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Molekulargenetische
Diagnostik bei Verdacht
auf monogenen Diabetes
kann bei jungen Patienten
Fehldiagnosen und damit
Einstellung auf Insulin
verhindern.

Nicht Typ 1, nicht Typ 2, sondern MODY

ein groRer Unterschied in der Auspragung
der Hyperglykamie, der Notwendigkeit ei-
ner Insulintherapie und dem Risiko fiir
Folgeerkrankungen (s. Tab. 2).
GCK-MODY ist die mildeste Form und
bedingt nahezu die Hélfte der MODY-
Félle (s. Tab. 2). Hier besteht von Geburt

Dr. Beatrix Bockmann, LADR Labor-
zentrum Recklinghausen

Etwa 9% der erwachsenen Bevolkerung
Deutschlands leidet an einem Diabetes
mellitus. Mit ca. 90 % erkrankt der GroR-
teil am Typ-2-Diabetes, und weitere ca. 5%
sind vom Typ 1 betroffen. Im Gegensatz
zu diesen multifaktoriell bedingten Arten
der Zuckerkrankheit, existieren seltene-
re Formen, die rein genetisch bedingt
sind. Eine besondere Bedeutung kommt
hier dem ,maturity-onset diabetes of the
young“ (MODY) zu. Er ist immerhin fiir
geschitzte 1-3% aller Diabetesfille ver-
antwortlich, sodass von bis zu 180.000
Betroffenen in Deutschland auszugehen
ist. Diese dominant vererbte Form kann
nur iiber eine molekulargenetische Diag-
nostik identifiziert werden. Die Diagnose
ist fiir den betroffenen Patienten wichtig,
weil bei MODY meist keine Insulintherapie
notig ist, sondern oft eine Diét oder orale
Antidiabetika ausreichen. Durch die bis-
her unterschétzte Haufigkeit dieser Form
des Diabetes und die Uberschneidung der
Symptome, werden 80-90% als Typ-1- oder
Typ-2-Diabetes fehldiagnostiziert (Tab. 1).

Fehlen diabetesspezifische
Autoantikérper?

Vor allem bei Diabetes, der sich in jungen
Jahren oder aber wéhrend einer Schwan-
gerschaft manifestiert, ist an MODY zu
denken. Der fiir die Erkrankung verant-
wortliche Gendefekt wird statistisch an
50% der Nachkommen weitervererbt
und fiihrt bei diesen dann in der Regel
ebenfalls zu MODY. Es ist also typisch,
dass Diabetes in zwei oder drei Gene-
rationen der Familien zu beobachten
ist. Im Unterschied zum Typ-2-Diabetes
manifestiert sich MODY meist vor dem
25. Lebensjahr und findet sich bei oft
schlanken Patienten, die keine Zeichen
einer Insulinresistenz aufweisen. Im Un-
terschied zum Typ-1-Diabetes ist MODY in
der Regel nicht insulinabhéngig, es werden
keine diabetesspezifischen Autoantikorper
nachgewiesen, und es besteht keine Nei-
gung zur Ketoazidose. Als Zeichen einer
vorhandenen Insulinproduktion liegen
messbare Konzentrationen an C-Peptid
vor (s. Abb. 1).

Wenn nicht alle diese genannten Kri-
terien erfiillt sind, sollte das mogliche
Vorliegen eines MODY aber nicht ge-
nerell ausgeschlossen werden. So kann
beispielsweise das Fehlen von weiteren
Diabetesféllen in der Familie oft durch
milde Verlaufsformen bedingt sein oder
durch das Auftreten von Neumutationen.
Zusétzlich wird bei ca. einem Drittel der
Patienten MODY erst nach dem 25. Lebens-
jahr diagnostiziert, und ca. 8-9% der unter
30-jahrigen MODY-Patienten sind nicht
schlank, sondern iibergewichtig. Diese
Variabilitat fiihrt dazu, dass bei mehr als
der Halfte der MODY-Patienten nicht alle
genannten Indikationskriterien vorliegen.

Die haufigsten MODY-Formen

Inzwischen sind Defekte in 13 Genen
identifiziert worden, die jeweils einen spe-
zifischen MODY-Subtyp auslosen. Dieser
wird dann nach dem zugrunde liegenden
Defektgen benannt. Vier Subtypen machen
zusammen etwa 80-90% der Fille aus.
Verursacht werden diese durch Gendefekte
im Glucokinase (GCK)-Gen sowie in Ge-
nen von Transkriptionsfaktoren aus der
Jhepatocyte nuclear factor (HNF)-Familie
(HNF1A-, HNF4A- und HNF1B). Klinisch
besteht bei diesen haufigen MODY-Typen
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Abb. 1: Indikationskriterien MODY
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Verdndert nach Murphy et al., Nature clinical practice Endocrinology & metabolism 4.4 (2008): 200-213; Meissner et al., Der Diabetologe 6.3 (2010): 219-230.

Tab. 1 Klinische Differenzierung von MODY-Diabetes und Typ-1- und Typ-2-Diabetes

Tab. 2: Klinische Merkmale der héufigsten MODY-Subtypen

GCK-MODY (20-50 %)
mild hyperglykédmisch
oft Zufallsbefund

BZ-Anstieg in oGTT gering (< 55 mg/dl bzw. < 3,1 mmol/l)
niichtern BZ gering erhéht 99-144 mg/dl bzw. 5,5-8 mmol/l)

keine BZ-Verschlechterung im Alter

selten mikro- oder makrovaskulare Komplikationen, auch ohne medikamentose

Therapie

HbA1c nur gering erhoht, selten > 7,5 %

HNF1A-MODY (20-50 %)
stark hyperglykamisch

BZ-Anstieg im oGTT stark (> 90 mg/dl bzw. > 5 mmol/l)
niedrige Nierenschwelle (haufig Glucosurie bei BZ-Werten < 180 mg/dl bzw.

< 10 mmol/l)

zunehmende Hyperglykdmie mit dem Alter

Ansprechen auf Sulfonylharnstoffe

hochsensitives C-reaktives Protein reduziert

HNF4A-MODY (5-10 %)
stark hyperglykamisch

dhnlich wie HNF1A-MODY, aber Nierenschwelle normal

Ansprechen auf Sulfonylharnstoffe

gesteigertes Geburtsgewicht, Makrosomie (56 %) und transiente neonatale Hy-
poglykamie (15 %), wenn das Baby Mutationstrager ist

HNF1B-MODY (2-6 %)
stark hyperglykémisch

Diabetes bei nur 50 % der Mutationstrager-

ahnliche Prasentation wie HNF1A-MODY
Manifestationen

extrapankreatische

(angeborene

Nierenanomalien, Nie-

renzysten, Pankreasatrophie, Genitaltrakt-Anomalien, abnormale Leberfunkti-

onstests)

reduziertes Geburtsgewicht bei Mutationstréagern
Hypomagnesiamie (44 %), Hyperuricamie und Gicht (20 %)

BZ=Blutzucker; oGTT = oraler Glukosetoleranztest; verindert nach Neu, A. et al. Diabetologie und Stoff-

wechsel 6.8 02 (2011): 159-169.

an eine milde Niichtern-Hyperglykédmie.
Diese bleibt iiber Monate oder Jahre sta-
bil und spricht in der Regel auf diétische
Mafnahmen gut an. Beim GCK-MODY
ist typischerweise keine medikamentdse
Behandlung nétig, und auch diabetische
Spitkomplikationen sind selten. Die milde
Verlaufsform bedingt, dass diese Form oft
zufillig diagnostiziert wird, z.B. im Rah-
men einer Schwangerschaft. Etwa 2-5%

der Fille von Schwangerschaftsdiabetes
gehen auf einen GCK-MODY zuriick (weite-
re ca. 1% sind durch einen HNF1A-MODY
bedingt).

MODY-Subtypen mit
unterschiedlichem Verlauf

MODY, der durch einen Defekt in ei-
nem der Transkriptionsfaktoren HNF1A,

HNF4A und HNF1B verursacht wird, ist
im Gegensatz zum GCK-MODY durch eine
starke und fortschreitende Hyperglykamie
gekennzeichnet. Es besteht ein hohes Ri-
siko fiir diabetische Spitkomplikationen.
Von therapeutischer Bedeutung ist, dass
HNF1A- und HNF4A-MODY-Patienten
eine erhohte Sensitivitit gegeniiber Sul-
fonylharnstoffen aufweisen. In der Regel
sind beide Formen iiber einen lingeren
Zeitraum hinweg mit niedrigen medika-
mentosen Dosen ohne Insulin-Therapie
gut einzustellen. Im weiteren Verlauf
kann sich aber eine Insulinpflicht entwi-
ckeln. Beide Subtypen haben einen dhn-
lichen klinischen Verlauf, unterscheiden

Abb. 2: Konventionell findet die Analyse der MODY-auslosenden Gene mittels Sanger Sequenzierung statt. Die zunehmende Anwen-
dung des Next-Generation Sequencing (NGS) erméglicht die parallele Analyse vieler Gene.

Foto: LADR Laborzentrum Recklinghausen
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sich aber darin, dass nur beim HNF1A-
MODY héufig eine Glucosurie vorliegt.
Der HNF1B-MODY nimmt eine Sonder-
stellung ein, da er einer Insulintherapie
bedarf. Zusatzlich liegt ein hoch variabler
Phinotyp an extrapankreatischen Mani-
festationen vor (auch bezeichnet als RCAD,
Renal Cysts and Diabetes Syndrome).
Neben Diabetes, der sich zwischen dem
10. und 40. Lebensjahr manifestiert und
bei nur etwa der Hilfte der Mutations-
triger auftritt, konnen auch angeborene
Anomalien in Pankreas, Niere, Leber
und dem Genitaltrakt auftreten. Dabei
finden sich am héufigsten Nierenzysten
(25 bis 60%). Die molekulargenetische

MODY-Diagnostik erlaubt in Folge eine
optimale, kosteneffiziente Therapie der
Patienten: keine Therapie bei GCK-MODY
und Sulfonylharnstoffe als Erstlinienthe-
rapie bei HNF1A- und HNF4A-MODY.
Zusétzlich wird die Untersuchung von
Familienangehorigen auf die urséchliche
Mutation ermdglicht. Das eroffnet die
Chance einer rechtzeitigen Identifikation
und Behandlung weiterer Betroffener.

Nutzen einer MODY-
Gendiagnostik

Wie die CoDim-Studie ergab, betra-
gen die jéhrlichen Behandlungskosten
mit Insulin bzw. oralen Antidiabetika
251 €/Patient. Von den geschétzten bis zu
180.000 MODY-Patienten leiden 20-50 %
an einem nicht behandlungsbediirftigen
GCK-MODY, also bis zu 36.000-90.000
Personen. Durch die korrekte Diagnose
konnte bei diesen die unnétige medi-
kamentdse Therapie abgesetzt werden.
Neben dem positiven Effekt fiir den Be-
troffenen wire von einem Einsparpotential
fiir das Gesundheitssystem von ca. 9 bis
22,6 Mio. € auszugehen, sofern bei allen
diesen Fillen ein Diabetes bereits diag-
nostiziert und behandelt worden wire.
Ein zusétzliches Einsparpotential ergibt
sich bei den HNF1A- und HNF4A-MODY-
Patienten. Hier liefert die kostengiins-
tigere Behandlung mit Sulfonylharn-
stoffen gegeniiber Insulin eine bessere
Diabeteskontrolle mit einer geringeren
Rate an zu erwartenden kostenintensiven
Diabetes-assoziierten ~Folgeerkrankun-
gen. Entsprechend wurde in einer kiirz-
lich verdffentlichten US-amerikanischen
Studie (Naylor et al. 2014) eine Kosten-
effizienz der genetischen MODY-Testung
errechnet, sobald der Anteil der MODY-
Patienten am getesteten Gesamtkollektiv
6% betrégt. Eine Kostenersparnis ist gar
zu erwarten, wenn der Anteil 30% oder
mehr betrégt. Vor einer Testung kommt
es also auf das Anlegen geeigneter In-
dikationskriterien an (siehe Tab.1 und
Tab. 2). Die Kosten einer genetischen
Analyse fiir einen gesetzlich versicher-
ten Patienten belaufen sich entsprechend
EBM auf rund 400 bis 500 € pro Gen.
Vor einer molekulargenetischen Dia-
gnostik muss entsprechend des Gen-
diagnostikgesetzes eine Beratung und
Aufkldrung des Patienten erfolgen. Fiir
einen symptomatischen Patienten kann
bei vorliegendem Verdacht von jedem
Arzt eine diagnostische molekulargene-
tische Untersuchung veranlasst werden.
Die Kosten werden von den gesetzlichen
Krankenkassen iibernommen und be-
lasten im ambulanten Bereich nicht das
Praxisbudget.
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DGKL Jahrestagung 2017

Die diesjdhrige Jahrestagung der Deut-
sche Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin  (DGKL)
steht unter dem Motto ,Laboratoriums-
medizin - von Omics “ und ,, Big Data “
zur Grundversorgung “ Vom 11. bis zum
14. Oktober 2017 veranstaltet die DG-
KL in Oldenburg gemeinsam mit ihrer
niederldndischen Schwestergesellschaft
»Nederlandse Vereniging voor Klinische
Chemie en Laboratoriumgeneeskunde “
(NVKC) ihre Jahrestagung.

Der wissenschaftliche Wandel wird auch
die Laboratoriumsmedizin grundlegend
andern. Die klassischen, auf Einzelwer-
ten basierenden bioanalytischen Unter-
suchungen, mit Methoden der klinischen
Chemie, Himatologie oder Mikrobiologie,
werden in der Zukunft durch die paral-
lele Messung Tausender MessgrofRen der
,Omics“Methoden erginzt. Neben den
bisher ungeldsten Herausforderungen an
die Qualitétskontrolle bei der Erhebung
von Omics-Daten werden Labormediziner
und Klinische Chemiker in Zukunft immer
mehr gefordert, die Datenvielfalt ad4quat

zu interpretieren, um dem behandelnden
Arzt weiterhin problemgerechte Befunde
zur Verfiigung stellen zu konnen. Die
stets effizienter werdende Labordiagnos-
tik ermoglicht es behandelnden Arzten
schon heute, ihre Diagnosen zeitnah
abzusichern und zum Wohl ihrer Pati-
enten umgehend Therapien einzuleiten.
Bei der systematischen Uberwachung
der Sicherheit von Arzneimitteln kénn-
ten iiber neue Biomarker in Zukunft
schon Hinweise auf Nebenwirkungen
geben, bevor Symptome sichtbar werden.
Das Rahmenprogramm bildet mit hochka-
rdtigen Vortrigen, Preisverleihungen und
musikalischen Beitrdgen eine attraktive
Atmosphédre um das wissenschaftliche
Programm. Den Eroffnungsbeitrag iiber
molekulare Maschinen hélt der Chemie-
Nobelpreistrager des Jahres 2016, Bernhard
Lucas Feringa. Besuchen Sie uns in der
Weser-Ems-Halle und diskutieren Sie mit
Fachkollegen und Wissenschaftlern un-
terschiedlicher Disziplinen die neuesten
Entwicklungen der Laboratoriumsmedi-
zin. Wir freuen uns iiber Ihre lebhafte

Labaratoriumesmsdizin -
von OMICS® und _Blg Data™ rur Grundversargung

Teilnahme an der 14. Jahrestagung der
DGKL in Oldenburg.
| www.dgkl2017.de |

14. Jahrestagung der DGKL
Laboratoriumsmedizin — von
Omics und Big Data zur Grund-
versorgung

11.-14. Oktober, Weser-Ems-Halle,
Oldenburg

www.dgkl2017.de

+ + + Alle Inhalte plus tagesaktuelle Informationen auf www.management-krankenhaus.de + + +



