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MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young):
haufig unterdiagnostiziert und fehlbehandelt

Bei Manifestation eines Diabetes im Kindes- und Jugendalter sowie im frihen Erwachsenenalter
und wahrend einer Schwangerschaft ist der ,Maturity Onset Diabetes of the Young” (MODY) eine

wichtige Differentialdiagnose zum Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes und bedingt etwa 1-3 % der Falle.
Fir die Bestimmung der richtigen Langzeitprognose und Wahl der optimalen Therapie ist flr die
betroffenen Patienten die molekulargenetische Diagnosestellung eines MODY essentiell.

Beim MODY wird durch einen dominant
vererbten Defekt in einem einzelnen Gen eine
Dysfunktion der Beta-Zellen verursacht. Der
hierdurch bedingte Diabetes manifestiert

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

Klinisches
Bild

Haufigkeit
Atiologie

Insulinabhan-
gigkeit

Optimale
Erstlinienbe-
handlung
Eltern
betroffen

Alter bei Erst-
manifestation

Ubergewicht
Acanthosis
nigricans
Neigung zur
Ketoazidose
Hyperglykamie
Beta-Zell-Au-
toantikorper

C-Peptid
(nmol/l)

Typ-1-Diabetes

5-10%

polygen,
autoimmun,
absoluter
Insulinmangel

ja

Insulin

2-4%

6 Monate
bis junges
Erwachsenenalter

selten

nein

ja

hoch

ja (90-95 %)

<0,33

Typ-2-Diabetes,
friih manifestie-
render

90-95%

polygen,
multifaktoriell,
Insulinsekretions-
defekt,
Insulinresistenz

nein

Metformin

ja (>50%)

Jugendalter
bis junges
Erwachsenenalter

haufig
ja
nein

variabel

nein

0,5->1

GCK-
MODY
1-2%

monogen,
autosomal
dominant,
Insulinsekretions-
defekt,

nein

diatische
MaBnahmen

ja

von Geburt an

selten

nein

nein

mild

nein

0,1-0,7

sich typischerweise vor dem 25. Lebensjahr
bei oft schlanken Patienten, ist meist nicht
insulinabhangig, und es werden in der Regel
keine diabetesspezifischen Autoantikorper

HNF1A-, HNF1B-,
HNF4A-MODY (Tran-
skriptionsfaktoren)
1-2%

monogen, autosomal
dominant,
Insulinsekretions-
defekt

bei HNF1A/HNF4A
oft erst im spateren
Verlauf, bei HNF1B-
MODY ja

Sulfonylharnstoffe,
bei HNF1B-MODY
Insulin

ja (60-90 %)

Jugendalter bis junges
Erwachsenenalter

selten

nein
nein

hoch

nein

0,1-0,7

Verandert nach Murphy et al., Nature clinical practice Endocrinology & metabolism 4.4 (2008): 200-213; Meissner et al., Der Diabetologe

6.3(2010): 219-230.
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nachgewiesen (Abb. 1). In 80-90 % der Falle
wird MODY als Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
fehldiagnostiziert und dadurch fehlbehandelt.

 Diabetes mellitus oder Gestationsdiabetes in
mindestens 2 Generationen einer Familie

» Manifestation vor dem 25. Lebensjahr

* keine pankreatischen Autoantikorper

 Evidenz fur eine endogene Insulinproduktion
(C-Peptid messbar)

« BMI unter 25 kg/m? bzw. keine Adipositas

Abb. 1. Indikationskriterien MODY

Die Diagnose MODY sollte aber bei Patienten
nicht generell ausgeschlossen werden,
wenn nicht alle diese Kriterien erfillt sind.
So kann das Fehlen von weiteren Diabetes-
fallen in der Familie oft durch milde
Verlaufsformen bedingt sein oder durch

das Auftreten von Neumutationen bei dem
Patienten (ca. 8 %). Zusatzlich werden ca.

40 % der MODY-Patienten erst nach dem 25.
Lebensjahr diagnostiziert, und ca. 8-9 % der
unter 30-jahrigen MODY-Patienten sind nicht
schlank, sondern Ubergewichtig. Mehr als
50 % der MODY-Patienten erfillen nicht alle
genannten Indikationskriterien. Daher sollte
ein MODY bei allen Formen des Gestations-
diabetes sowie bei frih manifestierendem
Diabetes, wenn kein typischer Typ-1- oder
Typ-2-Diabetes vorliegt, in Betracht gezogen
werden.

Nur eine molekulargenetische Diagnostik
erlaubt die Sicherung der Diagnose MODY, die
Klassifikation des MODY-Subtyps und dadurch
die Wahl der optimalen Therapie (Tab. 1). Fir
erstgradig Verwandte besteht ein 50%iges
Risiko, ebenfalls die jeweilige Mutation zu
tragen und dann mit >95%iger Wahrschein-
lichkeit auch an MODY zu erkranken. Dieses
Wissen ermoglicht die Friherkennung bei
bisher asymptomatischen Angehorigen.

Abgrenzung zum Typ-1-Diabetes

Patienten mit der klinischen Diagnose eines
Typ-1-Diabetes mit einer Uber 2 oder 3
Generationen reichenden positiven Famili-
enanamnese und Anzeichen einer fehlenden
Insulinabhangigkeit sollten als MODY-Ver-
dachtsfalle behandelt werden. Die Abwesen-
heit von Autoantikorpern gegen pankreatische
Antigene und der Nachweis von messbaren
Konzentrationen an C-Peptid bei Plasma-Glu-
cose-Werten > 144 mg/dl bzw. > 8 mmol/l
auBerhalb der ,Honeymoon-Periode" (3 bis b
Jahre nach Diagnosestellung) sprechen eben-
falls fur das Vorliegen eines MODY, ebenso wie
ein geringer Insulinbedarf Gber Jahre (< 0,5
Einheiten/kg/Tag) ohne Neigung zur Ketoazi-
dose in Abwesenheit von Insulin (Tab. 1).

Tab. 2 Klinische Merkmale der haufigsten
MODY-Subtypen

GCK-MODY (20-50 %)

- mild hyperglykamisch

- oft Zufallsbefund

- BZ-Anstieg in oGTT gering (< 55 mg/dl bzw.
< 3,1 mmol/l)

- nlichtern BZ gering erhoht (99-144 mg/dl bzw.
5,5-8 mmol/l)

- keine BZ-Verschlechterung im Alter

- selten mikro- oder makrovaskulare Komplika-
tionen, 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 Hyperglykamie mit dem Alter

- Ansprechen auf Sulfonylharnstoffe

- hochsensitives C-reaktives Protein reduziert

HNF4A-MODY (5-10 %)

- stark hyperglykamisch

- ahnlich wie HNF1A-MODY, aber Nierenschwelle
normal

- Ansprechen auf Sulfonylharnstoffe

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

HNF1B-MODY (2-6 %)

- stark hyperglykamisch

- Diabetes bei nur 50 % der Mutationstrager

- ahnliche Prasentation wie HNF1A-MODY

- extrapankreatische Manifestationen
(angeborene Nierenanomalien, Nierenzysten,
Pankreasatrophie, Genitaltraktanomalien,
abnormale Leberfunktionstests)

- reduziertes Geburtsgewicht bei Mutationstragern

- Hypomagnesiamie (44 %), Hyperuricamie und
Gicht (20 %)

BZ = Blutzucker; oGTT = oraler Glucosetoleranztest; verandert

nach Neu, A. et al. Diabetologie und Stoffwechsel 6.5 02 (2011):
159-169.

Abgrenzung zum Typ-2-Diabetes

Bei Patienten, bei denen ein Typ-2-Diabetes
diagnostiziert wurde, die aber keine Anzei-
chen einer Insulinresistenz aufweisen (damit
verbundene klinische Zeichen wie Acanthosis
nigricans, Ubergewicht, Bluthochdruck, Dysli-
pidédmie und polyzystisches Ovarialsyndrom),
sollte ein MODY in Betracht gezogen werden.
Auch das Vorliegen einer erhohten Sensitivitat
gegentber Sulfonylharnstoffen kann auf einen
MODY hinweisen sowie das Vorhandensein
von im Vergleich zu Diabetes Typ-2-Patienten
erhohten HDL-Cholesterol-Leveln und nied-
rigeren Triglycerid-Leveln oder erniedrigten
Werten von hochsensitivem C-reaktivem
Protein (CRP).



Uberblick iiber die hdufigsten MODY-Formen
Inzwischen sind Defekte in 13 Genen iden-
tifiziert worden, die jeweils einen spezifi-
schen MODY-Subtyp mit unterschiedlichem
klinischen Verlauf auslosen. Vier Subtypen
machen zusammen etwa 80-90 % der Falle
aus und sollen wegen ihrer klinischen Rele-
vanz hier naher betrachtet werden (Tab. 2).

GCK-MODY (MODY2)

Der GCK-MQODY bedingt 20-50 % der MODY-
Falle (Tab. 2). Die Glucokinase (GCK) wirkt in
den Beta-Zellen des Pankreas als ,Glucose-
Sensor” bei der Insulinausschuttung, und
inaktivierende Mutationen fihren zu einer
verminderten Glucose-stimulierten Insulin-
sekretion. Von Geburt an besteht bei 98 % der
Patienten eine milde Nichtern-Hyperglykamie
(99-144 mg/dl bzw. 5,5-8 mmol/l), die tber
Monate oder Jahre stabil bleibt und in der

Regel auf diatische Mafinahmen gut anspricht.

Selten ist eine medikamentose Behandlung
notig, und diabetische Spatkomplikationen
sind selten. Der HbATc-Wert ist typischer-
weise Uber dem Normalbereich, aber nicht
hoher als 7,5 %. Im oralen Glucosetoleranztest
ist nur ein Anstieg von weniger als 55 mg/dl
bzw. 3 mmol/l (oGTT; 2-Stunden-Glucose)
messbar. Typischerweise ist bei einem
Elternteil ebenfalls eine milde Hyperglykamie
nachweisbar. Etwa 2 % aller schwangeren
Frauen leiden an einem Gestationsdiabetes.
Von diesen sind wiederum 2-5% auf einen
GCK-MODY zurtckzuflhren, der in der Regel
nur einer Behandlung in der Schwanger-
schaft bedarf. Bei Schwangeren mit einem
GCK-MODY besteht fur das Kind ein Makro-
somierisiko, wenn es nicht auch Trager der
GCK-Mutation ist, was eine Anpassung der
Therapie an das fetale Wachstum erfordert.

HNF1A-MODY (MODY3)

HNF1A-Mody macht, wie GCK-MODY, etwa
20-50 % der MODY-Falle aus. Es liegt
typischerweise eine Uber mehrere Genera-
tionen bestehende Familienanamnese fur
Diabetes vor. Das HNFTA-Gen kodiert einen
Transkriptionsfaktor, der in den pankreati-
schen Beta-Zellen Gene reguliert, die an der
Insulinproduktion und Sekretion beteiligt
sind sowie am Glucosemetabolismus und
-transport. Bei Patienten mit HNF1TA-MODY
wird in der Kindheit noch eine normale Menge
an Insulin produziert, doch kommt es zu
einer progressiven Reduktion der Insulinse-
kretion mit Verlust der Betazellfunktion und
Betazellmasse. Der Diabetes manifestiert
sich typischerweise im Jugend- bzw. jungen
Erwachsenenalter. Es liegt eine erniedrigte
Nierenschwelle mit einer Glucosurie bei
Blut-Glucose-Spiegeln < 180 g/dl bzw.

< 10 mmol/l vor. Typischerweise steigt der

nur leicht erhohte Nuchternglucosespiegel im
oralen Glucosetoleranztest nach 2 Stunden
stark an (> 90 mg/dl bzw. > 5 mmol/l). Das
hochsensitive CRP ist meistens reduziert (CRP
< 0,2 mg/l) und das HDL-Cholesterin erhoht.
HNF1A-MODY-Patienten haben ein ahnliches
Risiko fur diabetische Spatkomplikationen wie
Typ-1- und Typ-2-Diabetiker. Sie zeigen eine
erhohte Sensitivitat gegentber Sulfonyl-
harnstoffen und sind in der Regel Uber einen
langeren Zeitraum hinweg mit niedrigen
medikamentdsen Dosen ohne Insulintherapie
gut einzustellen, obwohl sich aber im weiteren
Verlauf eine Insulinpflicht entwickeln kann.

HNF4A-MODY (MODY1)

HNF4A-Mody bedingt ca. 5-10 % der MODY-
Falle. Das HNF4A-Gen kodiert fur einen
Transkriptionsfaktor, der eine wichtige

Rolle bei der Entwicklung des Pankreas, der
Aufrechterhaltung der Beta-Zell-Masse und
der Regulation der Glucose-stimulierten
Insulinsekretion spielt. Das klinische Bild
des HNF4A-MODY ist dem des HNFTA-
MODY sehr ahnlich, aber es besteht keine
erniedrigte Nierenschwelle fur Glucose. Eine
HNF4A-Analyse kann daher auch dann in
Frage kommen, wenn der Verdacht auf einen
HNF1A-MODY besteht, aber keine Mutation
identifiziert werden konnte. Schwanger-
schaften, bei denen eines der Elternteile
Trager einer HNF4A-Mutation ist, bedurfen
besonderer Aufmerksamkeit. Wenn das
Kind ebenfalls Mutationstrager ist, besteht
ein erhohtes Risiko fur ein gesteigertes
Geburtsgewicht (durchschnittlich 790g) sowie
ein Makrosomie-Risiko von 56 %. Zusatzlich
liegt ein 15%iges Risiko fur eine transiente
neonatale Hypoglykamie vor, die aber auch
persistieren kann und dann in der Regel auf
eine Behandlung mit Diazoxid anspricht.

HNF1B-MODY (MODY 5)

HNF1B-MODY macht ca. 2-6 % der MODY-
Falle aus und ist mit einem hoch variablen
Phanotyp an extrapankreatischen Manifesta-
tionen verbunden (auch bezeichnet als RCAD,
Renal Cysts and Diabetes Syndrome). HNF1B
ist ein Transkriptionsfaktor, der die Expression
von Genen in unterschiedlichen Geweben wie
dem Pankreas, der Niere, der Leber und dem
Genitaltrakt reguliert und auch wahrend der
Embryonalenwicklung aktiv ist. Ein Defekt

im HNF1B-Gen kann neben Diabetes, der
sich zwischen dem 10. und 40. Lebensjahr
manifestiert und bei nur etwa der Halfte

der Mutationstrager auftritt, auch angebo-
rene Anomalien in den genannten Organen
auslosen. Am haufigsten finden sich Nieren-
zysten (25-60 %), eine Atrophie des Pankreas
und/oder eine exokrine Pankreasinsuffizienz
(10-40 %), Missbildungen des Genitaltraktes



(bei erwachsenen Patienten bei 45 % der
Frauen und 10-30 % der Manner) und eine
abnorme Leberfunktion (bei erwachsenen
Patienten bei 40-85 %). Der Verlauf des
Diabetes ahnelt dem von HNF1A-MODY, wobei
aber eine hohere Insulinresistenz vorliegt.
Bis zu 50-60 % der Mutationen sind bei dem
Patienten neu entstanden, sodass hier keine
positive Familienanamnese vorliegt. Anders
als Defekte in den Transkriptionsfaktoren
HNF1A und HNF4A bedarf der HNF1B-MODY
einer Insulintherapie.

Molekulargenetische Diagnostik

Die MODY-Diagnostik erfolgt bei symptoma-
tischen Patienten durch eine Mutationsana-
lyse der entsprechenden Gene. Dabei konnen
mittels Sequenzierung kleinere Genverande-
rungen nachgewiesen werden, wahrend die
MLPA-Analyse den Nachweis von grof3eren
Deletionen und Duplikationen erlaubt. Liegt kein
Verdacht auf einen spezifischen MODY-Subtyp
vor, erfolgt eine Stufendiagnostik gemaf3 der
beschriebenen Haufigkeiten der Subtypen. Als
Material werden 5 ml EDTA-Blut bendtigt.

Gemal Gendiagnostikgesetz besteht bei
diagnostischen genetischen Untersu-
chungen Aufklarungspflicht seitens des
veranlassenden Arztes. Bitte senden Sie uns
daher nach erfolgter Aufklarung den ausge-
fullten und unterschriebenen Einsendeschein
fur die genetische Untersuchung zusammen
mit der Probe zu. Diese Untersuchungen
belasten nicht Ihr Budget. Bei Privatpatienten
empfiehlt sich das Einreichen eines Kosten-
voranschlages bei der Krankenkasse mit der
Einholung einer Kostenidbernahmeerklarung.
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Abrechnung

Stufendiagnostik EBM

GOA

Stufe 1: HNF1A-Gen |11513x7,11512 3922 x 13,3926 x 12,3924 x 11
GCK-Gen 11513 x5,11512 3922 x 11,3926 x 10, 3924 x 11

Stufe 2. HNF4A-Gen |11513 x5, 11512 3922 x 11,3926 x 10,3924 x 10

Stufe 3: HNF1B-Gen |11513x 6, 11512 3922 x 10,3926 x9,3924 x 10

Ziffern pro Einsen- 11301, 11302, 40100

dung einmalig

3920, 80, 95, Transport

Abrechnungsziffern EBM (Stand: 2. Quartal 2017) 11513 (524 Punkte, 57,07 €); 11512 (1.229 Punkte, 129,41 €); 11301 (224 Punkte,

23,59 €); 11302 (927 Punkte, 97,61 €); 40100 (2,60 €)

Abrechnungsziffern GOA 3922 (33,52 €/1,15-fach); 3926 (134,06 €/1,15-fach); 3924 (20,11 €/1,15-fach); 3920 (60,33 €/1,15-fach);

80 (40,22 €/2,3-fach); 95 (3,50 €/1-fach)
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