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Aanvaard op 18 september 1695

Recente ontwikkelingen op het gebied van diabetes mellitus type Il op jonge

leeftijd (MODY)

C.J.J.TACK

WAT IS MODY EIGENLIJK?

Diabetes mellitus type II (niet van insuline alhankelyjke
diabetes mellitus) doet zich meestal voor na het 4oe le-
vensjaar; de incidentie stijgt sterk met de leeftijd (*ou-
derdoms’-diabetes). Incidenteel melden zich echter ook
jongere mensen (en kinderen) met diabetes mellitus die
zonder insuline behandeld kan worden en die dus niet
voldoet aan de criteria voor diabetes type 1. Nog voor de
tijd dat insuline was ontdekt, werden jonge diabetespa-
tiEnten beschreven, die met alleen dieetmaatregelen lan-
gere t1jd overleelden. Toen al viel op, dat deze patiénten
vaak een sterk positieve familicanamnese hadden, het-
geen Joslin in zijn tekstboek uit 1924 bracht tot het com-
mentaar: ‘I always look upon a strong family history as a
favourable omen’. Na de introductie van de sulfonyl-
ureum-preparaten bleek dat ook sommige jonge patién-
ten met diabetes met deze middelen behandeld konden
worden.! Het betrof hier weer een sterk familiair voor-
komende vorm van diabetes. Tattersall was 1n 1974 de
eerste die suggereerde dat dit een andere ziekte was dan
diabetes mellitus type I, die bovendien autosomaal do-
minant leek te worden overgeérid.? Onder ‘maturity on-
set-type diabetes of the young’ (MODY) werd elke dia-
betes verstaan die zich manifesteerde voor het 25¢ jaar
(sommigen hanteren 30 jaar) en die minstens 2 jaar zon-
der insuline behandeld kon worden. Daarnaast geldt
tegenwoordig als aanvullend criterium een autosomaal
dominant overervingspatroon: ongeveer de hellt van de
volwassen eerstegraadsfamilieleden heeft de ziekte (fi-
guur).

MODY IS HETEROGEEN
De cerste beschrijvingen van families met MODY be-
troffen patiénten met een min of meer gehjk fenotype,
waarbi] meestal een milde hyperglykemie bestond. De
meeste patiénten leken vrij te blijven van diabetische
lange-termijncomplicaties. Inmiddels 1s echter gebleken
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dat de klinische uitingsvorm nogal kan wisselen. Zo zijn
ook families beschreven met een ernstiger hyperglyke-
mie, families waarbij wel duidelijk complicaties optre-
den en families waarbij (een deel van) de patiénten met
insuline behandeld moet worden. Strikt genomen beho-
ren geisoleerde patiénten op jonge leeftijd met type I1-
diabetes of patiénten met slechts €én familielid met dia-
betes niet tot de groep met MODY, terwijl ook sterk
obese patiénten die op jonge leeftijd diabetes krijgen
niet als zodanig worden geclassificeerd.

Z-g’
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pra—y
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33 38 41
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msuline > 30 jaar SU > 25 jaar SU
mO0 em Liime
16 32 40 20 18
toeval zwangerschap keuring  huidwond  pruritus
> 20 jaar SU dieet SU dieet >25jaar SU

——

Stamboom van een (deel van een) familie die als ‘maturity on-
set-type diabetes of the young' (MODY)-familie kan worden
geclassificeerd. De symbolen staan voor: vrouw (cirkel), man
(vierkant), overleden (diagonale streep), diabetes (zwart sym-
bool), géén diabetes (open symbool). In het bijschrift staan tel-
kens vermeld de leeftijd (in jaren) waarop de diabetes werd
ontdekt, de klachten of de gebeurtenis waarmee de ziekte be-
gon ¢n de behandeling (insulinetherapie, sulfonylureum-deri-
vaten (SU)). De overerving door deze 3 generaties past bij
autosomale dominantic. Merk op dat in de latere generaties de
diabetes op jongere leeftijd gediagnostiseerd lijkt te worden.
Bij 3 van de g patiénten werd de diabetes ontdekt voar het 25¢
levensjaar. Vaak kon de diagnose door loeval of door triviale
klachten worden gesteld. Opvallend is ook dat behandeling met
sulfonylureum-derivaten bij een aantal patiénten al zeer lang-
durig effectief is. D¢ familieleden die met insuline worden be-
handeld, werden daarmee al behandeld voordat sulfonyl-
ureum-derivaten beschikbaar waren.
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Hoewel het fenotype van MODY binnen &én familie
vaak gelijkvormig is, hoeft de aandoening zich niet bij al-
le familieleden op jongere leeftijd voor te doen. Wellicht
nog duidelijker dan bij type II-diabetes mellitus in het
algemeen geldt bij MODY dat een milde chronische
hyperglykemie lange tijd zonder symptomen kan verlo-
pen. Niet zelden wordt bij familieleden de aandoening
door ‘toeval’, door een intercurrente ziekte of tijdens de
zwangerschap gediagnostiseerd. Het is van belang voor-
al het laatste expliciet te vermelden: sommige patiénten
met zwangerschapsdiabetes zullen 1n feite behoren tot
een MODY-familie. Ook wordt de diabetes wel ontdekt
bij familieonderzoek; na het als zodanig herkennen van
een MODY-familie lijkt ook onderzoek van familicle-
den zonder symptomen geindiceerd.

Er bestaan tal van extreem zeldzame genetische syn-
dromen die samengaan met het op jonge leeftiyjd voorko-
men van type II-diabetes (bijvoorbeeld de syndromen
van Alstrom, van Laurence-Moon-Biedl, van Werner en
Turner, Laron-dwerggroei, geisoleerde groethormoon-
deficiéntie), maar die worden niet tot MODY gerekend.

Het komt voor dat pati&nten bij wie 1n feite een type I-
diabetes bestaat, zich melden met een milde hyperglyke-
mie en gedurende enige tijd zonder insuline behandeld
kunnen worden. Het onderscheid met type Il-diabetes
kan in deze fase extreem moeilijk zijn en 1s in feite alleen
mogelijk met antigene markers (bijvoorbeeld anti-gluta-
minezuurdecarboxylase (GAD)-antistoffen); het betreft
hier geen routine-laboratoriumbepalingen. Overigens
zal in dit soort situaties de famuieanamnese meestal ne-
gatiel zijn, maar ook wanneer deze positief is, behoort
deze groep patiénten nog niet tot MODY.

MODY IS MODIEUS

Dat diabetes mellitus type II een belangrijke genetische
component heeft, 1s algemeen aanvaard. De manier van
overerving, de mate van heterogeniteit en het aantal loci
dat betrokken is, zyn echter geen van alle bekend. Waar-
schinlijk betreft het een zogenaamde polygenetische
aandoening: meerdere genen zijn bij de ziekte betrok-
ken. MODY 1s nog sterker genetisch bepaald, bovendien
suggereert de autosomaal dominante overerving één en-
kel genetisch defect. MODY is dan ook een ideaal uit-
gangspunt voor genetisch onderzoek van type Il-diabe-
tes mellitus, Met de razendsnelle ontwikkelingen in de
moleculair-biologische technologie is ook het genetisch
onderzoek byy MODY i een stroomversnelling geko-
men. In korte tijd worden nu de genetische defecten bin-
nen de diverse families opgehelderd.

ONTDEKKINGEN TOT NU TOE
De grootste MODY-familie tot nu toe beschreven, met
meer dan 350 individuen uit § generaties, van wie 6¢ met
diabetes, wordt prospectiel bestudeerd vanaf 1960 door
de groep van Fajans (Ann Arbor, Mich., USA). Het is
waarschijnlijk dat alle leden van deze zogenaamde Rin-
ke-White (RW)-stamboom zijn te herleiden tot één
voorvader: Christopher Rinke, geboren in Oost-Pruisen
in 1809 en 1n 1861 geémigreerd naar Detroit samen met
zijn zeven zonen. Genetisch onderzoek van deze fami-
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lic heelt een verband opgeleverd tussen MODY en
overerving van markers op chromosoom 20¢. Het ver-
band (via koppelingsonderzoek; ‘linkage’} bleek het
sterkst met het adenosine-desaminase (ADA)-gen en
de D20oSi16-locus,’ maar het exacte gendefect van dit
MODYr-gen is tot op heden niet gelokaliseerd en daar-
mec 00k niet de stoornis die de diabetes verklaart. Wel is
komen vast te staan dat de marker-positieve individuen
een karakteristieke stoornis in de insulinesecretie na glu-
cosetoediening hebben, vergeleken met de marker-ne-
gaticve familieleden, een stoornis die al bestaat voordat
er sprake 1s van hyperglykemie.* Opvallend is dat de
stoornis in het MOD Yr-gen nergens anders in de wereld
b1 MODY of by type 11-diabetes is gevonden en dus tot
nu toe beperkt lijkt tot deze ene familie.

Vrijwel gelijktyydig 1s zowel door een Franse als door
cen Britse groep melding gemaakt van een stoornis in
het glucokinasegen op chromosoom 7 als oorzaak van
MODY. ® Mutaties in het glucokinasegen (MODYz2-
gen) bleken bij ongeveer 40% van alle MODY -families
voor te komen, bij ecen deel van de patiénien met zwan-
gerschapsdiabetes, maar vrijwel niet bij patiénten met
een ‘gewoon’ type lI-diabetes. Het glucokinase-enzym is
een ‘gespecialiseerd’ hexokinase dat alleen in het pan-
creas en de lever voorkomt en dat glucose in glucose-6-
tosfaat omzet, dat uiteindelijk via vele tussenstappen tot
msulineproduktie aanzet. De constante Km van dit en-
zym 1S laag, waardoor de hoeveelheid gevormd gluco-
se-O-fosfaat 1n de cel een directe afspiegeling is van de
hoeveelheird aangeboden glucose. Als zodanig functio-
neert het glucokinase als ‘glucosethermostaat’ in de pan-
creascel. Wanneer de activiteit van het enzym ten gevol-
ge van genetische stoornissen verminderd is, zal bij een
gegeven glucoseconcentratie relatiel minder glucose-6-
fosfaat in de cel worden gevormd, en daardoor zal de in-
sulineproduktie minder sterk worden gestimuleerd.” Op
deze manier i1s de diabetes geheel te verklaren en daar-
mee is de stoornis in het glucokinasegen het eerst ont-
dekte gendetect dat op zichzelf diabetes mellitus volle-
dig verklaart. De betreffende familieleden blijken in het
algemeen slechts een zeer lichte hyperglykemie te heb-
ben, hetgeen past bij de aard van de stoornis; er is im-
mers een defect in waarneming van hyperglykemie en
niet zozeer een verminderde capaciteit voor insuline-
secretie.

In 1992 beschreven Leidse onderzoekers cen familie
waarbi] type Il-diabetes sterk familiair voorkwam en
overerlde tezamen met sensorineurale doofheid. Er leek
een maternaal overervingspatroon te bestaan: alleen
kinderen van aangedane vrouwelijke familieleden kre-
gen de ziekte. Bij een maternaal overervingspatroon ver-
moedt men defecten m het mitochondriaal DNA
(mtDNA), het enige stukje DNA dat altijd afkomstig is
van de moeder. Bij verder moleculair-genetisch onder-
zoek bleek er inderdaad een defect in het mtDNA aan-
wezlg; interessant genoeg een mutatie die eerder was
gekoppeld aan een klinisch onderscheiden syndroom
(mitochondriale myopathie, encefalopathie, lactaataci-
dose en ‘stroke-like’-episoden (MELAS)).? Diabetes sa-
menhangend met doofheid en mutaties in het mtDNA s




inmiddels ook in verschillende andere landen beschre-
ven, maar het blijkt slechts om een zeer klein deel van al-
le patiénten met type ll-diabetes te gaan (< 1%). De
exacte pathogenese 1s nog niet opgehelderd. Het feno-
type is sterk wisselend: behalve patiénten met milde
hyperglykemie zijn er ook patiénten die met insuline
worden behandeld, Als naamgeving is voorgesteld: ‘ma-
ternally inherited diabetes and deafness’ (MIDD). Strikt
genomen 1s MIDD geen vorm van MODY.

Zeer recenteljk is in enkele MODY-families in
Frankrijk een tot nu toe onbekend verband gevonden
tussen de overerving van diabetes mellitus en bepaalde
markers op chromosoom 12q.° Het betreft een gebied
van het genoom waarop geen bekende genen zin gelo-
kaliseerd. De koppeling is inmiddels bij andere families
bevestigd, onder andere in Groot-Brittannié en de V.S.
De naam die aan het nog niet geidentificeerde gendefect
1s verbonden, 1s MODY3. Het fenotype van de ziekte
Ijkt minder mild dan dat van glucokinasedeficiéntie; het
primaire defect lijkt opnieuw een stoornis in de insuline-
secretie.! MOD Y43 Iijkt weer bij ongeveer 40% van alle
MODY -families voor te komen. Over de prevalentie van
het MOD Y3-defect bij type II-diabetes zijn nog geen ge-
gevens voorhanden.

WAT BRENGT DE TOEKOMST?

Hoewel MODY waarschinlijk vaker voorkomt dan
wordt aangenomen, zal de prevalentie toch nooit veel
hoger zijn dan 5%. (Dit wil overigens wel zeggen dat in
vrijwel elke grotere diabetespraktyk enkele families
moeten voorkomen.) Het belang van MODY ligt echter
met name op wetenschappeljjk terrein. Het besef begint
te groeien dat er waarschijnlijk vele verschillende oorza-
ken (ziekten) bestaan, die alle kunnen leiden tot chroni-
sche hyperglykemie en dus het fenotype van type I1-dia-
betes. Naast belangrijke omgevingsinvloeden moet er
ook een belangrijke genetische component bestaan.
Waarschijnljk zullen er in de nabije toekomst nog meer
genetische defecten worden vastgesteld. Onderzoek bij
MODY-families is daarbi] een belangrijk hulpmiddel,
omdat daarin in principe slechts één genetisch defect be-
staat. De 1dentificatie van de aangetaste genen en daar-
mee van de eiwitten waarvoor deze genen coderen, zal
leiden tot een beter inzicht in de factoren die een rol spe-
len bij de glucosehomeostase. Onderzoek naar MODY
helpt dus bij het verder ontrafelen van het heterogene
zicktebeeld dat diabetes mellitus type Il wordt genoemd.
Mogelijk zal er in de toekomst bij een individuele patiént
dan ook niet meer gesproken worden over diabetes mel-
litus type II, maar wellicht over diabetes mellitus type
202.

Met dank aan J.A.Lutterman, internist, voor zijn commentaar
op het manuscript.
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Bladvulling

Over walerinrichtingen
In de ascetische wereldbeschouwing der middeneeuwen bezag
men ze als van heidenschen of Israélitischen oorsprong. Door
den doop was de Chiristen gereinigd, en behoefde voortaan
geen baden meer. Doch we hebben niet noodig onze toevlucht
tot paradoxale slellingen te nemen.

De geschiedenis der middeneeuwen met haar VI‘CCSll]kC QO0T-
logen, hongersnood en moordende ziekten, de zwarte dood,
het engelsch zweet, de elkaar opvolgende invallen van pest,
typhus enz., met haar verschrikkelijke ontvolkingen, ligt daar,
om er ons op e wijzen, waartoc wanorde en regeeringloosheid,
sevoegd bij verregaande onreinheid van bodem en volk, gemis
aan zuiver water moest leiden, en ons nog weder opnieuw zou
voeren, werden de wetten der gezondheidsleer nogmaals ver-
waarloosd, en werden als in die tijden de zuivere inademings-
lucht en het zuivere water ons ontnomen of voor ons bedorven.
De wijze lessen der ouden waren niet vergeten, slechts ver-
smoord door den duisteren nevel der middeneeuwen. Waar
reeds HIPPOCRATES slecht water als oorzakelijk moment noem-
de voor zickten, waar een PINDARUS sprak: [t0o doLotov pgv
Uowe], waar een BIAS meende; omnium rerum principium aqua,
en PLINTUS overtuigd was, dat het water, cadens inficitur halitu
terrae, dezelfde die ook beweerde, dat putwaler de gezondste
drank was, daar behocfde men niet te vreezen, dat de nazaten,
die zich krampachtig aan die ouden als aan heiligen vasthiel-
den, nogmaals zouden insluimeren, nadat ze van al hun oor-
logen adem schepten, nadat bijgeloof door natuurkennis, door
vrij onderzoek verkregen, werd opgevolgd; noch ook dat de
heldere zon door de reusachtige intuitién der ouden ontstoken,
wederom in bloedrooden glans zou ondergaan.

(Ned Tijdschr Geneeskd 1895;3911:82.)
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