgeschrittener diabetischer Nephropathie profitieren von einer simultanen Nieren-
Pankreas-Transplantation

» hohere Lebensqualitat und reduzierte Mortalitat

K) MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kolleger
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MODY 1

MODY 2

MODY 3

MODY 4

MODY 5

HNF4A

GCK

HNF1A

PDX1

HNF1B

Deutlich progressive Hyperglykamie, niedrige Diat, Sulfonylharnstoffe, 5-10%
Triglyceride und Apolipoproteine Insulin

Milde Hyperglykamie, Schwangerschaftsdiabetes Diat, Bewegung (ggfs. Insulin  30-50%
wahrend Schwangerschaft)

Deutlich progressive Hyperglykamie, progressiver Diat, Sulfonylharnstoffe, 30-65%
Insulinsekretionsdefekt, Glukosurie Insulin

Milde Hyperglykamie, bei Homozygotie Diat, Orale Antidiabetika, 1%
Pankreasaplasie Insulin

Schwere progressive Hyperglykamie, zystische Diat, Orale Antidiabetika, <5%
Nierenerkrankungen, IUGR Pankreasatrophie, Insulin
Leberfunktionsstorung, Genitaltraktanomalien

MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kollegen




MODY 6

MODY 7

MODY 8

MODY 9

MODY 10

MODY 11

MODY 12

MODY 13

MODY 14

NEROD1

KLF11

CEL

PAX4

INS

BLK

ABCC8

KCNJ11

APPL1

Sehr variable Symptomatik, teilweise mit Adipositas
assoziiert, niedrige Penetranz

Aufgrund der Seltenheit keine allgemeine Angabe moglich

Diabetes mit exokriner Pankreasinsuffizienz,
Pankreasatrophie

Aufgrund der Seltenheit keine allgemeine Angabe maoglich

Klinische Symptomatik sehr heterogen

Aufgrund der Seltenheit keine allgemeine Angabe moglich,
teils mit Adipositas assoziiert

Klinischer Phanotyp ahnlich MODY Typ 1 und Typ 3
Klinischer Phanotyp ahnlich MODY Typ 1 und Typ 3

Aufgrund der Seltenheit keine allgemeine Angabe maoglich,
teils mit Adipositas assoziiert

Orale Antidiabetika, Insulin

Orale Antidiabetika, Insulin

Orale Antidiabetika, Insulin

Diat, Orale Antidiabetika, Insulin

Diat, Orale Antidiabetika, Insulin

Diat, Orale Antidiabetika, Insulin

Diat, Sulfonylharnstoffe
Diat, Sulfonylharnstoffe, Insulin

Diat, Orale Antidiabetika, Insulin

MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kollegen
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autosomal dominant, ADH (APOB, LDLR, PCSK9)
autosomal rezessiv, ARH (LDLRAPT)
Hypobetalipoproteinamie (APOB)
Typ-lll-Hyperlipoproteinamie (APOE)

MODY

(ABCCS8, APPL1, BLK, CEL, GCK, HNF1A, HNF1B, HNF4A
INS, KCNJ11, KLF11, NEUROD1, PAX4, PDXT)

Einzelgen-Diagnostik

o oo o

o MODY-Typ 1 (HNF4A)
o MODY-Typ 2 (GCK)

o MODY Typ 3 (HNF1A)
o MODY-Typ 5 (HNF1B)

Unerfullter Kinderwunsch (Infertilitat)

beim Mann
o Chromosomenanalyse (Heparin-Blut)
o CFTR-Gen

o Azoospermiefaktor (AZFa, AZFb, AZFc)

bei der Frau
o Chromosomenanalyse (Heparin-Blut)

Angebot des MVZ Aschaffenburg

Aktueller Anforderungsschein
auf der Website mvz-
aschaffenburg.de

Versandmaterial wird zur
Verfluigung gestellt

Benotigt: 2-3m| EDTA Blut
(rotes Rohrchen)

Dauer: 2 bis 4 Wochen

K:) MVZ Aschaﬂenburg
PD Dr. Rau & Kol
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Angebot des MVZ Aschaffenburg

* NGS-Gen-Panel mit allen 14 Kandidatengenen sowie CNV-Analyse
zur Abklarung Exon-ubergreifender Deletionen oder
Duplikationen

* Abrechnung erfolgt auf Uberweisungsschein (Muster 10) oder
GOA nach Kostenubernahmeerklarung durch die PKV

K:] MVZ Aschaffenburg
PD Dr. Rau & Kolleger
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/usammenfassung

* Insbesondere die Abgrenzung zum Typ 1 Diabetes bei Kindern und
Jugendlichen ist haufig schwierig, ferner die richtige Diagnose beim
Gestationsdiabetes

* Keine sicheren klinischen Kriterien zur Unterscheidung der
verschiedenen MODY-Formen, hierfur wird Humangenetik benotigt

* Kenntnis des MODY Typs wichtig flir die Therapie

» Richtige Diagnose schiitzt die Patienten sowie den Arzt vor
Behandlungsfehlern

K:] MVZ Aschaffenburg
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