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Tabella 2 | Principali geni coinvolti nello sviluppo di diabete neonatale e relative caratteristiche.

GENI

KCNJ11

ABCC8

6924

Tipologia di
diabete

90% PNDM - 10%

TNDM

66% TNDM

Clinica

Diabete che esordisce dopo le prime 8 settimane di vita,
IUGR lieve-moderato, ritardo mentale, disturbi del lin-
guaggio, disturbi del sonno e iperattivita, sindrome DEND
(ritardo dello sviluppo, epilessia e diabete neonatale)

Diabete che esordisce dopo le prime 8 settimane di vita,
IUGR lieve-moderato, ritardo mentale, disturbi del lin-
guaggio, disturbi del sonno e iperattivita, sindrome DEND
(ritardo dello sviluppo, epilessia e diabete neonatale)

Diabete che esordisce entro la prima settimana di vita,
IUGR grave, macroglossia, ernia ombelicale

Terapia

Sulfaniluree

Sulfaniluree

Sulfanilurea o altre terapie farmacologi-
che usate per DM2
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QUANDO SOSPETTARE UN MODY?

Tabella 1. Caratteristiche per la diagnosi differenziale tra il MODY e le forme pitt comuni di diabete

Diabete tipo 1 MODY Diabete tipo 2

Eta all’insorgenza nelle prime 3 decadi di vita Molto frequente Molto frequente Infrequente

Storia familiare Infrequente Molto frequente Frequente

Cheto-acidosi Molto infrequente Molto infrequente

Simile a quella della Simile a quella della
Simil uella dell Simile a quella dell
popolazione generale | popolazione generale |

Prevalenza sovrappeso/obesita Molto frequente

autoAb pancreatici Presenti Assenti Assenti

Dislipidemia aterogena (TG e HDL-C) Infrequente Infrequente Frequente

Caratteristiche cliniche extra-pancreatiche Assenti Possibili Assenti
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GENI

HNF4A

NEUROD1

Tipologia di

diabete
MODY 1

MODY 3

MODY 4

MODY 5/ RCAD

MODY 6

Forme Cliniche di MODY

Alla nascita neonato macrosomico con ipoglicemie da iperinsuli-
nismo neonatale responsivo al diazossido che evolve in diabete in
adolescenza/ eta adulta, dizbete gestazionale, alterazioni epatiche,
bassi livelli di trigliceridi, lipoproteina A, apclipoproteine All e Cll

Forma piu frequente di MODY, determina iperglicemia lieve a digiu-
no, spesso asintomatica e diagnosticata in maniera accidentale, con
quadro di IFG non progressivo o rialzi glicemici tra 126-140 mg/d|,
al carico orale di glucosio rialzo dei valori glicemici indicativi di IGT,
diabete gestazionale, non sviluppo di complicanze diabete correlate

Seconda forma piu frequente nella popolazione pediatrica e la
prima nell’adulto, bassa soglia renale per il riassorbimento del
glucosio per alterazione a carico del trasportatore tubulare re-
nale, molto simile al MODY 1, in alcuni casi si associa alla forma
atipica della sindrome di Fanconi con ipercalciuria e nefrocalci-
nosi. Complicanze microvascolari si sviluppano nel tempo.

Forma estremamente rara, agenesia pancreatica nelle forme in
omozigosi e talvolta in eterozigosi

Atrofia/agenesia pancreatica con disfunzione del pancreas eso-
crino, basso peso alla nascita, dislipidemia e insulino-resistenza,
alterazioni glicemiche successive alle problematiche renali, mal-
formazioni renali (cisti e displasia) che evolvono in insufficienza
renale cronica, anomalie tratto genito-urinario (agenesia vasi
deferenti, cisti a livello dell’'epididimo, infertilita per anomalie
degli spermatozoi, agenesia vaginale, utero bicorne,..), anoma-
lie intestinali e polmonari, innalzamento indici epatici senza evi-
dente malattia epatica, iperuricemia e gotta

Forma estremamente rara, anomalie pancreatiche, diabete
insorgenza tardiva (intorno ai 40 anni) in soggetti cono senza
associata obesita , chetosi, alterazioni neurologiche quali disa-
bilita intellettiva

Sulfanilurea

Non necessaria terapia al di fuori della
gravidanza

Sulfanilurea

Sulfanilurea, antidiabetici orali o insuli-
na

Insulina, non risponde alla Sulfanilurea

Antidiabetici orali o insulina




KLF11 \ MODY 7

PAX4

| \ MODY 10

‘ MODY 11
ABCC8 MODY 12

| KONJLL ‘MODYlB

Forme Cliniche di MODY

GENI Tipologia di Clinica Terapia
diabete

Forma estremamente rara, diabete insorgenza entro 25 anni ‘ Antidiabetici orali o insulina

Disfunzioni del pancreas esocrino, lipomatosi ‘ Antidiabetici orali o insulina
Forma estremamente rara, diabete con tendenza alla chetosi ‘ Antidiabetici orali o insulina

Puo causare diabete neonatale e MODY ‘ Antidiabetici orali o insulina ‘

Forma estremamente rara, tipicamente in soggetti in sovrappeso ‘ Antidiabetici orali o insulina
Puo causare diabete neonatale e MODY ‘ Sulfanilurea

Puo causare diabete neonatale e MODY ‘ Sulfanilurea ‘




Tipologia di
diabete

Sindrome di Wolfram

CISD2 Sindrome di Wolfram

HNF1B RCAD

DNA mitocondriale | Diabete mitocondriale

| MoDY 8

Clinica

Responsabile del 90% casi di Sindrome di Wolfram, diabete
mellito, disfunzioni del tratto urinario, atrofia ottica, sordita
neurosensoriale, diabete insipido centrale, sintomi neurolo-
gici ad insorgenza tardiva

Responsabile del 10% casi di Sindrome di Wolfram, diabete
mellito, atrofia ottica, sordita neurosensoriale, disfunzioni
del tratto urinario, sintomi neurologici ad insorgenza tardi-
va, ulcera peptica e diatesi emorragica

Vedi MODY 5

Forma estremamente rara, sordita neuro-sensoriale a tra-
smissione materna e oftalmoplegia progressiva, fino a qua-
dri sindromici molto severi quali la sindrome di MELAS (mio-
patia, encefalopatia, acidosi lattica e infarto)

Disfunzioni del pancreas esocrino, lipomatosi

Terapia

Non terapia disponibile

Non terapia disponibile
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Tipologia di diabete

Clinica

Terapia

Sindrome di Donohue

Neonati piccoli per eta gestazionale, iperglicemia post-pran-
diale e ipoglicemia a digiuno con sviluppo di diabete nella
prima infanzia, cardiomiopatia, ipertricosi, bambini muoio-
no frequentemente per complicanze cardiache o infettive
nei primi anni di vita

Insulina

Sindrome di Rabson-Men-
denhall

Difficolta di crescita, iperplasia gengivale, acanthosis nigri-
cans, iperandrogenismo e insulino-resistenza e diabete con
esordio nella tarda infanzia

Insulina

Sindrome da insulino-resi-
stenza ditipo A

Forma piu lieve delle precedenti, diabete ad esordio nell’a-
dolescenza, sindrome dell'ovaio policistico, iperandrogeni-
smo e acanthosis nigricans

Insulina

Numerosi geni
coinvolti

Lipodistrofie parziali

Assenza parziale del tessuto adiposo, con conseguente ri-
duzione dei livelli di adipochine circolanti. Pattern di distri-
buzione caratteristico con perdita di tessuto adiposo alle
estremita e contemporaneo accumulo di grasso a livello del
tronco e volto. Sviluppo di diabete in puberta, associano a
dislipidemia, ipertrigliceridemia, steatosi epatica, iperandro-
genismo e sindrome dell’ovaio policistico (clinica varia molto
a secondo del sottogruppo considerato).

Insulina, ipoglicemiz-
zanti orali, metrelptina

Numerosi geni
coinvolti

Lipodistrofie generalizzate

Assenza totale del tessuto adiposo, con conseguente ridu-
zione dei livelli di adipochine circolanti; sviluppo di diabete
nella prima infanzia associato a dislipidemia, ipertrigliceride-
mia, steatosi epatica, ipertrofia muscolare, facies progeroide,
pancreatite, ritardo puberale, complicanze cardiache (clinica
varia molto a secondo del sottogruppo considerato).

Insulina, ipoglicemiz-
zanti orali, metrelptina
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