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Liebe Kolleginnen & Kollegen,

gerne mochten wir lhnen mit vorliegender arztlicher Fachinfor-
mation Auskinfte zum Krankheitsbild erbliche Diabetesform
MODY geben und veranschaulichen, inwieweit das genetikum Sie
bei der genetischen Diagnostik und der Ableitung geeigneter
Friherkennungs- und Vorsorgeprogramme sowie moglicher
Therapieoptionen lhrer Patienten unterstutzen kann. Basierend
auf unserer umfassenden medizinisch-wissenschaftlichen
ExpertiseverstehenwirunsalslhrPartner fur alle humangeneti-
schen Fragestellungen und unterstiitzen Sie bei der Betreuung
lhrer Patienten mit einem umfangreichen Leistungsspektrum.
Dazu gehoren:

Fundierte fachspezifische Befunde

Kollegialer, interdisziplinarer Dialog und
konsiliarische Zusammenarbeit

Bereitstellung von Patientenflyern
und arztlichen Fachinformationen zu
genetischbedingten Fragestellungen

Mit unseren Medizinischen Versorgungszentren und integrierten
Laboratorien stehen wir lhnen an sechs Standorten in Sud-
deutschland und wo sinnvoll maglich auch Uber eine Video-
beratung zur Verfigung. Die Kolleginnen und Kollegen freuen sich
Uber Ihre Kontaktaufnahme.



MODY

(Maturity-Onset Diabetes of the Young)

Diabetes mellitus ist die symptomatische Beschreibung der Krank-
heitsgruppe, deren gemeinsames Leitsymptom die chronische
Erhohung des Blutzuckerspiegels (Hyperglykamie), verbunden mit
dem Risiko fur schwere Begleit- und Folgeerkrankungen, ist.

In Deutschland sind sechs Millionen Menschen mit Diabetes mellitus
diagnostiziert. Der GroBteil der Patienten leidet entweder unter dem
Typ 1-Diabetes (T1DM, ca. 10 %) oder dem Typ 2-Diabetes (T2DM ca.
85 %). T1DM wird durch einen primaren Insulinmangel infolge einer
lerstorung der insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas
verursacht (insulinabhangiger DM). Typ 2-Diabetes ist hingegen das
Ergebnis einer unzureichenden Insulinwirkung (Insulinresistenz),
die sekundar zum Versagen der Betazellen fihrt. Beide DM-Formen
sind multifaktoriell bedingt, d. h. eine Kombination aus Umweltein-
flissen, Lebensstil und vielen verschiedenen, oft noch unbekannten,
genetischen Faktoren ist ursachlich fur die Pathogenese.

Etwas 5% der Betroffenen mit Diabetes mellitus
haben eine monogene Ursache

Dabei stellt insbesondere der sogenannte MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young) den Hauptteil der monogenen Diabetes
mellitus-Formen.



Zu den klassischen Merkmalen
des MODY zahlen:

Autosomal dominanter Erbgang (Penetranz von 80 - 90 %,
bei MODY- Typ 2/GCK-Gen geringer)

Friihes Manifestationsalter (meist vor dem 30. Lebensjahr)

Keine Betazell-Autoimmunitat/ keine Assoziation zu
HLA-DR3/DR4

Beginn meist schleichend mit milder Hyperglykamie ohne
Ketoazidose bei Nichtbehandlung

Anhaltend niedriger Insulinbedarf

Schlanker Habitus mit BMI < 25 kg/m? kein metabolisches

Syndrom, selten Nierenzysten/urogenitale Fehlbildungen
(MODY5)



Man unterscheidet daher verschiedene MODY-Typen,
wobei einige davon auferst selten sind. Die haufigsten
sind die MODY-Typen 1, 2, 3 und 5, wobei die Typen 2 und 3
fur ca. 80% der Krankheitsfalle verantwortlich sind.

MODY-Typ 1

MODY-Typ 1 wird durch heterozygote Mutationen in einem Transkrip-
tionsfaktor (Hepatic nuclear factor 4 alpha, HNF4A-Gen) verursacht.
Es konnen mikrovaskuléren Komplikationen wie beim MODY-Typ 3
auftreten. Es handelt sich um eine progrediente Hyperglykamie,
wobei die Betroffenen sehr gut auf Sulfonylharnstoffe ansprechen.

Dies gilt auch fur MODY-Typ 13, dem Mutationen in einer Unter-
einheit (KCNJ11-Gen) eines ATP-abhangigen Kaliumionen-Kanals
in den Betazellen des Pankreas und weiteren endokrinen Zellen
zugrunde liegen.



Zudem gehen ca. 50 % aller Falle des persistierenden neonatalen
Diabetes mellitus (PNDM) auf Veranderungen der Komponenten die-
ses lonenkanals (KCNJ11,ABCC8) zurick.

Zu dieser Gruppe progredienter Hyperglykdmien, die gut mit
Sulfonylharnstoen therapierbar sind, gehort auch MODY-Typ 5. MODY-
Typ 5 wird durch Mutationen im Transkriptionsfaktor HNF1B (hepa-
tic nuclear factor 1 beta) verursacht und kann zusatzlich mit einer
polyzystischen Nierenerkrankung (Renal Cysts and Diabetes Syn-
drome, RCAD) oder Fehlbildungen des Urogenitaltrakts einhergehen.

Fur die Ubrigen MODY-Formen Typ 6-11 und 13 (Gene: NEUROD, KLF11,
CEL, PAX4, INS, BLK, APPL1) liegen aufgrund ihrer Seltenheit keine aus-
reichenden Informationen vor, um sie klinisch eindeutig beschreiben
zu konnen.



MODY-Typ 2

Dem MODY-Typ 2 liegen heterozygote Mutationen im Glukokinase- Gen
(GCK) zugrunde. Dagegen fuhren Mutationen in beiden Kopien des
Gens meist zu einem persistierenden neonatalen Diabetes (PNDM).

Beim MODY-Typ 2 ist der Nichtern-Blutzucker erhoht, und der HbA1c-
Wert kann bis zu 7 % erreichen, allerdings liegen die postprandialen
Werte im Normbereich. Zusammen mit dem Glukokinase-Regulator-
protein bildet das Enzym Glukokinase einen korpereigenen
,Glukosesensor’, und bei Mutationen scheint die Messfunktion fur
Glukose auf einen erhohten Schwellenwert eingestellt zu sein.

MODY-Typ 2 ist kaum progredient und weist selten Spatkomplikationen
im langfristigen Verlauf auf. Eine Kohlenhydrat-kontrollierte Diat
reicht in der Regel als Therapie aus. Ahnlich mild verlduft der MODY-
Typ 4. Hier liegen heterozygote Mutationen im Transkriptionsfaktor
PDX1 vor (Pancreas/Duodenum homeobox protein 1), der u.a.an der
Entwicklung der Bauchspeicheldrise beteiligt ist.

Eine medikamentdse Therapie bzw. Insulingabe ist im Allgemeinen
nicht erforderlich..



MODY-Typ 3

MODY-Typ 3 wird durch heterozygote Mutationen im HNF1A-Gen
verursacht, das fir einen Transkriptionsfaktor (Hepatic nuclear
factor 1 alpha) kodiert, der die Expression des Insulingens reguliert.

Im Gegensatz zu MODY-Typ 2 zeigen sich im oGTT (oraler Glukose-
Toleranztest) stark erhéhte 2 Stunden-Werte der Blutglukose sowie
eine ausgepragte Glukosurie. Die Krankheit verlauft progredient mit
mikrovaskularen Komplikationen ahnlich wie beim Diabetes mellitus

Typ 2.

Die Behandlung erfolgt mit niedrigdosierten Sulfonylharnstoffen.
Die Betroffenen sprechen oft jahrzehntelang sehr gut auf diese
Therapie an, allerdings treten relativ oft Hypoglykamien auf.



Diagnose

Insbesondere die Abgrenzung
zum Typ 1-Diabetes bei Kindern
und Jugendlichen ist haufig
schwierig.

Die Unterscheidung z. B. zwischen
einem MODY2 bzw. MODY3 oder einem
T1DM hat jedoch fur die Patienten eine
erhebliche Bedeutung, da diese Dia-
betesformen jeweils unterschiedlich
zu therapieren sind. Ggf. kann auf die
Gabe von Insulin lange Zeit verzichtet
werden (MODY3) oder eine Kohlen-
hydrat-kontrollierte Diat ist ausrei-
chend (MODY?2). Eine sichere Diagnose
kann jedoch nur mit einer molekular-
genetischen Untersuchung der ent-
sprechenden Gene gestellt werden.

Was wird fiir eine genetische
Diagnostik benotigt?

} Untersuchungsmaterial 5-10 ml
EDTA-Blut

> Untersuchungsanforderung/
Probeneinsendeformular

> Einverstandniserklarung der/des
Patienten/-in /ggf. der gesetzlichen
Vertreter

!

Uberweisungsschein fiir Labor-
diagnostik (,Muster 10)

Klinische Informationen wie Arztbriefe
und medizinische Befunde




Zusammenstellung Gen-spezifischer
Merkmale und Therapieoptionen

MODY- Gen Merkmale Therapie

Typ

1 HNF4A ,hepatic progressive Hyperglykamie bei niedrigen Sulfonylharnstoff

nuclear factor 4 alpha* Triglyceriden und Apolipoproteinen, typische bzw. Insulin
Folgeerkrankungen im Alter / Angiopathie)

2 GCK ,glucokinase* milde Hyperglykémie von Geburt an bzw. Kohlenhydrat-
Gestationsdiabetes, milder Verlauf, haufig kontrollierte Diat
asymptomatisch, Folgeerkrankungen selten,

PNDM bei biallellischen Mutationen

3 HNF1A ,hepatic nuclear progressive Hyperglykamie mit Glykosurie, Sulfonylharnstoff

factor 1 apha* typische Folgeerkrankungen (Angiopathie) bzw. Insulin

4 PDX1 ,pancreas/ milde Hyperglykémie ahnlich wie bei MODY2 Kohlenhydrat-

duodenum kontrollierte Diat

homeobox protein 1°

5 HNF1B ,hepatic nuclear ausgepragt progressive Hyperglykamie, Sulfonylharnstoff
factor 1 beta" Nierenzysten, urogenitale Fehlbildungen bzw. Insulin
6 NEUROD1 ,neurogenic sehr variabel, niedrige Penetranz, teilweise Insulin, orale

differentiation 1* Adipositas Antidiabetika
1 KLF11 kruppel-like sehr selten Insulin, orale
factor 11° Antidiabetika
8 CEL ,carboxyl-ester lipase” exokrine Pankreasinsuffizienz, Insulin, orale

zusétzlich Pankreasatrophie

Antidiabetika

9 PAX 4 ,paired box gene 4* sehr selten Diat bzw. orale
Antidiabetika/
Insulin
10 INS ,insuline* neben MODY10 auch PNDM Diat bzw. orale
Antidiabetika/
Insulin
11 BLK ,tyrosine-kinase, sehr selten Diat bzw. orale
B-lymphocyte specific* Antidiabetika/
Insulin
12 ABCC8 ,sulfonylurea recep-  &hnlich wie bei MODY 1 und MODY 3, auch PNDM Sulfonylharnstoff,
tor, beta cell high affinity” Diat
13 APPL1 ,adaptor protein, sehr selten Diat bzw. orale

phosphotyrosine interac-
tion, PH domain and leucine
zippercontaining protein 1*

Antidiabetika/
Insulin



Siittget e 000 0000000000000 00
00000000, 2000000000000000
T YIS S 000000
000000000000000% 2000000
00000000000000000000000000
0000000000000000000000000
00000000000000000000000000

Neu-Ulm

Unsere Standorte

Flr eine personliche genetische Sprechstunde stehen
wir Innen an folgenden Standorten und mit einer digitalen
Sprechstunde zur Verfligung. Sprechen Sie uns gerne an:

0 0 0

Stuttgart Neu-Ulm Miinchen
Lautenschlagerstr. 23 Wegenerstr. 15 Sendlinger Str. 37
70173 Stuttgart 89231 Neu-Ulm 80331 MUnchen
T 071136 086-0 T 073114610-0 T 08969 3192-0
E info@genetikum.de W www.genetikum.de
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