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MODY
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Maturity Onset Diabetes of the Youn
MODY 2

Glucokinase gene mutations: structural and genotype-phenotype
analyses in MODY children from South Italy.
PLoS ONE. 2008 Apr 2:;3(4):e1870.



Piagnostic criteria fior MODY

rly-onset diabetes /

)t insulin-dependent

betes L

1tosomal dominant

eritance
used by a single gene defect

ring beta-cell function,
ity unusual

Tattersall (QJM 1974)

Diagnosis of diabetes before 25 ye
in at least 1 & ideally 2 family
members

Off insulin treatment or measural
C-peptide at least 3 (ideally 5) yea
after diagnosis

Must be diabetes in one parent (2
generations) and ideally a
grandparent or child ( 3 generatio




The Genetic Causes of MODY
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INE-1[5 mutations: a new genetic symndrem:
Renall Cysts And Diabetes (RCAD) —MODY ¢

Renal cysts
s Often seen on anti-natal scanning - variable

Renal function variable - mild impairment -
endstage renal failure 50% require dialysis

Different renal histology
Diabetes
= Diagnosis 22 (10 - 47) yr., often on insulin

Other extra-pancreatic features
uterine abnormalities, insulin resistance and

gOUt Nishigori et al Diabetes 1998, Lindner et al 1999 Hum Mol Gen
Bingham et al 2000 Kidney Int, Bingham et al 2001 AmJ Hum Gen,
Bingham et al 2002 Kidney Int,



2 possibile prevenire le forme monogeniche
di diabete?

No. E solo possibile la diagnosi corretta e
precoce.



type 2 diabetes

Obesity

Puberty

Parental history and' ethnicity
Acanthosis nigricans

Evidence of hirsutism, menstruall irregularity,
ache....polycystosis

Beta cell function present;

Antibodies negative (ICA, GAD, TAA, TA2)
May present DKA

Hypertension and hyperlipidemia

(consensus ADA 2000)
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DIABETOLOGIA PEDIATRICA

INSULTNORESISTENZA

Mediato dal blocco del recettore
dell’insulina a livello della tirosin Kinas

~ [
» jseqadio Altri fessutic>
.‘ glicogenolisi I ingresso di glucosio

gluconeogenesi attraverso le membran



Recettore dell’insulina sulle cellule
periferiche
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mily history

clazione! anamnestica ramiare
eje + Obesiia + Iperiensione: + Accidenii: carajovascolar/ + Dislipraenia),
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eSS0} adipoSorComeN6rganor endoerino:

CEMNTRAL ADIPOSE TISSLIE Metabolismo ac. grassi

Emostas/
Tono vascolare
Bilancio energetico

Sensibilita all'insulina



MALATTIE
CARDIO
VASCOLARI

Metabolic Facto™®

Fic. 4. Summary of potential mechanisms via which obesi
influence structure and function of the heart.




4-11 years 4-11 years | 6-9 years

1984 to 1924 1984 to 1994 1991 to 1997
Boys: 0-6—-1-7% (2-8) Boys: 0-9-2-1% (2-3) 10-5-11-3% (1-1)
Girls: 1-3—2-6% (2-0) Girls: 1-8-3-2% (1-8) 10-18 years

- 1991 to 1997
Age-adjusted BMI 4-5-6-2% (1-4)
= cutoff linked to the A
percentile ; adult value of 30 kg/m?2 Age-adjusted BMI
: : : : % : cutoff linked to the
adult value of
25 kg/m=2

Japan4

10 years

1970 to 1996

Boys: <4% to about 10f
Girls: about 4% to abo

=120% of standard we

Egypts
0-5 years
1978 to 19

: e ; — : ' . Australia?
Brazil3 - | Morocco® : Ghanas . 7-15 years
6—9 years 0-5 years : 0-3 years 557 1985 to 199
1974 to 1997 &1 1987 to 1992 | 1988 to 1993-94 - = Boys: 1-4—4-
4-9-17-4% (3-6) 2-7-6-8% (2-5) | 0-5-1-9% (3-8) : : Girls: 1-2—5-F
gy, ol | | weightror-height | weight-rfor-height ; Age-adjusted
3.7-12-6% (3-4) q >2 D from mlan =2 SD rom median ; | cutoff linked t

adult value of

Age-adjusted BMI
cutoff linked to the

adult value of ; : La ncet 2007

obal Increases in pre\ralenca of childhood obeslty
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Caso clinico D.F. Vincenzo

4a 6m
2 diabetica dalla 1¢ gl"OVidClﬂZCl (terapia ipoglicemizzanti orali, insulina)
1 con NIDDM

Scopre iperglicemia in corso di indagini di routine:

14a6m 15a 6 m
P 101 kg: H 178,5 cm: P 85 kg: H 182 cm;
BMI 32 kg/m? BMI 25 kg/m?

Gli Ins OGTT Gli Ins
106 L 96 9.3
118 %5 142 52
75 160 53
3 52 30
138 30

154 98 . .



Diabete 2: quale prevenzione?

Mantenere o raggiungere il peso-forma.

- terapia e prevenzione dell’obesita, soprattutto ne
amiglie con eredita diabetica per il tipo 2.
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VINCENZO

AMNESI FAMILIARE:

NAMNESI PATOLOGICA REMOTA:



ANamnEesIi patologica prossima

| 23 Gennaio Vincenzo inizia a “respirare male”

| pediatra curante prescrive cortisone per os per 3
jiorni, aerosolterapia e antibioticoterapia.

po lI'inizio di tale terapia, le condizioni del piccolo
1 migliorano, anzi...

/incenzo respira sempre peggio; compaiono inoltre
nito e torpore.




\/InCenzo viene condotto in PS:

X urine: glicosuria!ll

~



e condizioni del piccolo peggiorano
I ge nitor IO (“OJ’]FIH(“OHO nuovamente in P.S

=i 9ol =i 1

Pn /.C
pCO2 20
BE 22



Iperglicemia > 13.9 rmmmol/L (250 mg/dl)
Acidosi (ph < 7.3

(1

U'l
1
L)
lE

Bicarbonatemia <

CHETOACIDOSI DIABE HCA



2ne Iniziata terapia reidratante ed insulinica

2ne praticata inoltre supplementazione
bicarbonati a dosi piene !!!

(5

glorno successwo,_,Vlncenza viene trasferlto




1t FRGCE 4
INgresso.
ondizioni cliniche generali compromesse

cchi alonati

orpore

EAB:
Ph 7.39
pCO2 33
BE -94
HCO3- 17.6

tica reidratazione e terapia insulinica e.v. per un giorno, prima di
endere 'alimentazione e passare a terapia insulinica sottocute.
ne dimesso dopo 1 settimana con schema insulinico a 3 dosi € i
ne condizioni generali.



L0Sa Insegna questo caso???



Ch Sii diabetica(DKA)

>
Lo
\S
(a)
L1,
(&
\>

a
a

- la piu grave emergenza metabolica in eta pediatrica.

requenza: 20-40% dei pz con DM1 all’esordio.

lortalita: 1-2% (ritardato riconoscimento; complicanze legate
rattarmento).

a mortalita potrebbe essere ridotta attraverso:
la riduzione dell'incidenz
recoce del diabete

e

Q)

| di DKA mediante una diagnosi piu

il trattarnento ottirmale della DA

Q)

—_—



-4

DKA: clinica

Poliuria, nicturia

Polidipsia

Disidratazione

Dolore addominale, vornito
Respiro di Kussmaul

Alterazioni coscienza



DIa@nosii EFffONEE
(> 100/0) Basta una

glicemia e/o
un esame
delle urine!!

ritardo nel riconoscimento della DKA, e quindi nell’'inizio de
terapia, e responsabile di una maggiore mortalita!!!
Inoltre puo condizionare una peggiore risposta alla terapia

NANNIAYra RrFANNACIT
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1° errore: marwa"ro FICONI
della chetoacidos! di

La dispnea di Vincenzo era dovuta al respiro di
Kussrmaul e non ad una crisi asrmatica

9 presenza di frequenti episodi asmatici nella
toria di Vincenzo ha probabilmente contribuito
idl una diagnosi erronea



2° errore: sottovalutazione della
dlicosuria



5 EIfioKe: DICarkonatlial dosii PIENE

2stione della DKA: emergenze principali:
Liquidi
Reidratazione generosa con fisiologica e
glucosata
Potassio
Insulina

Bicarponato



tenziall FIscnif del trattamento: con PICArbon
nella DKA

/)

IORAMENTO D _l ”\ CIDOSI DEL SNC (4 paradossz
el pn del liquido cereprospinale)
POPOTASSIEMIA (_rj'EOmo troppo rapido del K nel
ompartimento intracellulare) ED ALTERATA
JONIZZAZIONE DEL CALCIO
CCESSIVO CARICO OSMOLARE (ipernatriemia)

OSSIA TISSUTALE (! dissociazione ossiemoglobinica -
aurmento dei

lTl

cGGIO

JJ olisi anaerobica = ipossia tissutale ed a
velli dei lattati)

(D



yicarbonato va evitato finche e possibile, cioe fino a
lori di pH<7.0.

compensazione progressiva sara fatta dallo stesso
Janismo tramite I'iperventilazione e l'insulina.

' proprio si decide di dare bicarbonato, se ne da una
se pari a meta- un quarto del calcolo normale di un
ficit.

schio di acidosi paradossa.
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Antonio e |l cortisone



Antonio, 3 anni e mezzo,

fin dai primi mesi di vita ha presentato
episodi di broncostenosi ricorrenti per
infezioni delle vie aeree.

La crescita ¢ riferita sempre buona.



\ Settembre 2007 Antonio, in concomitanz
con terapia con cortisonici per 0s per und
riacutizzazione respiratoria, urina molto ¢

Spesso.

Viene pertanto richiesto un esame urine che mostr:
modica glicosuria.

S1 decide di ripetere ’esame che tuttavia non
conferma il dato.



Passano alcuni mesi durante i quali la
madre nota il ripetersi della poliuria ogni
volta che il bambino assumeva cortisonic

per via Si

|stem,i€a.

Era inoltre preoccupata perché Antonio stentava :

mettere peso, infatti il bambino in quattro mesi av
perso 500 gr.



“ebbraio Antonio torna dal pediatra con febbre altz
polipnea.

EO: mostta modica disidratazione ¢ al totrace
ytesenta broncostenost ¢ tumor umidi alle 5ast
ilateralmente, 1l faringe ¢ [PELEMICO.

rescrive terapia con fluticasone (Fluspiral), salbutamolo (Ventolin)
clatitromicina (Macladin).



PO tite giorni di terapia le condizioni dif Antonio non miglioran
la polipnea aumenta e il bambine mostta un ngravescente stat
SOPOLOSO.

U2 madte casualmente pratica al bambine una glicemia comn il
reflctiometrordel nonnoe) che mostra un valote di 310 mg/dl.

A questo punto) il pediatia dil famiglia decide dil praticare esami
cmatochimici di routine che confermano Iperalicemia.



gresso in ospedale:

.. Il bambino si presenta abbattuto ma risponde agli stimoli,
anta disidratazione di grado medio, F.R. 45 atti al minuto,
100 battiti al minuto, Pa 85/60 mmHg. Al torace

costenosi e rumori umidi.

tistix urine: chetoni +++
emia: 376 mg/dl
\1c : 8.8%

- Ph: 7.05

- Pco2: 20 mmHg

- Po2: 39 mmHg
HCO3: 6.4 mmo

- Na: 126 mmol/L
K: 4.5 mmol/L o
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UNIVERSITA' DI NAPOLI FEDERICO II
DIPARTIMENTO DI PEDIATRIA
DIABETOLOGIA PEDIATRICA

CENTRO REGIONALE

nsulinopenia ——> Iperglicemia ——> Poliuria

U

Disidratazione
f> CHETOACIDOST ortisolo

Adrenalina
si T——> chetoproduzione @ Glucagone

}

COMA



Quali messaggil ci lascia
Antonio?

Non sottovalutate 1a presenza i anAmnest di

poliutia e polidipsia.

Accogliere sempre con attenzione la presenza di
glicosuria.

[l bambino merita una valutazione dell’equilibrio
glicometabolico.






Segni clinici

intermittenti poliuria

Esordio poligips]

clinico calo pon

< Cheto-

W cottisonici
HLA DR3 DR4 : infezioni
Do los Autoanticorpi
IVGTT

Prediabete



) Rischio di DM1 per parenti di I° grado:
- fiightdi'madre;con DML i 2-3%
-figlirdi padre con DM 6% (diretiamente proporzionale; all'et
diinserdenza dellarmalatiia nelfpadre)
- firatelli/sorelle : 10% ( neil primi 20 anni di Vita)

B. = < 10% deilsoggetti affietti presenta una familiarital positiva
per DMl

) Rischio di DM1 in caso di iperglicemie / glicosurie
occasionali:

-'[n corso difmalattie s 2,5%
- iepertirocecasionall s 32%

B. =l 10/~ 30% di questi soggettil presenta DML in Un perodo
breve (tra 1 2 e i'5 anni)

Societa Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica S



IPERGLICEMIA INCORSO SI TERAPIA STEROIDE.

) ILiperolicemia da steroidi e mdice di propensione

al diabetc da diminuita insuling /o da tesistemnza all‘insulina

) Una terapia cotticosteroidea ipetolicemizzante
nef sogoettl predispost! puoe) precipitate [fnsorocnza
del diabete 1 o 2

) I bambinf iperolicemici da CottisSone sono) da dagate,
soprattuttos sc hannoe tamiliatita pet diabete



Prevenzione della malattia diabetica

t il diabete 1 coincide con la diagnosi precoce e
rretta

et 1l tipo 2 coincide con la prevenzione e cura
I’obesita

et le forme monogeniche non c’e prevenzione
ssibile



