
Webinar MODY sept 2021 

Monogene Diabetes Mellitus- MODY 
webinar MODY- DVN

Dr. Mariëlle Schroijen

interne gnk, Endocrinologie

LUMC, LEIDEN



Wist u dat? 
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Er ongeveer 20.000 mensen zijn met MODY in Nederland?



Inhoud presentatie

• Wat is MODY?

- Wat is het verschil tussen MODY en overige type DM (type/ type 2 DM)?

• Hoe herken je MODY?

- Verschillende subtypen MODY

• MODY diagnostiek:

- Hoe doe je dat en bij wie wel en bij wie niet?

• Take home message
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Wat is MODY (monogene DM)?

- MODY

- Maturity Onset Diabetes of the Young

- voor het eerst beschreven in 1974 door Tattersal en Fajans

- MODY-monogene DM

- DM veroorzaakt door mutatie in één gen

- andere typen DM erfelijke factoren alléén 

niet voldoende om DM te ontwikkelen
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100 mensen met DM…
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100 mensen met DM…
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10 % 

DM 

type 1



100 mensen met DM…
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90 % 

DM 

type 2



100 mensen met DM…
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1%

MODY



DM: heel divers ziektebeeld
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54 jaar, DM sinds 3 

jaar

• caucasisch

• BMI 23 kg/m2 

hypoglycemie

• basaal insuline 

metformine

• hypothyreoidie

• 72 jaar, DM wv

metformine

• BMI 24 kg/m2

• Moeder ook DM

28 jaar “zwangerschaps

DM”

• nuchter glucose 6.8 

mmol/l

• BMI 22 kg/m2

• caucasisch

• vader: ook slank, 

metformine
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Oorzaak DM



DM type 1

1-sep-2113 Katsarou et al 2017, Nature Reviews Disease Primers

https://www.nature.com/nrdp


DM type 1- LADA 

LADA



Hoe herken je MODY?
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Hoe herken je MODY? 

Combinatie van kenmerken:

• leeftijd (< 35 jaar)

• normale BMI (<25 kg/m2)

• positieve familie anamnese

• (autosomaal dominante

overerving: 50 % kans dat kind 

ziekte ook krijgt)

• aanvankelijk dieet/orale middelen

• negatieve auto-antistoffen voor

DM type 1

• caucasische afkomst



Er zijn meerdere typen MODY

Sales

1st Qtr 2nd Qtr 3rd Qtr 4th Qtr

GCK-MODY
(type 2) 

36%

HNF-1A-MODY
(type 3) 

34 %

HNF4-A  MODY
(type1) 

16 %

Overig
14 %
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Overig oa:

- HNF-1 ß 
MODY 
(type5)

- ABCC8-MODY
(type 12) 



MODY-Historie

MODY-

genpanel



MODY en de “ ß cel”   (insuline producerende cel) 
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1. Fosforylering glucose (22%)

glucokinase 

2. Mitochondrien

A3243G mutatie 

3. Kaliumkanaal

Kir6.2 SUR1

4. Transcriptiefactoren (66%)

HNF-1A, HNF1B, HNF4A

5. Endoplasmatsch reticulum

Wolframine
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GCK MODY (type 2) sensor pobleem
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GCK- MODY: Glucose sensor probleem

• milde hyperglycemie vanaf de 

geboorte

• verhoogde nuchtere glucose 

waarden

• 5.4- 8.3 mmol/l

• HbA1c 40-60 mmol/mol

• presentatie

• “toevalsbevinding”

• screening

• Geen complicaties!!

Steele et al, JAMA. 2014;311(3):279-286.



Geen behandeling bij GCK MODY!

• Leefstijl advies (“net als voor iedereen”)

• Geen medicatie, soms wel nodig in de 

zwangerschap

• Complicaties: geen, geen controle nodig!

• NB “double” diabetes komt (heel soms) 

voor

• Accepteer (iets) hogere nuchtere

waarde

• Accepteer (iets) hogere HbA1c waarde

Stride et al, Diabetologia (2014) 57:54–56



HNF 4A/ 1A/1B MODY en de “ ß cel”  
(insuline producerende cel)
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HNF 4A en 1A (MODY type 1 en 3)

- Hyperglycemie mogelijk vanaf de kinderleeftijd

- Insuline afgifte (secretie) probleem

- In 1e instantie is vaak glucose na de maaltijd verhoogd

- Later is ook de nuchtere glucose waarde verhoogd

- -de “ ß cel”  (insuline producerende cel) funktie gaat soms achteruit

- Ongeveer 1/3 van de mensen heeft insuline nodig

- Complicaties komen (wel) voor
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Pearson ER et al., Lancet 362: 1275-1281, 2003

Kortwerkende sulfonylureumderivaten
(oa gliclazide) 1e keus

Pearson ER et al., Lancet 2003



Behandeling HNF4A en HNF1 A MODY



HNF1- β MODY (type 5)

• Verleden ook wel “renal cysts and diabetes syndrome”

• Cysten in de nier, maar ook aanlegstoornis van de nier

• Aangeboren afwijkingen aan de urinewegen en het genitaal

• Oorzaak diabetes

• pancreas atrofie (“kleinere” alvleesklier)

• insuline resistentie



Screening: Hoe stel je diagnose MODY?
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Diabetes= 
Diabetes

Breed 
screenen

Slim 
zoeken!



Waarom wel diagnostiek? 

• Kan invloed hebben op de behandeling; “precision medicine”

• geen behandeling (GCK-MODY)

• goede reactie op SU derivaten (HNF4α, HNF1α, ABCC8/KCNJ11 mutaties)

• voorspelt prognose

• erfelijkheidsvoorlichting voor familieleden

• advies en behandeling evt zwangerschap(s)wens

• Op de juiste manier kosteneffectief
GoodSmith et al, Diabetes Care Volume 42, Dec 2019



Waarom niet bij iedereen diagnostiek?

• Merendeel heeft DM type 2 of DM type 1

• Kosten

• Bij inzetten van genpanel 15 % kan op uitslag waarvan betekenis nog

onduidelijk is. 



Hoe vraag je MODY diagnostiek aan?

• buisje bloed

• vroeger: 

• per gen

• nu: 

• gen panel

• of specieke mutatie

(indien bekend in familie)
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Organisatie LUMC

• LUMC= MODY expertise centrum, 

• onderdeel van Europees Referentie netwerk (ERN)

• MDO: wekelijks, met gehele team, artsen DVK, dietiek, medisch psycholoog, 

bijeenkomst gezamenlijk met klinische genetica



Samenvattend: Herken MODY!

- MODY is een monogene vorm van DM

- “ (juist) zoeken en zij gult vinden!” 

- Behandeling

• GCK MODY : geen behandeling

• HNF 4A en HNF1A MODY:  1e keus is een sulfonylureumderivaat
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Vragen?
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Flow chart genetische diagnostiek



Klinische aspecten

Steele et al, JAMA. 2014;311(3):279-286.


