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Von Anfang an

Eine Entwicklungsstorung
von Niere und Pankreas ist
typisch fur TCF2-Gendefekte
und MODY5. Doch auch
weitere Organe und Prozes-
se kdnnen betroffen sein, die
Genotyp-Phanotyp-Assoziati-
on ist sehr variabel.

onogenetische Diabetesfor-
Mmen werden héufig durch

Transkriptionsfaktoren ver-
ursacht, die bereits bei ersten Anzei-
chen einer Organbildung exprimiert
werden und parallel in unterschiedli-
chen Organen die Organanlage, die
weitere Entwicklung und auch die Or-
gandifferenzierung regulieren. Ein
klinisch relevantes Beispiel ist der
Transkriptionsfaktor Hepatonuclear
Factor 1 beta (HNF-1b, Genbezeich-
nung TCF2), der bei Patienten mit
MODYS5 und — unabhingig davon —
bei Patienten mit zystischer Nierener-
krankung als pathogenetische Ursa-
che gefunden wurde. TCF2 wird sehr

frith in der Organanlage und -differen-
zierung von Niere, inneren Genitalien
(Hoden, Ovar, Adnexen, Uterus), Le-
ber, Gallengdngen, exokrinem und
endokrinem Pankreas sowie Darm ex-
primiert. Patienten mit TCF2-Gende-
fekt zeigen ein breites, klinisches
Spektrum mit Diabetes mellitus (oh-
ne Ketoazidose), exokriner Pankrea-
sinsuffizienz, progressiver, nicht-dia-
betischer Nephropathie, Leberfunkti-
onsstorungen und Fehlbildungen der
Nieren, der ableitenden Harnwege
und der Genitalien. Zusitzlich wur-
den Einzelfille mit TCF2-Gendefekt
berichtet, die auch eine intrauterine
und postnatale Wachstumsretardie-
rung, eine schwere, konnatale Chole-
stase oder Epilepsie oder Lernbehin-
derung zeigten.

Unterschiedliche
Anderungen im Gen

Bisher ist nicht klar, wodurch die sehr
variable Organmanifestation bei MO-
DY5 beeinflusst wird. Auf geneti-
scher Ebene werden bei Patienten mit
MODY5 unterschiedliche Veridnde-
rungen im TCF2-Gen gefunden. So-

Verstopfte Shunts
verhindern

Die Entwicklung einer Ge-
fa3prothese fur Diabetiker
am Universitatsklinikum Jena
wurde mit 300.000 Euro

ausgezeichnet.

berarzt Priv.-Doz. Dr. med.
O Michael Heise von der Klinik

fiir Allgemein-, Viszeral- und
Gefalchirurgie am Universitétsklini-
kum Jena ist einer der Preistréger des
diesjdhrigen Innovationswettbewer-
bes fiir Medizintechnik. Mit diesem
Preis fordert das Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung die Ent-
wicklung einer neuartigen Gefaf3pro-
these am UKJ in den nichsten Jahren
mit bis zu 300.000 Euro. Diese beson-
ders belastbaren Gefalprothesen sol-
len Diabetes-Patienten, die eine Dia-
lyse bendtigen, diese lebensrettende
Behandlung erleichtern. Ziel ist es,
den kiinstlich angelegten Dialyse-Zu-
gang dauerhaft vor Verstopfungen zu
schiitzen und so Komplikationen zu
vermeiden. Bei den bisher fiir die
Blutwische bei nierenkranken Patien-
ten verwendeten Shunts bilden sich
regelhaft ausgeprigte Verengungen.
Bereits nach ein bis zwei Jahren ver-
stopfen die Zugénge in der Regel voll-
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stindig. Jenaer Mediziner arbeiten
nun gemeinsam mit Stromungsme-
chanikern der TU Ilmenau daran, ei-
ne neuartige Prothese fiir einen besse-
ren Blutfluss zu entwickeln.

Teilung des Blutstroms
verhindert Gerinnsel

Dabei soll durch einen verbreiterten
Diffusor am Ende des Gefalersatzes
aus Kunststoff die FlieBgeschwindig-
keit des Blutes verlangsamt und
gleichzeitig in zwei Strome geteilt
werden. Die Forscher wollen so ver-
hindern, dass die Gefd3winde in Fol-
ge der starken Beanspruchung durch
den intensiven Blutstrom verdicken
und sich Blutgerinnsel bilden. ,,Die
Prothese wiirde zwei derzeit beste-
hende Probleme auf einmal 16sen®,
erklart der Gefallchirurg Dr. med.
Michael Heise. ,,Durch das breite En-
de verlangsamt sich die Fliege-
schwindigkeit des Blutes, so dass die
GefiBwand am Ubergang zum Shunt
nicht mehr durch den schnellen Bluts-
trom verdicken und den Zugang ver-
schlieffen kann“, so Heise. ,,Durch die
gleichzeitige Teilung des Blutstroms
verhindern wir zudem die Bildung
von Blutgerinnseln, die sich durch
langsamere FlieBgeschwindigkeiten
an den GefiBwdnden bilden und
ebenfalls den Shunt verstopfen wiir-
den.” Diese Verschliisse der Zugénge
fiihren bei den Blutwische-Patienten
wiederholt zu belastenden chirurgi-
schen Eingriffen, die mit Hilfe der
Jenaer GefaBprothese kiinftig verhin-
dern werden konnten. Wie gut sich
das entwickelte Modell im dauerhaf-
ten Einsatz bewihren wird, wollen die
Wissenschaftler nun in weiteren Un-
tersuchungen herausfinden. X 3

wohl heterozygote Mutationen inner-
halb des TCF2-Gens, kleine Deletio-
nen einzelner Exone als auch grofle
(1,5 Megabasen) Deletionen, die min-
destens 14 weitere Gene betreffen,
wurden identifiziert. Allerdings hatte
sich auch in relativ groen Patienten-
kohorten von bis zu 70 Patienten bis-
her nur eine sehr variable Genotyp-
Phénotyp-Assoziation gezeigt. Zwi-
schen Patienten mit einer reinen
TCF2-Mutation und einem sehr viel
mehr Gene betreffenden, 17q12-Dele-
tionssyndrom wurde kein signifikan-
ter Unterschied klinischer Symptome
gefunden. Allerdings sind tendenziell
bei Manifestation im Kindes- und Ju-
gendalter TCF2-Deletionen hiufiger,
mit circa zwei Drittel gegeniiber ei-
nem Drittel im Erwachsenenalter.

Vier Falle an der Charité

Allein an der Diabetesambulanz fiir
Kinder und Jugendliche des Virchow
Klinikums der Charité Berlin werden
derzeit vier Fille mit MODY 5 betreut,
bei einer aktuellen Patientenzahl von
rund 620 betreuten Kindern und Ju-
gendlichen. Als Ursache konnten wir
bei allen Fillen eine ungeféhr 1,4 Me-
gabasen grof3e, heterozygote Deletion
auf Chromosom 17q12 identifizieren,
die zu einem monoallelischen Verlust
von 14 bekannten Genen, darunter
auch TCF2 (HNF-1b), fiihrt. Die El-
tern der Patienten zeigten keine TCF2
Deletion (FISH Analyse), so dass wir
in allen Fillen von einer de novo ent-
standenen Deletion ausgehen. Bei al-
len Patienten zeigten sich sonogra-
phisch Nierenverdnderungen (korti-
kale Nierenzysten, zystische Nieren-

Besser als Butter

Albaél HC kann in der Erndhrungs-
therapie einen Beitrag leisten, indem
es die Fettzusammensetzung verbes-
sert.

ie erste, wichtigste und effektivs-

te Behandlungsmafinahme bei
Diabetes ist die Umstellung der Er-
ndhrung. Heutzutage bedeutet dies
nicht mehr, dass Typ-2-Diabetiker auf
Speziallebensmittel und Supplemente
zuriickgreifen miissen; in den evi-
denzbasierten Empfehlungen fiir die
Erndhrungstherapie bei Metaboli-
schem Syndrom und Typ-2-Diabetes,
von Toeller 2007 verdffentlicht, geht
es um Menge und Auswahl der Spei-
sen. Es wird beispielsweise darauf
verwiesen, dass ,,der Austausch von
gesittigten durch ungesittigte Fett-
sduren ... das LDL-Cholesterin senkt
und die Insulinempfindlichkeit ver-
bessert™. Ausdriicklich wird auch der
Verzehr von Omega-3-Fettsduren
empfohlen. Hier kommt Albadl® HC
(Health Care) ins Spiel. Die schwedi-
sche Rapsolspezialitit verfiigt iiber ei-
ne glinstige Fettsdurezusammenset-
zung: 93 Prozent ungesittigte und nur
sieben Prozent gesittigte Fettsduren,
ein Omega-6- zu Omega-3-Verhiltnis
von 1,25 : 1 bei einem hohen Gehalt
an Omega-3-Fettsduren von 16 Pro-
zent. Butter dagegen enthélt nur 27 Pro-

Nephrologie

dysplasie, kleine, echoreiche Nieren)
und ein Diabetes mit Manifestation
zwischen 13 und 15 Jahren. Weitere
gemeinsame Aspekte waren eine In-
sulinresistenz mit erhhtem HOMA-
IR (3,6 - 9) oder einem sehr hohen In-
sulinbedarf (bis zu 4 IE/kg/d). Die Le-
berenzyme waren bei drei der vier Pa-
tienten erhoht, bei einem Patienten
bestand zusitzlich eine schwere, kon-
natale Cholestase, die auf eine Gal-
lengangshypoplasie zuriickgefiihrt
werden konnte. Neben den Organver-
dnderungen an Niere und Leber wa-
ren bei einzelnen Patienten auch geni-
tale Fehlbildungen (Uterus Bicornis,
Kryptorchismus), exokrine Pankrea-
sinsuffizienz, Dyslipiddmie und bei
einem Patienten ein extremer, pra- so-
wie postnataler Kleinwuchs aufgetre-
ten.

Zu weiten Teilen
unterdiagnostiziert

Zusammengefasst muss an MODY5
und einen TCF2-Gendefekt gedacht
werden, wenn neben Autoantikdrper-
negativem Diabetes (Typ-1B) auch
weitere Organverdnderungen an Nie-
re, Genitalen, Leber oder Pankreas
auftreten. Wichtig ist auch, bei kli-
nischem Verdacht gezielt nach Nie-
renverdnderungen zu suchen. Die ge-
netische Testung auf MODY 5 mittels
Sequenzierung (Mutation) und quan-
titativer Multiplex-PCR (QMPSF)
erlaubt eine pathogenetische Zuord-
nung des sehr heterogenen Krank-
heitsbildes und ermdoglicht eine genaue,
genetische Beratung der betroffenen
Familien. Wie unsere personliche Er-
fahrung in einer grofSen Ambulanz

zent ungesattigte, dafiir aber 69 Pro-
zent gesattigte Fettsduren und 4 Pro-
zent der unglinstigen Transfettsduren.
Viele haben jedoch geschmackliche
Bedenken, wenn sie beim Kochen,
Braten und Backen die ,,gute Butter
durch ein nussig bis neutral schme-
ckendes Rapsdl ersetzen sollen. Des-
sen war sich die schwedische Firma
Taste of Sweden bewusst, als sie im
Auftrag von Erndhrungswissenschaft-
lern und Krankenhauskdchen Albaol
entwickelte — eine Rapsolzubereitung
mit dem unverkennbaren Geschmack
frischer Butter. Die dem Produkt eige-
ne, feine Butternote ist auch fiir die
Variante Albaél HC — eine Rapsdl-
Leindl-Zubereitung mit optimiertem
Fettsauremuster — kennzeichnend. Sie
besitzt nicht nur eine wesentlich giins-
tigere Fettsdurezusammensetzung als
Butter, sondern ist im Unterschied zu
dieser auch cholesterinfrei und enthalt
keinerlei Milchbestandteile, gut bei
Laktoseallergie. Mit einem Rauch-
punkt von 220 °C ist es universell ein-
setzbar und somit pradestiniert fiir
fettreduziertes Kochen, Braten und
Backen. Denn dank seiner diinnflissi-
gen Konsistenz ldsst sich Albadl® HC
als hauchdiinner Fettfilm mittels
Backpinsel oder Zerstauber auf Gar-
gut und Bratflichen auftragen. Der
Fettverbrauch wird damit erheblich
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gezeigt hat, sind MODY5 Fille noch
zu weiten Teilen unterdiagnostiziert.
Ein wichtiger Punkt ist auch eine kon-
sequente Untersuchung aller betroffe-
nen Familienmitglieder mit nachge-
wiesener TCF2-Anomalie beziiglich
latentem Diabetes per oGTT, Nieren-
funktion und Nierenfehlbildungen. €
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Albadl HC ist eine
Rapsél-Leindl-
Zubereitung

mit feinem
Buttergeschmack
und einem beson-
ders hohen Gehalt
an Omega-3-
Fettsdure.

ABACL

reduziert, die Versorgung des Korpers
mit wertvollen Omega-3-Fettsduren
aber dennoch gewihrleistet. Denn
schon 8,5 Gramm des Ols, das ist ein
knapper Essloffel, deckt den von der
DGE empfohlenen Tagesbedarf.

ReKru GmbH
Tel.: 07543 — 9526 73
www.albaoel-hc.de



