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B LEITSYMPTOM: DIABETES MIT ERSTMANIFESTATION UNTER DEM
45. LEBENSJAHR

P Genetische Differentialdiagnose

Es gibt eine groe Anzahl monogenetisch bedingter Syndrome und Stoffwechsel-
erkrankungen, die mit einem Diabetes vergesellschaftet sein kénnen. Die haufigsten
sind:

» MODY (Maturity Onset Diabetes Of the Young)-Diabetes und
) MIDD (Maternal Inherited Diabetes and Deafness)

» Merkmale des MODY (Maturity Onset Diabetes Of the Young)

Der MODY ist klinisch schwer zu diagnostizieren, da er sowohl typische Merkmale des
Diabetes mellitus Typ 1 als auch typische Merkmale des Diabetes mellitus Typ 2 aufweist
und somit haufig félschlicherweise einer dieser beiden Hauptformen des Diabetes

mellitus zugeteilt wird.

> Im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 2 Manifestation meistens bereits vor

dem 45. Lebensjahr

nur selten begleitendes metabolisches Syndrom

autosomal dominanter Erbgang, daher Familienanamnese in der Regel positiv

Im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 1 meistens keine Auto-Antik&rper nach-
weisbar, bei vielen MODY- Formen keine Insulintherapie erforderlich

Ubersicht: MODY-Formen
MODY Pathophysiologie

Merkmale

Therapie

HNF4A 1 B-Zell Dysfunktion Neonatale Hyperinsulindmie, niedrige Sulfonylharnstoff
Triglyceride

GCK 2 B-Zell Dysfunktion Hyperglykamie im Neugeborenenalter | Diat

HNF1A 3 B-Zell Dysfunktion Glykosurie Sulfonylharnstoff

PDX1 4 B-Zell Dysfunktion Bei Homozygotie Pankreasagenesie Diat, OAD oder Insulin

HNF1B 5 B-Zell Dysfunktion CAKUT-Formenkreis, Pankreashypoplasie| Insulin

NEUROD1 | 6 B-Zell Dysfunktion Diagnosestellung im Erwachsenenalter | OAD oder Insulin

KLF11 7 B-Zell Dysfunktion Ahnliche Présentation wie D.m. Typ 2 OAD oder Insulin

CEL 8 endokrine und exokrine | Exokrine Insuffizienz, Lipomatose OAD oder Insulin

Pankreas-Dysfunktion

PAX4 9 B-Zell Dysfunktion Mégliche Ketoazidose Diat, OAD oder Insulin

INS 10 Insulin-Genmutation Auch PNDM OAD oder Insulin

BLK 1 Insulin-Sekretionsdefekt gb:rl(gewicht, relativer Insulin-Sekretions- | Diat, OAD oder Insulin

efekt

ABCC8 12 K-Kanal-Dysfunktion Homozygot: PNDM OAD (Sulfonylharnstoff)
Heterozygot: transienter
neonatale Diabetes

KCNJ11 13 K-Kanal-Dysfunktion Homozygot: PNDM Diat, OAD oder Insulin

APPL1 14 Insulin-Sekretionsdefekt Diat, OAD oder Insulin




» Merkmale des MIDD (Maternal Inherited Diabetes and Deafness)

P Manifestation meistens zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr

b fast immer besteht begleitend eine Innenohrschwerhérigkeit

P maternale Vererbung Uber die mitochondriale DNA

leicht schwer
betroffen  betroffen

gesund

B DIAGNOSTISCHE STRATEGIE

P Diagnostischer Algorithmus MODY

Mitochondriale Vererbung:

Pathogene Verdnderungen des mitochondrialen
Genoms werden maternal vererbt, da die Mito-
chondrien ausschlieBlich Gber die Eizelle der
Mutter an Nachkommen weitergegeben wer-
den. Da das Verhaltnis von gesunder zu patho-
gen verénderter mitochondrialer DNA bei
Betroffenen {auch wenn diese aus derselben
Familie kommen) unterschiedlich sein kann und
auch von Gewebe zu Gewebe derselben Person
stark variieren kann (Heteroplasmie, mitotische
Segregation in den Geweben), sind sowohl die
Verlaufe der Erkrankung als auch die Organ-
beteiligungen variabel und nicht vorhersehbar.

Die Diagnose MODY wird primér iiber die genetische Untersuchung gestellt. Uber eine
NGS-Panel-Untersuchung, bei der alle 14 bisher bekannten ursachlichen Gene zeitgleich
analysiert werden, kann die Diagnose korrekt gestellt oder auch weitestgehend ausge-

schlossen werden.

Mégliche Indikationen zur humangenetischen Diagnostik bei V.a. MODY:

b Schwangerschaftsdiabetes

b Diabetes mellitus vor dem 45. Lebensjahr, der sich nicht klar dem Typ 1 oder

Typ 2 zuordnen lasst

v v v v Vv

Pankreas oder Nierenzysten

Anhaltend niedriger Insulinbedarf

V.a. Diabetes mellitus Typ 1 ohne Nachweis von Auto-Antikérpern
Positive Familienanamnese vereinbar mit autosomal dominantem Erbgang
V.a. D.m. Typ 1 mit persistierendem Nachweis von C-Peptid

Diabetes und positive Familienanamnese fiir Fehlbildungen von Niere und/oder



» Diagnostischer Algorithmus MIDD

Am haufigsten ist die Mutation m.3243 A>G, die auch mit dem MELAS-Syndrom asso-
ziiert ist, ursachlich fir den mitochondrialen Diabetes. Auf das Vorliegen dieser Variante
sollte bei V.a. MIDD in erster Stufe gezielt getestet werden. Seltener sind jedoch auch
andere Mutationen im mitochondrialen Genom als Ursache beschrieben, so dass in zwei-
ter Stufe eine Komplettsequenzierung der mitochondrialen DNA erfolgen kann. Der
Nachweis aus Blut kann schwierig sein, da der Heteroplasmiegrad des Blutes sich im
Laufe des Lebens zugunsten der gesunden mitochondrialen DNA verschieben kann und
somit die Diagnostik aus dem Blut schwieriger wird. Gegebenenfalls kann die Unter-
suchung eines zweiten Gewebes sinnvoll sein.

Mégliche Indikationen zur humangenetischen Diagnostik bei V.a. MIDD:

) Diabetes und Innenohrschwerhérigkeit
b Schwangerschaftsdiabetes

) Positive Familienanamnese vereinbar mit maternalem Erbgang

P Mutationsdetektionsraten

) Es wird davon ausgegangen, dass mindestens 1 - 2 % aller Diabetiker einen
MODY haben, davon sind die meisten nicht korrekt als solcher diagnostiziert.

) Beica. 1% aller Diabeteserkrankungen handelt es sich um eine mitochondrial
vererbte Form (MIDD).

Clinical Utility / Klinischer Wert der humangenetischen Diagnostik
Die exakte molekulargenetische Diagnostik ist wichtig fur

b die Prognose hinsichtlich vaskularer Komplikationen
b die Therapieempfehlung

b die genetische Beratung von Betroffenen und deren Familien hinsichtlich eines
Wiederholungsrisikos

MODY: Die korrekte Diagnose ist gerade beim MODY von entscheidender Bedeutung.
Denn die Therapieempfehlungen und auch das Risiko fiir die Entwicklung von makro-
und mikrovaskuldre Komplikationen hdngen maf3geblich vom Genotyp ab.

MIDD: Da mitochondriale Erkrankungen mit einem erh&hten Risiko fur eine Laktatazi-
dose einhergehen, ist eine Metformintherapie kontraindiziert. Bei mitochondrial vererb-
tem Diabetes besteht ein hohes Risiko flir mikro- und makrovaskulare Komplikationen,
sodass entsprechende Kontrollen empfohlen werden. Haufig ist eine Insulintherapie zur
Blutzuckereinstellung notwendig.



B ERBLICHER DIABETES

Leitsymptom
Diabetes mellitus vor dem 45. Lebensjahr

Genetische Ursachen

MODY: heterogen (14 assoziierte Gene bekannt), MIDD: am haufigsten Nachweis
der mitochondrialen Mutation m.3243A>G, seltener andere Mutationen der
mitochondrialen DNA

Haufigkeit
Mindestens 1 - 2 % der Diabetesfalle

Erbgang
Autosomal dominant (MODY) oder maternal (MIDD)

Manifestation

Von Kindheit bis ins hohe Erwachsenenalter mdglich. Meistens vor dem
45. Lebensjahr.

Verlauf

Abhéngig von der urséchlichen genetischen Veranderung. Das Spektrum reicht
von nicht behandlungsbediirftigen Formen ohne nennenswertes Risiko fir asso-
zilerte Komplikationen (GCK-assoziierter MODY) bis zu prognostisch ungtinstigen
und schwer einstellbaren Formen.
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B INFORMATIONSMATERIAL

Auf unserer Internetseite finden Sie umfangreiches Informationsmaterial sowohl zu
weiteren klinischen Themen als auch zu organisatorischen Hinweisen.

Besuchen Sie uns unter www.mgz-muenchen.de
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