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Nationell grupp SFD och SFPED

* SFD och SFPED har identifierat behov av nationell samsyn avseende
utredning, uppfoljning och behandling av monogen diabetes

* Intresserade diabeteslakare fran vuxen och barn, samt genetiskt
kunniga

e Medlemmar:

* Annelie Carlsson (Barn, Lund), David Olsson (Barn, Stockholm), Frida

Sundberg (Barn, Orebro), Stefan Sarnblad (Barn, Orebro), Helena Garskog
(Barn Umea)

e Karin Filipsson (Vuxen, Lund), David Nathanson (Vuxen, Stockholm), Sophia
Rossner (Vuxen, Stockholm, sammankallande)

* Mikael Oscarson (Vuxen, genetik, Stockholm)

BEVENSK
‘ ORENING for Svensk férening for pediatrisk
IBJIABETOLOGI 2 A

endokrinologi och diabetes




Vad har vi gjort?

* |dentifierat behov av gemensamma riktlinjer och 6kad kunskap inom
Sverige.

e Under 2023 utvecklat riktlinjer for GCK-MODY, presenterades pa SFDs
varmote i Karlstad.

* Under 2024 forslag pa riktlinjer for HNF1A-MODY samt HNF4A-MODY.
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Fall 1 Kim,
DM typ 1

e Thailandskt ursprung. Diabetesdiagnos vid 21 ars alder.

* Flerdos insulin sedan diagnos. Aldrig DKA (trots dagar-veckor utan
insulin).

 BMI 21 kg/m2. Hbalc 94 mmol/mol.
* Nu 41 ar: utvecklat DRP, njursvikt med CKD 3-4.

* Ar vi sikra pa typ 1 diagnosen?
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Mor diabetes vid 21 33, dod i
diabetesrel komplikationer 43 aa.

* GAD/IA2-antikroppar negativa.

e C-peptid 0,32 vid b-glukos 13 (20 ar efter
diagnos).

Bror diabetes vid
35 aa.

e Utredning visar HNF1A-MODY.

* Forsok till SU-behandling, men kvarstar pa
insulin i flerdos. 3 ar
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Fall 21 Lukas, |« €9

DM typ 2 o A

* Diabetesdiagnos vid 29 ars alder.

» SOkt pga buksmarta, prover visar da fp-glukos pa 6,9 mmol/I,
uppfoljande prov 9,2 mmol/l. HbAlc 55mmol/mol.

* GAD, 1A2, zink-ak negativa. C-peptid 1,1 vid b-glukos 6. BMI 22.
* Via VC insatt pa Metformin 500 mg 2x2.

* Ar vi sikra pa typ 2 diagnosen?
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Mor diabetesdiagnos 43

* Genetisk utredning visar HNF4A-MODY. @3, DMtyp 2.

Bror diabetes 17 a3, typ

* Byte Metformin till Glimepirid 0,5 mg 1x1, 1”Stor bebis”,
okas till 1x2. i |
O
* HbA1c 55 -> 42 mmol/mol. ” -
[ ]
@)

Dotter LGA (4,3 kg vid 38
veckor). Neonatal

.VENSK hypoglykemi.
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Monogen diabetes

* Monogen diabetes ar ett samlingsnamn for de typer av diabetes som
orsakas av patogen variant i nagon gen involverad i
kolhydratomsattningen, vilken orsakar diabetes.

 Tidigare definition: icke-insulinberoende diabetes med debut innan
25-30-arsalder, dar det finns diabetes i tva-tre tidigare generationer.

* Numera genetisk analys for diagnos.
* Arftlighet vanligen autosomalt dominant.
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DIABETES CARE EXPERT FORUM | NOVEMBER 12 2020
Monogenic Diabetes: From Genetic Insights to Population-

I\/l O n Oge n d I a b ete S Based Precision in Care. Reflections From a Diabetes Care

Editors’ Expert Forum @3

Matthew C. Riddle &5 ‘2 ; Louis H. Philipson; Stephen S. Rich & ; Annelie Carlsson; Paul W. Franks & ;
Siri Atma W. Greeley ; John J. Nolan : Ewan R. Pearson ; Philip S. Zeitler; Andrew T. Hattersley

* Expert guidelines ADA 2020 forordad samlingsnamnet Monogenic
diabetes, med undergrupperingar.

* Patogena varianter beskrivna i fler an 50 olika gener, som orsakar
diabetes oberoende av livsstilsfaktorer.

* De vanligaste typerna av monogen diabetes ar:

* MODY

Neonatal diabetes (NDM), vilken kan vara permanent (PNDM) eller
overgaende (TNDM)

Lipodystrofi (total eller partiell)
Grav insulinresistens
 Mitokondriell diabetes

* Aven monogen syndrom-relaterad diabetes (Wolfram, Alstrom m fl).
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MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young)

* Forkortningens betydelse ej aktuell idag, men kvarstar som ett kliniskt
begrepp som beskriver en viss fenotyp.

* Tidigare benamndes dessa i kronologiskt i den ordning nya gener
hittades (MODY1, MODY?2 etc).

* Det finns nu drygt 10 MODY beskrivha, men nomenklaturen fungerar
inte langre. Vissa typer uppfyller inte kriterier for att klassas som
monogen diabetes, det har tillkommit andra gener som ej benamnts
MODY.

* Typerna boér nu benamnas utifran gen, exv GCK-MODY (MODY2),
HNF1A-MODY (MODY3), HNF4A-MODY (MODY1)
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Monogen diabetes

* Monogen diabetes utgor ca 1-6% av all diabetes, beroende pa
population.

* Det ar sannolikt sa att mer an halften av alla patienter med monogen
diabetes inte har korrekt diagnos. *

Diabetes Diagnostics

* Nar ska monogen diabetes misstankas? OERHA

EEEEEEEE
AGNOSTICS
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HNF-MODY

HNF1A-MODY
* Autosomalt dominant nedarvningsgang
(2 eller flera generationer)

* Icke-insulin beroende (ej

HNF4A-MODY

e

insulinbehandling/har forts C-peptid > 5 ar
efter diagnos)

V7L Y
N
« Alder <25 ar vid diagnos (hos minst en =
familjemedlem)

* Ej Ooverviktig
e SU-kanslig

V4 \

 Lag njurtroskel- > glukosuri * Makrosomi (ca 50%) |
« Tidig hjart/karlsjukdom * Neonatal hypoglykemi (ca 15%)




Forslag omhandertagande
HNF1A & HNF4A

e Vi har skrivit tre dokument:

* Information till Iakare och
diabetessjukskdterskor

* Information till patient

* Informationsbrev som kan delas
ut till slaktingar till nagon som
diagnosticerats med HNF-MODY




Behandling HNF1A/HNF4A-MODY

* Okad pankreas-respons for SU

* Kost: initialt effektiv, postprandiell hyperglykemi vid kolhydratrik kost
e Lag-dos SU (Glimepirid) rekommenderad forstahandsbehandling

* DPP4-hammare/GLP-1 analog/Metformin i andra hand

e Senare behov av insulininsattning

e SGLT2-hammare med forsiktighet vid HNF1A?

BEVENSK
‘ ORENING for ’! Svensk férening for pediatrisk
EIABETOLOGI ] “!. endokrinologi och diabetes




Diabetes duration predicts success of SU treatment
in HNF1A/HNF4A MODY at 2 year follow up

Diet / SU only Insulin + SU/other OHA

100% Early correct genetic diagnosis

90% important
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O-4yrs,n=12  4.1-18yrs,n=12  >18.1yrs, n=12 Higher BMI or higher HbAlc:
0-4yrs,n=12  4.1-18yrsn=12  >18yrsn=12 less likely successful

.VENSh Diabetes duration

‘ BAORENING for
EIAB ETOLOGI Shepherd, Diabetologia, 2018 “‘

HNF1A/HNFA4A progressive
beta cell dysfunction

Consider treatment change:
long duration may need
basal insulin + SU
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Ovrig behandling HNF1A-MODY:

* Hog risk for diabeteskomplikationer.
* Hogt HDL som inte ar skyddande.

* - > gvervag statin/lipidsdankande behandling tidigt som vid ovrig “hog
risk” DM typ 2.

* HNF1A associerat till leveradenom, men ingen faststalld
rekommendation om screening.
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Bekraftad HNF1A/4A MODY :
slaktutredning rekommenderas

N

Kand diabetes hos Forstagradsslaktingar |_ S55 35: fP-
forstagradslaktingar / utan kdnd diabetes glukos/HbA1c
| l N\
) Overvag arligt HNF1A: Anlagsbarartest hos alla
Anlagsbarartest fP- Testa < 55 33 efter radgivande
(OBS-ange den kanda genetiska varianten!) glu!(os/ HbAlC/ glykosuri samtal
vid symtom l

Arligt fP-glukos/HbA1c
inom primarvard (18-55 aa)

Vid positivt svar ->
Low renal threshold for glucose in HNF1A: can

omvardera behandling/uppféljning be used for screening

Stride A et al. Diab Care 2005



Majority with HNF1A/HNF4A develop diabetes by 25 years of age
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Behandling vid graviditet HNF1A / HNF4A

* 50% risk att arva genetisk variant fran mor/far.

* Infor graviditet:
Mal- glykemisk kontroll som vid ovrig diabetes, folsyretillskott.

* Graviditet:
Samma mal som vid 6vrig diabetes under graviditet.

* Behandling: insulin vid graviditetsonskan samt under graviditet, SU
eller annan behandling satts ut.

* Friska anlagsbarare: blodsockertestning som vid 6vrig "hog-risk”.

* Risk for makrosomi och neonatal hypoglykemi vid ff a HNF4A.
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Birth weight increased by 790g it HNF4A
mutation inherited

Hyperinsulinism in utero = hypoglycaemia, T+ birthweight

Mother: HNF4A-MODY Father: HNF4A-MODY
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Mutation No mutation Mutation NO mutation

7

.VENSK Pearson et al. PLoS Med 2007
.ORENING for Note: HNF4A p.R114W = no increased birth weight (3476g vs. 4147g, P=0.0004) Svensk fdrening fér pediatrisk
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Neonatal hypoglycaemia (<2.0mmmol/I for

>48hrs) seen in HNF4A mutation carriers

~15% (8/54) of neonates that inherit
HNF4A-MODY hypoglycaemia

o e Median 1.0 mmol/L (18 mg/dL)
. | (range 0.3 —-2.4 mmol/L, 5-43
L
Family 7 mg/d )
members with ¢ P<0.003 e 6/81V glucose + enteral feeding
documented

hypoglycaemia ° e 2/8 Diazoxide + Chlorthiazide

e Mutation inherited from father (3
cases)

mutation no mutation

Svensk férening for pediatrisk
A" endokrinologi och diabetes
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Barn och HNF-MODY

* Barn med kand forekomst av HNF-MODY hos foralder eller syskon: erbjud
kontakt med barndiabetolog och genetisk testning

* Vid pavisad gen: kontakt med barndiabetesteam for info och uppfoljning

* Vid pavisad gen: arlig uppfoljning pa barndiabetesmottagning fran 10 ars
alder (p-glukos, HbA1lc, u-glukos, tillgang till SMBG)

* Vid pavisad gen och patologiskt glukos — behandla som vuxna

* Vid pavisad gen men dnnu ej klinisk diagnos vid 17 aa; noggrann info till
den unge och remiss till primarvard, till vuxendiabetesteam vid klinisk
diabetesdiagnos

* Vid klinisk diabetesdiagnos utan ak i BDD, atypiskt forlopp, massiv
hereditet —tank monogen diabetes
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Informationsbrev HNF-MIODY

BTt g g e L ol I e e o T T T

Informationsbrev

Lo T T =l =Tt g T T .

Diagnosen HMF-MODY 3r stalld pa foljande enhet:

HMNFLA-PODY [] HMFAA-MODY [] wvet ej [

Information till forstagradssliktingar till personer med HNF-MODY (HNFAASHMNFLA, tidigare kallad
MODY 1 och MODY 3)

En person i din sldkt har utretts och blivit diagnosticerad med den arftliga diabetesformen HMNF-
MODY, sorm finns | flera varianter {(vanligast ar HNF4A och HNFLA, tidigare kallad MODY 1 respektive
MMODY 3). Det ar viktigt att forstagradsslaktingar (det vill saga fordldrar, syskon, barn) utreds for att
bekrafta eller utesluta om de bir pd samma anlag.

wid denna ovanligare diabetesform insjuknar man i regel i diabetes i Svre tonaren och upp till ca 35
ars alder. Behandlingen kan wariera, men ratt diagnos &dr viktig dd man ofta kan rikta behandlingen
specifikt efter just denna diabetesform, och undvika felaktig eller onédig behandling. Utredning
rekommenderas darfor &ven ndr man redan har fatt diagnosen diabetes typ 1 eller 2, da befintlig
diabetesdiagnos och behandling kan komma att omvarderas.

Wi rekommenderar dig att kontakta din primarvardsldkare for att diskutera vidare utredning. Vid
misstanke om denna diabetesform rekommenderas remiss till narmaste diabetesmottagning for
vidare bedamning. Medtag denna information. For att forenkla utredningen ber vi dig ocksa medta
information om var din slakting utretts. Vid utredning av barn bor barndiabetolog konsulteras.

EAVENSK - N | o |
Mer information om HMNF-RODY for vardpersonal bifogas, och kan medtas till besdket hos din
. .ORENING for huslakare.
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HNF1A-MODY /‘. ‘

Forsok till SU-behandling, lyckades
ej

Moaijlighet till ratt diagnos hos bror
Mojligt att tidigt utreda/folja
brorsdotter

Intensifierad riskfaktorbehandling
(blodtryck, lipider)

Framtida graviditeter?

Ratt diagnos:

HNF4A-MODY

T O m

ST 70
7
Sk

« Overgang till SU med god effekt

* Anlagsbarartest mor och bror som
fatt “ratt” diagnos och behandling

* Mojligt att tidigt utreda/folja
brorsdotter




Ndsta mal:

* Nationella terapironder 2 ggr/termin?
» Forskningsprojekte

« Ovanligare former (HNF1B, mitrokondriell diabetes,
neonatal diabetes) som ndsta omrdde?

« Andra forslage
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Frdgor och kommentarer?
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