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MODY – Maturity Onset Diabetes 
of the Young



Diabetes mellitus ist die symptomati-
sche Beschreibung einer Krankheits-
gruppe, deren gemeinsames Leitsymp-
tom in der chronischen Erhöhung des 
Blutzuckerspiegels (Hyperglykämie), ver- 
bunden mit dem Risiko für schwere Be-
gleit- und Folgeerkrankungen, besteht. 

Allein in Deutschland sind sechs Mil-
lionen Menschen mit Diabetes melli-
tus diagnostiziert. Der Großteil der Pa-
tienten leidet entweder unter dem Typ 
1-Diabetes (T1DM, ca. 10 %) oder dem 
Typ 2-Diabetes (T2DM ca. 85 %). T1DM 
wird letztendlich durch einen primären 
Insulinmangel infolge einer Zerstörung 
der insulinproduzierenden Betazellen 
des Pankreas verursacht (insulinabhän-
giger DM). T2DM ist im Regelfall das 
Ergebnis einer unzureichenden Insulin-
wirkung (Insulinresistenz), was sekun-
där zum Versagen der Betazellen führt. 
Beide DM-Formen sind multifaktoriell 
bedingt, d. h. eine Kombination aus Um-
welteinflüssen, Lebensstil und vielen 
verschiedenen, oft noch unbekannten, 
genetischen Faktoren ist ursächlich für 
die Pathogenese.

Monogene Formen des Diabetes melli-
tus stellen bis zu 5 % der Krankheitsfälle. 
Dabei stellt insbesondere der sogenann-
te MODY-Diabetes (Maturity Onset Dia-
betes of the Young) den Hauptteil der 
monogenen DM-Formen.

Zu den klassischen Merkmalen 
des MODY-Diabetes zählen:

 autosomal-dominanter Erbgang 
 (Penetranz von 80 - 90 %, bei MODY- 
 Typ 2/GCK-Gen geringer)

 frühes Manifestationsalter 
 (i. d. R. vor dem 30. Lebensjahr)

 keine Betazell-Autoimmunität/ 
 keine Assoziation zu HLA-DR3/DR4

 Beginn meist schleichend mit 
 milder Hyperglykämie ohne 
 Ketoazidose bei Nichtbehandlung

 Anhaltend niedriger Insulinbedarf
 schlanker Habitus mit 

 BMI < 25 kg/m2, metabolisches 
 Syndrom selten

 Nierenzysten/urogenitale Fehl- 
 bildungen (MODY5) 

Unterschiedliche Formen 
des MODY

Es sind derzeit 14 Gene bekannt, die im 
Falle einer Mutation einen MODY-Dia-
betes hervorrufen. Man unterscheidet 
daher verschiedene MODY-Typen, wobei 
einige davon äußerst selten sind. Die häu-
figsten sind die MODY-Typen 1, 2, 3 und 5, 
wobei die Typen 2 und 3 für ca. 80 % der 
Krankheitsfälle verantwortlich sind.

Dem MODY-Typ 2 liegen heterozygote 
Mutationen im Glukokinase-Gen (GCK) 
zugrunde. Dagegen führen Mutatio-
nen in beiden Kopien des Gens i. d. R. 



zu einem persistierenden neonatalen 
Diabetes (PNDM). Bei MODY2 ist der 
Nüchtern-Blutzucker erhöht, und der 
HbA1c-Wert kann bis zu 7 % erreichen, al-
lerdings liegen die postprandialen Werte 
im Normbereich. Zusammen mit dem 
Glukokinase-Regulatorprotein bildet das 
Enzym Glukokinase einen körpereigenen 
„Glukosesensor“, und bei Mutationen 
scheint die Messfunktion für Glukose 
auf einen erhöhten Schwellenwert ein-
gestellt zu sein. MODY2 ist kaum pro-
gredient und weist selten Spätkomplika-
tionen im langfristigen Verlauf auf. Eine 
Kohlenhydrat-kontrollierte Diät reicht in 
der Regel als Therapie aus. Ähnlich milde 
verläuft der MODY vom Typ 4. Hier liegen 
heterozygote Mutationen im Transkrip-
tionsfaktor PDX1 vor (Pancreas/Duode-
num homeobox protein 1), der u. a. an 
der Entwicklung der Bauchspeicheldrüse 
beteiligt ist. Eine medikamentöse Thera-
pie bzw. Insulingabe ist im Allgemeinen 
nicht erforderlich.

Beim MODY-Typ 3 liegen heterozygo-
te Mutationen im HNF1A-Gen vor, das 
für einen Transkriptionsfaktor (Hepatic 
nuclear factor 1 alpha) kodiert, der die 
Expression des Insulingens reguliert. Im 
Gegensatz zu MODY-Typ 2 zeigen sich im 
oGTT (oraler Glukose-Toleranztest) stark 
erhöhte 2-Stunden-Werte der Blutglu-
kose sowie eine ausgeprägte Glukosurie. 
Die Krankheit verläuft progredient mit 
mikrovaskulären Komplikationen ähnlich 

wie beim T2DM. Die Behandlung erfolgt 
mit niedrigdosierten Sulfonylharnstof-
fen. Die Betroffenen sprechen oft jahr-
zehntelang sehr gut auf diese Therapie 
an, allerdings treten Hypoglykämien re-
lativ oft auf. 

MODY-Typ 1 wird durch heterozygote Mu-
tationen in einem weiteren Transkripti-
onsfaktor (Hepatic nuclear factor 4 alpha, 
HNF4A-Gen) verursacht, der mikrovasku-
läre Komplikationen wie beim MODY-Typ 
3 verursachen kann. Es handelt sich um 
eine progrediente Hyperglykämie, wobei 
die Betroffenen sehr gut auf Sulfonyl-
harnstoffe ansprechen. Dies gilt auch für 
MODY-Typ 13, dem Mutationen in einer 
Untereinheit (KCNJ11-Gen) eines ATP-ab-
hängigen Kaliumionen-Kanals in den 
Betazellen des Pankreas und weiteren en-
dokrinen Zellen zugrunde liegen. Zudem 
gehen ca. 50 % aller Fälle des persistieren-
den neonatalen Diabete mellitus (PNDM) 
auf Veränderungen der Komponenten 
dieses Ionenkanals (KCNJ11, ABCC8) zu-
rück. In diese Gruppe progredienter Hy-
perglykämien, die gut mit Sulfonylharn-
stoffen therapierbar sind, passt prinzipiell 
auch das MODY Typ 5-Syndrom. Dieses 
wird durch Mutationen im Transkripti-
onsfaktor HNF1B (hepatic nuclear factor 1 
beta) verursacht und kann zusätzlich mit 
einer polyzystischen Nierenerkrankung 
(Renal Cysts and Diabetes Syndrome, 
RCAD) oder Fehlbildungen des Urogeni-
taltrakts einhergehen.



Für die übrigen MODY-Formen (Typ 6-11 
und 14, Gene: NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, 
INS, BLK, APPL1) liegen aufgrund ihrer 
Seltenheit keine ausreichenden Infor-
mationen vor, um sie klinisch eindeutig 
beschreiben zu können.

Diagnose

Im Prinzip gibt es keine sicheren klini-
schen Kriterien zu Unterscheidung der 
verschiedenen Diabetes-Formen. Insbe-
sondere die Abgrenzung zum Typ 1-Dia-
betes bei Kindern und Jugendlichen 
ist häufig schwierig. Die Unterschei-
dung z. B. zwischen einem MODY2 bzw. 
MODY3 oder einem T1DM haben jedoch 
für die Patienten eine erhebliche Bedeu-
tung, da diese Diabetesformen jeweils 
unterschiedlich zu therapieren sind – 
ggf. kann auf die Gabe von Insulin lange 
Zeit verzichtet werden (MODY3), oder 
eine Kohlenhydrat-kontrollierte Diät 
reicht aus (MODY2). Eine sichere Diag-
nose kann jedoch nur mit einer moleku-
largenetischen Untersuchung durch Se-
quenzierung der entsprechenden Gene 
gestellt werden. Bei einem auffälligen 
Befund ist eine Genetische Beratung zu 
empfehlen und ggf. weiteren Familien-
mitgliedern eine Diagnostik anzubieten.

Die Diagnostik dauert ca. 2 - 4 Wochen 
(Einzelgenuntersuchung) bzw. 5 - 6 Wo-
chen (NGS-Gen-Panel) und es werden 
2 - 3 ml EDTA-Blut benötigt. Für die Gene 

HNF4A, GCK, HNF1A, HNF1B und ABCC8 
kann zusätzlich zur Sequenzierung (San-
ger bzw. NGS) eine MLPA-Analyse zur Ab-
klärung exonübergreifender Deletionen 
oder Duplikationen durchgeführt wer-
den. Die Abrechnung erfolgt auf Kran-
ken- oder Überweisungsschein nach 
EBM oder GOÄ mit den Krankenkassen. 
Humangenetische Untersuchungen be-
lasten nicht das Laborbudget.



Typ Gen Merkmale/Verlauf Therapie

1 HNF4A „hepatic
nuclear factor 4 alpha“

progressive Hyperglykämie bei niedrigen 
Tri-glyceriden und Apolipoproteinen, typische 
Folgeerkrankungen im Alter (Angiopathie)

Sulfonylharnstoff 
bzw. Insulin 

2 GCK „glucokinase“ milde Hyperglykämie von Geburt an bzw. 
Gestationsdiabetes, milder Verlauf, häufig 
asymptomatisch. Folgeerkrankungen selten, 
PNDM bei biallelischen Mutationen

Kohlenhydrat- 
kontrollierte Diät

3 HNF1A „hepatic
nuclear factor 1 alpha“

progressive Hyperglykämie mit Glykosurie, 
typische Folgeerkrankungen (Angiopathie)

Sulfonylharnstoff 
bzw. Insulin

4 PDX1 „pancreas/
duodenum 
homeobox protein 1“

milde Hyperglykämie ähnlich wie bei MODY2 Kohlenhydrat- 
kontrollierte Diät

5 HNF1B „hepatic nuclear 
factor 1 beta“

ausgeprägte progressive Hyperglykämie,
Nierenzysten, urogenitale Fehlbildungen 

Sulfonylharnstoff 
bzw. Insulin

6 NEUROD1 „neurogenic 
differentiation 1“

sehr variabel, niedrige Penetranz, teilweise 
Adipositas

Insulin, Orale
Antidiabetika

7 KLF11 „kruppel-like 
factor 11“

sehr selten Insulin, Orale
Antidiabetika

8 CEL „carboxyl-ester 
lipase“

exokrine Pankreasinsuffizienz, zusätzlich
Pankreasatrophie

Insulin, Orale
Antidiabetika

9 PAX4 „paired box gene 
4“

sehr selten Diät bzw. orale
Antidiabetika/
Insulin 

10 INS „insuline“ neben MODY10 auch PNDM Diät bzw. orale
Antidiabetika/
Insulin

11 BLK „tyrosine-kinase,
B-lymphocyte specific“

sehr selten Diät bzw. orale
Antidiabetika/
Insulin 

13 KCNJ11 „K channel in-
wardly rectifiying, sub-
family J, member 11“

progressive Hyperglykämie, typische
Folgeerkrankungen im Alter (Angiopathie), 
auch PNDM

Sulfonylharnstoff 
bzw. Insulin

14 APPL1 „adaptor protein, 
phosphotyrosine inter-
action, PH domain
and leucine zipper-
containing protein 1“

sehr selten Diät bzw. orale
Antidiabetika/
Insulin
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