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Diabetes mellitus – die verschiedenen Formen

Die Bezeichnung Diabetes mellitus (DM) ist die Umschreibung eines
Krankheitsgeschehens mit dem Charakteristikum einer mehr oder minder 
ausgeprägten Hyperglykämie als gemeinsames Leitsymptom.  
In Deutschland sind 6 Millionen Menschen mit Diabetes mellitus diagnos-
tiziert. Schätzungsweise weitere 2 – 5 Millionen Menschen sind von der 
Erkrankung betroffen, ohne eine Diagnose erhalten zu haben1.

Die meisten Formen eines DM sind multifaktoriell erblich. Dies bedeutet, 
dass viele verschiedene, zumeist noch unbekannte genetische Faktoren mit 
einem jeweils geringen Einfluss in Kombination mit Umweltfaktoren zur 
Entstehung eines DM beitragen.

Bei der Diagnosestellung erfolgte bisher eine Unterscheidung der verschie-
denen Formen eines DM basierend auf orientierenden klinischen Kriterien in 
Typ-1-Diabetes (T1DM) und Typ-2-Diabetes (T2DM).

T1DM, auch als insulinabhängiger DM bezeichnet, wird letztlich durch  
selektive Destruktion der Betazellen des Pankreas und somit durch eine 
Insulindefizienz verursacht.

T2DM ist zumeist das Resultat einer unzureichenden Insulinwirkung mit 
einem schließlich einsetzenden sekundären Versagen der Betazellen.
Bedingt durch die entsprechenden Entwicklungen der Demographie und des 
Lebensstils ist diese Form des DM weltweit in der Zunahme begriffen.

Seit einigen Jahren nun sind Veränderungen in einzelnen Genen bekannt, die 
Ursache eines Diabetes mellitus sind. Die damit verbundenen Formen des DM 
werden als monogen erblicher DM bezeichnet. Von den mit Diabetes mellitus 
diagnostizierten Betroffenen haben ca. 5 % eine monogen erbliche Form. Ver-
lauf, Prognose, Behandlung und genetische Ursache der verschiedenen Typen 
des erblichen DM können sehr unterschiedlich sein. Pathophysiologisch 
liegen den monogenen Formen Sekretions- und Entwicklungsstörungen des 
Pankreas zugrunde.

Mit molekulargenetischen Analyseverfahren ist ein Nachweis der Ursache 
des monogen erblichen DM möglich. Das ist für Patienten und die betrof-
fene Familie von großer Bedeutung, weil ein solcher Befund eine Prävention 
sowie verbesserte Behandlung und somit bessere Prognose ermöglicht. 
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Monogene Formen des DM

Orientierend können die monogen erblichen Formen eines DM folgenden 
Sub-Typen zugeordnet werden: 

• �MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young 

• �mitochondrialer Diabetes mellitus 

• �neonataler Diabetes mellitus (NDM) 

• �DM im Rahmen einer Schwangerschaft

Im Folgenden sollen diese Sub-Typen genauer dargestellt werden.
 
 
MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young  
Bei den derzeit bekannten MODY-Formen handelt es sich um solche, die 
durch eine Variante in einem von 14 bekannten Genen verursacht sind15.  
Diese Gene codieren für Proteine, die an der Regulation der Insulinsekretion 
und -produktion beteiligt sind. Einfach zu erhebende klinische Hinweise auf 
das Vorhandensein eines MODY sind im Folgenden gelistet.

Klinische Indikatoren für MODY-Diabetes: 
• �keine T1DM-spezifische Autoimmun-Antikörper nachweisbar 
• �keine Assoziation zu HLA-DR3 / DR4 
• �deutlich messbares C-Peptid 
• �längere Intervalle ohne Insulinbedarf 
• �Manifestation meist vor 25. Lebensjahr 
• �autosomal-dominante Vererbung 
• �Body-Mass-Index < 25 (schlanker Habitus) 
• �keine Ketoazidose bei Nichtbehandlung 
• �milde Hyperglykämie 
• �keine Insulinresistenz sondern Insulin-Segregationsproblem 
• �Erstauftreten während Schwangerschaft (Gestationsdiabetes)

Die bisher bekannten MODY-Formen folgen einem autosomal-dominanten 
Erbgang. Die Feststellung, dass ein solcher Erbgang der Erkrankung in der 
Familie des Patienten besteht, ist jedoch durch die Häufigkeit eines DM, die 
scheinbar inkomplette Penetranz bei nicht erfolgter Diagnose einzelner
Betroffener oder „late onset“, also späteres Auftreten der Erkrankung bis 
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hin zum späteren Erwachsenenalter (> 50 Jahre) erschwert2,3. Darüber hinaus 
ist eine für ein dominant erbliches Merkmal typische Familienanamnese bei 
mildem Verlauf, geringer Kinderzahl oder durch Spontanmutationen, die 
immerhin 7 % der Fälle betrifft, nicht einfach erkennbar4.

Da auch in Deutschland die Zahl der adipösen Kinder zunimmt, ist bei Hyper-
glykämie im Kindesalter zunächst immer auch ein T2DM zu berücksichtigen. 
Adipositas kann auch mit einer erhöhten Insulinresistenz einhergehen, so-
dass diese einen MODY begünstigt oder zu dessen Ausprägung führt. Die 
Penetranz von MODY wird für die meisten Formen mit 80 – 90 % angegeben. 
Für manche Formen, wie MODY2, scheint sie deutlich geringer zu sein.

Genetische Diagnostik bei Verdacht auf MODY
Der einzige bestätigende Nachweis eines MODY erfolgt über DNA-Analysen. 
Hierbei können aktuell bis zu 14 verschiedene Gene untersucht werden, für 
die ursächliche Veränderungen bekannt sind. Es ist zu erwarten, dass mit der 
breiten Anwendung neuer hochparalleler kosteneffizienter DNA-Sequenzier-
methoden (Next Generation Sequenzierung, NGS) zu den bereits bekannten 
Genen in der näheren Zukunft weitere hinzukommen werden.

Bis zu 70 % der Fälle, die klinisch als MODY imponieren, sind aktuell noch 
ungeklärter Genese. Die häufigsten Formen eines MODY sind MODY2 und 
MODY3. Sie kommen etwa gleich häufig vor und machen etwa 80 % aller 
MODY-Fälle aus. MODY1 und 5 betreffen ca. 9 % der Patienten. Nach neue-
ren Untersuchungen sind auch alle anderen MODY-Formen nicht so selten, 
wie bisher angenommen wurde. Die verschiedenen klinischen Zeichen und 
Symptome, Verlauf und therapeutische Maßnahmen der bisher bekannten  
14 MODY-Formen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Das Wissen über die genetische Ursache der verschiedenen MODY-Formen 
lässt verbesserte, weil individuell angepasste Therapieentscheidungen zu. 
So wird in über 80 % der Fälle bei Diagnose eines MODY2 und 3 die Therapie 
entsprechend angepasst. Dies bedeutet häufig, dass unter Einsatz von diäte-
tischen Maßnahmen oder oralen Antidiabetika auf die Gabe von Insulin über 
längere Zeit verzichtet werden kann. Bei Personen mit erhöhtem Erkran-
kungsrisiko, wie Kinder und Geschwister Betroffener, kann eine molekular-
genetische Diagnostik potenziell prädiktiv erfolgen, d. h. vor dem Auftreten 
erster Symptome. Eine solche Diagnostik ist sinnvoll, da durch den Nachweis 
einer Genveränderung eine individuelle Therapie frühzeitig begonnen und 
somit Spätfolgen der Erkrankung oder nicht adäquaten Therapieformen 
vorgebeugt werden kann. 
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Tab. 1 
Relevante Aspekte der derzeit 14 bekannten MODY-Formen.  
Die von Varianten betroffenen Gene mit Assoziation zu MODY, klinische Zeichen und Symptome, Verlauf und Thera-
piemöglichkeiten (nach Angaben aus12-16) . 
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Mitochondrialer Diabetes mellitus 

Auch Veränderungen des mitochondrialen Genoms können Ursache für eine 
Diabeteserkrankung sein. Mitochondrien, die „Kraftwerke“ der Zelle, befinden 
sich im Zytoplasma. Sie enthalten unabhängig von der DNA im Zellkern –  
der nukleären DNA – ein eigenes ringförmiges Genom. Das mitochondriale  
Genom enthält u. a. die Informationen für die Synthese von Proteinen,  
die eine Rolle in der Atmungskette spielen.
 
Man kennt inzwischen rund 40 verschiedene Mutationen, die einen mito-
chondrialen Diabetes verursachen können. Am häufigsten wird über die 
Mutation A3243G in dem Gen der tRNA für die Aminosäure Leucin berichtet. 
Klinisch imponiert neben einem DM Schwerhörigkeit („Maternally Inherited 
Diabetes and Deafness“ MIDD). MIDD wird mit einer Häufigkeit von bis zu  
3 % in untersuchten Diabetikerpopulationen angegeben7.  

Mitochondrialer Diabetes wird maternal vererbt. Nur betroffene Mütter  
geben die Veränderung an ihre Kinder weiter. Ein mitochondrialer Diabetes 
ist insbesondere dann zu vermuten, wenn neben einer Hyperglykämie Symp-
tome einer Muskelerkrankung (Myopathie) oder andere neurologische Mani-
festationen wie Hör- und Sehstörungen zu beobachten sind. Entsprechend 
dem Verhältnis von DNA-Kopien mit und ohne Mutationen in den einzelnen 
Mitochondrien (Heteroplasmiegrad) kann die Ausprägung eines mitochondri-
alen Diabetes stark variieren.  
Mit zunehmendem Alter eines Menschen nimmt die Funktionsfähigkeit der 
Zell-Organellen ab. Dies ist bedingt durch eine hohe Neumutationsrate im 
Verlauf der Generationen von Zellteilungen und dadurch, dass im mitochond-
rialen Genom nicht die Reparaturmechanismen zur Verfügung stehen, wie sie 
im nukleären Genom vorkommen. Es ist daher recht typisch, dass sich eine 
auf mitochondriale Schädigung zurückzuführende klinische Symptomatik im  
Laufe des Lebens stärker ausprägt. Die Erkrankung tritt dann auf, wenn der  
Heteroplasmiegrad deutlich über 25 % beträgt. Durch eine frühzeitige 
Diagnose der ursächlichen Genveränderung können rechtzeitig präventive 
Maßnahmen, z. B. Gaben von CoQ10 erfolgen und somit der Beginn der Er-
krankung und Insulintherapie über viele Jahre hinausgezögert werden.



DM im Rahmen einer Schwangerschaft  
Das Auftreten eines Diabetes mellitus während der Schwangerschaft, der   
sogenannte Gestationsdiabetes (GDM), ist relativ häufig. Klinisch mag es  
zunächst ohne weitere Informationen und Untersuchungen nicht zu unter-
scheiden sein, ob es sich um eine Erstmanifestation eines T1DM, T2DM,  
eines MODY oder eines MIDD handelt.
Eine in der Schwangerschaft frühzeitig erfolgte korrekte Diagnose und eine 
darauf basierende rechtzeitige sowie auf den Typ des Diabetes adaptierte 
Therapie sind entscheidend für die Vermeidung klinischer Komplikationen 
bzw. Fehlbildungen bei dem werdenden Kind. Diese umfassen Entwicklungs-
defekte und Malformationen des Herzens, Gastrointestinal- und Urogeni-
taltraktes, Neuralrohres, faziale Verschlussdefekte (Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten), sowie Makrosomie.

Neonataler Diabetes mellitus (NDM) 

Bei neonatalen Formen eines DM ist zunächst zu unterscheiden, ob der Dia-
betes als ein Symptom unter mehreren, also im Rahmen eines komplexeren 
Fehlbildungssyndroms oder aber isoliert auftritt.  
Mehr als 100 verschiedene Entitäten, die z. B. durch das Fehlen oder die  
Verdoppelung chromosomalen Materials oder auch durch Mutationen in  
einzelnen Genen verursacht sein können, sind bisher beschrieben.

Die isolierte Form eines neonatalen Diabetes mellitus (NDM) tritt in den  
ersten Lebensmonaten als angeborene Störung der Betazellfunktion auf. 
Man unterscheidet die transiente (TNDM) von der persistierenden Form 
(PNDM). Sie treten in der europäischen Bevölkerung mit einer Häufigkeit 
von bis zu etwa 1:300.000 Lebendgeburten auf8. Isolierte monogen erbliche 
Formen des NDM können nach autosomal-dominanten wie auch autosomal-
rezessiven Erbgängen vererbt werden (Tab. 2). 

7



8

Klinische Indikatoren eines NDM sind: 
• �Hyperglykämie in ersten 6 Lebensmonaten 
• �niedriger Wert für C-Peptid 
• �intrauterine Wachstumsstörungen („small for date“) 
• �geringes Geburtsgewicht 
• �Gedeihstörungen 
• �Trinkschwäche 
• �Mangel an subkutanem Fett

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Genetische Diagnostik des neonatalen Diabetes
Primäres Vorgehen zur Diagnostik einer komplexen syndromalen Form eines 
NDM ist die Durchführung einer hochauflösenden molekularen Chromoso-
menanalyse (Array-CGH).

Darüber hinaus können syndromale Formen durch gezielte Analyse einzelner 
in diesem Zusammenhang bereits bekannter Gene sowie zunehmend durch 
Analyse sämtlicher codierender DNA-Sequenzen („whole exome“-Sequenzie-
rung, WES) diagnostiziert werden.

Etwa 50 % aller PNDM-Fälle sind auf Mutationen im KCNJ11-Gen oder ABCC8- 
Gen zurückzuführen. Von diesen Formen Betroffene sprechen gut auf Sulfo-
nylharnstofftherapie an, während Patienten mit Mutationen im INS-, GCK- oder 
PDX1-Gen üblicherweise mit Insulin zu therapieren sind.

Die Kenntnis des Ergebnisses einer genetischen Diagnostik unterstützt somit 
eine rechtzeitge Entscheidungsfindung des behandelnden Arztes hinsichtlich 
der besten Therapieoption.
Genetische Ursache des transienten neonatalen Diabetes melitus (TNDM) ist 
in 70 % der Fälle eine Veränderung der chromosomalen Region 6q24.  

Tab. 2: Erbgang beim neonatalen Diabetes mellitus9,10 
AD: autosomal-dominant, AR: autosomal-rezessiv,  
PNDM: persistierender neonataler DM, TNDM: transienter neonataler DM

Gen / chromosomale Region Erbgang Erkrankung

6q24 AD TNDM

KCNJ11 AD PNDM, TNDM

ABCC8 AD oder AR PNDM, TNDM

INS AD oder AR PNDM, TNDM

GCK AR PNDM, TNDM

PDX1 AR NDM
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Es liegt eine erhöhte Aktivität (Überexpression) der in diesem Chromosomen-
bereich befindlichen Gene PLAGL1 (ZAC) und HYMAI vor. Diese Überexpres-
sion ist entweder bedingt durch eine Hypomethylierung und somit Aktivie-
rung der mütterlichen Genkopie oder durch das doppelte Vorkommen der 
väterlichen Chromosomenkopien bei Abwesenheit der mütterlichen Kopie 
(paternale uniparentale Disomie, UPD pat). In 26 % der Fälle ist die gene-
tische Ursache eine Mutation im ABCC8- oder KCNJ11-Gen in einer Genkopie. 
Im Vergleich zu Patienten mit einer dysregulierten 6q24-Region weisen diese 
Patienten eine spätere Manifestation der Erkrankung auf, das Geburtsgewicht 
ist im Durchschnitt etwas höher, die Remissionsphase tritt später ein und das 
Auftreten einer Ketoazidose ist wahrscheinlicher. Die Patienten sprechen im 
Allgemeinen auf eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen gut an.

Zusammenfassend kann hinsichtlich des klinischen Nutzens der genetischen 
Diagnostik monogen erblicher Formen des Diabetes mellitus festgestellt 
werden:

Die Unterscheidung der verschiedenen Ursachen eines Diabetes ist eine  
essenzielle Voraussetzung für eine adäquate Therapie und Prognose.  
Bei Kenntnis der ursächlichen Genveränderung lassen sich für Betroffene 
bessere Resultate erzielen durch: 
• �Behandlung vor Auftreten erster Symptome 
• �rechtzeitige und adäquate Therapie 
• �Identifizierung von Risikopersonen in Familien der Indexpatienten zum 

Angebot präventiver Maßnahmen 
• �präzise Abklärung von Wiederholungsrisiken für Schwangere mit GDM 
• �Vermeidung von Spätkomplikationen
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Checkliste zur Dokumentation und Einlage in Patientenakte

Indikationskriterien zur Unterstützung der Entscheidungsfindung hinsichtlich 
Durchführung genetischer MODY-Diagnostik:  
eine genetische Unteruschung ist in Erwägung zu ziehen, wenn zusätzlich zu 
einem Hauptkriterium mindestens zwei Nebenkriterien erfüllt sind.

Klinisches Kriterium Befund  
Patient

Kriterium 
vorhanden

Hauptkriterien
Glukose-Anstieg im oGTT > 5 mmol /  l

(> 90 mg / dl)

HbA1c > 5,5 bis < 8 % 
(> 36,6 mmol / mol 
bis < 63,9 mmol / mol)

Nebenkriterien
oGTT 75 g nach 1h:
· 150 – 160  mg / dl
C-Peptid nach 1h:
· niedrig / normal
  (Hinweis für Insulinsekretions -  
  störung)

vorhanden

C-Peptid nachweisbar

T1DM-spezifische Antikörper
(ICA, GADA, IA2-Ak, IAA)

nicht nachweisbar

Fettstoffwechsel-Parameter:
· HDL
· LDL
· Triglyzeride

Normbereich

bei Nichtbehandlung keine Ketoazidose

Insulintherapie:
Intervalle ohne Insulinbedarf

vorhanden

urogenitale Fehlbildungen vorhanden

Auftreten in  
Schwangerschaft
(Gestationsdiabetes) 

vorhanden

Habitus BMI <25 kg / m2

Relativ früher Krankheits-
beginn

 < 25 bis 50 J
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Hinweise zu Anforderung und Probenmaterial

Nach GenDG wird eine genetische Diagnostik nur mit unterschriebener Ein-
willigungserklärung des Patienten oder des gesetzlichen Vertreters durchge-
führt. Eine Einwilligungserklärung finden Sie auf allen Anforderungsscheinen 
vom MVZ diagnosticum Frankfurt, Zentrum für Humangenetik.

Weitere Informationen, z. B. zur Vermittlung und Durchführung von gene-
tischen Beratungen können unter der unten aufgeführten Servicenummer 
erteilt werden. 

Auftragsformular und Versandmaterial
Das Auftragsformular „Molekulargenetische Untersuchung der monogen-
erblichen Formen von Diabetes mellitus / Erkrankungen des Glukose-Meta-
bolismus“ ist beim MVZ diagnosticum Frankfurt, Zentrum für Humangenetik 
erhältlich. 

Weitere Informationen 
• �Client-Service, Tel. 069 5308437 - 0 
• �Website: www.diagnosticum.eu 

Probenmaterial
Mindestens 2,5 ml EDTA-Blut (bei Kindern auch weniger)

Versand
Postweg
Zu Fragen der Koordination des Probenversands kontaktieren Sie bitte den 
Client Service des MVZ diagnosticum Frankfurt, Zentrum für Humangenetik 
(s. o.). 

Untersuchungsdauer
Je nach Anforderung zwischen 2 und 6 Wochen, der Befund beinhaltet ein 
humangenetisches Gutachten. 

Hinweis
Für die Anforderung von humangenetischen Untersuchungen als kassenärz-
tliche Leistung wird der Laborüberweisungs- / Abrechnungsschein Muster 10 
benötigt. 
Die Untersuchungen werden nach Ziffern aus dem Kapitel 11 des EBM abge-
rechnet. Sie belasten nicht das Labor-Budget des veranlassenden Arztes.
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So finden Sie uns
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Notizen
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