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Nationell grupp SFD och SFPED

« Vintern 2021/2022 efter SFD Go6teborg — behov att 6ka kunskap kring
monogen diabetes och utarbeta samsyn for omhéandertagande

* Intresserade diabeteslakare fran vuxen och barn fran ffa Goteborg,
Lund och Stockholm

« Stod fran SFD och SFPED att genomlysa ett flertal aspekter avseende
diagnostik, uppféljning och behandling av monogen diabetes i Sverige

* Medlemmar:
* Frida Sundberg (Barn, Orebro), Annelie Carlsson (Barn, Lund)
 Karin Filipsson (Vuxen, Lund), David Nathanson (Vuxen, Stockholm), Sophia
Rossner (Vuxen, Stockholm, sammankallande)
. gahvlid)olsson (Barn, genetik, Stockholm), Mikael Oscarson (Vuxen, genetik,
thim
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Monogen diabetes

* Monogen diabetes &r ett samlingsnamn for de typer av diabetes
som orsakas av patogen variant (mutation) i ndgon gen involverad i
kolhydratomsattningen vilken orsakar diabetes (ADA 2020).

* Ca 50 olika gener som &r kédnda

« Vanligaste: MODY, neonatal diabetes, mitokondriell diabetes,
lipodystrofi, grav insulinresistens, syndrom-relaterade

lz Svensk forening for pediatrisk
IO endokrinologi och diabetes
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Hur gor vi for att klassificera ratt? Blodprover

Kliniska parametrar « Ketoner i blod

* Lagt pH (acidos)
* C-peptid
 Autoantikroppar (GAD, IA2, ZnT8)

+ Alder vid diagnos

« Vikt (BMI) / viktnedgéng

« Arftlighet

* Duration och grad av symtom

« Kardiovaskular sjd eller andra
diabeteskomplikationer vid diagnos

¢ Autoimmun sjukdom (egen, i slakten)
* Lakemedel (kortikosteroider, antipsykotika)

* Annan hormonsjukdom (tyreotoxikos,
Cushing, akromegali)

* Akut paverkan pa medvetande, andning

BIvENSK
‘ JORENING for
BlIABETOLOGI

* Genetisk testning i utvalda fall
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Monogen diabetes

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

« Det &r sannolikt s& att mer &n halften av alla patienter med
monogen diabetes inte har korrekt diagnos.

Diabetes Diagnostics.
pena

* Né&r ska monogen diabetes missténkas?

Svensk férening for pediatrisk
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Hajer "termostaten for glukos

Transkriptionsfaktor beta-cell

Glukosuri, benigna leveradenom

Transkriptionsfaktor beta-cell
Lég fédelsevikt, neonatal hypoglykemi

MODY - de vanligaste av de ovanliga

Ingen behandling, inga
komplikationer
Graviditet!

Lag dos SU fungerar oftast val lange
Utvecklar komplikationer

Lag dos SU fungerar oftast
Utvecklar komplikationer

saknas

Njureystor, hypoMg, exokrin dysvunm utv-
forsening

Mitokondriell diabetes 260416 Karin Filipsson

Screening Mg, njurar, lever

WA svensk forening fér pediatrisk
endokrinologi och diabetes
S NIAY endokrinologi och diab

Vad har vi gjort?

* Informationsmaterial for GCK-MODY, HNF1A-MODY,
HNF4A-MODY framtagna och presenterade under SFDs
moten 2023 och 2024

* Mitokondriell diabetes (MIDD/MELAS)

WA svensk firening for pediatrisk
Y endokrinologi och diabetes

Mitokondriell diabetes 260416 Karin Fillpsson
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REVIEW articte
Scc Gonetc of Commnsnd oreDisares

Pathogenic mitochondrial DNA 3243A>G
mutation: From genetics to phenotype

« Vanligare an vi tror. Allt frdn 16-200 fall per 100,000 invanare.
« Endokrina celler relativt energikravande - vanliga manifestationer

l= Svensk forening for pediatrisk
.4l endokrinologi och diabetes

Mitokondriell sjukdom - heteroplasmi
« Varje mitokondrie innehaller flera kopior av mitokondriellt
DNA, som i olika grad kan innehéalla mutation

« Varje cell innehaller ménga mitokondrier med olika andel
affekterat mitokondriellt DNA

« Darmed blir andel paverkade mitokondrier olika i varje organ
och olika mellan varje individ.

* Mycket heterogen fenotyp

Svensk forening for pediatrisk
endokrinologi och diabetes

Mitokondrielldiabets

n Fillpsson
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Endocrine manifestations

Shor
(genotypically netemgeneuus;
Hypoparathyroidism —————— ¢
(Single, large-scale
mIDNA deletion)
Hypoadrenalism
(Single, large-scale
mIDNA deletion)
Diabetes mellitus
(m.3243A>G and
other mIDNA variants)

Hypogonadism & Perrault syndrome
(POLG and other nuclear genes)

)

Pregnancy-related complications
including gestational diabetes,
hypertension and preterm delivery

T Other systemic manifestations

stature

Liver failure

Kidney (FSGS,

chromc constipation

Peripheral nervous system

fatigue)
Bone marrow

& pancyt
Mitokondriell diabe

O—;—Cen(rav nervous system
(stroke-like episodes,
epilepsy, dementia, movement

Sensorineural deafness

Eyes (CPEO, pigmentary retinal
changes, optic atrophy)

Heart (cardiomyopathy,

WPW & bradyarrhythmia)

(myopathy, neuropathy,
exercise intolerance &

(sideroblastic anaemia

O\;tuhu\upamy &CKD)
Gl system (dysphagia

MIDD (Maternally
Inherited Diabetes and
Deafness) och

MELAS (Mitochondrial
encephalomyopathy
with lactic acidosis
and stroke-like
episodes) olika
fenotyp med samma
genetiska orsak

disorders & cerebellar ataxia)

i eimpiaprtrmis

Review

Endocrine Manifestations and New
Danlopmenls in Mitochondrial Disease

No Abert Zshen L't Gigorios Panagiotou’

AUNFIDSSOn  Doug W Tl and atk Wher™
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Mitokondriell sjukdom

Genomic testing
1. Direct mtDNA variant/ nuclear gene
testing for classic syndromes
2. Mitochondrial genome/ WES/ WGS
3. Consider muscle biopsy for specific
circumstances

Management
1. Symptomatic treatments & supportive
measures
2. Surveillance for complications
3, Genetic counseling & cascade testing
of other family members
4. Reproductive options

Endocrine Manifestations and New
Developments in Mitochondrial Disease

Vi Shiau Mgl Abere Zishen Lim'* Grgorios Panagiotou’

Mitokondriell dia DFIIPSSON  Doug M. Tumbulh ' and Mark Walkar™
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Vem ska ta hand om patienterna? Mitokondriell diabetes
Ménga ej korrekt diagnosticerade. Typ 1 tidigt i livet, typ 2 hos lite aldre.

* Mitokondriella sjukdomar inkluderas i NHV neuromuskuléra Insulinresistens (defekta mitokondrier i muskler och ev lever) och
sjukdomar (Goteborg, Skanes universitetssjukhus, Stockholm) insulinbrist (beta-celler)
* Uppfoljning ska goras i samrad med dessa enheter Medianélder for diabetesdebut ca 40 &r, men stor variation.

* Fenotyp far till viss del avgéra Progressiv sjukdom, dar teorin ar att hoga blodsocker snabbar pa

. . P o ) . progression pga forsamrad mitokondriell effekt forutom “vanlig
* Rekommendation att diabetes bor foljas pa Endokrinmottagning, &ldersprogress”.

vilket da kan inkludera screening av andra organfunktioner

Ingen specifik behandling for mitokondrie-defekt.
Dock omdebatterat med CoenzymQ10, karnitin.

Endocrine Manifestations and New
Developments in Mitochondrial Disease

Yi Shiau Ng'Z Albert M.WT!
Mitokondrell diabetes 260416 Kerin F|1o:28# M. Tumbul,* and Mark Walke't £y 3o o Rev (Oct 2021)
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Mitokondriell diabetes Screening vid m.3243A>G (?)

. Behandlingsmél: som annan diabetes * Enligt litteratur svar korrelation mellan heteroplasmigrad och organpaverkan.

- i ilsfora i * Vanlig diabetesscreenin
« Kanske annu strangare blodsockermal, da det ar kéant att Livsstilsforandringar e e

héga blodsocker leder till nedsatt mitokondriell funktion « Tidigt folja njurparametrar inkl eGFR och ev iohexolclearance (svarbedomt
Sver tid Metformin? muskelmassa)
: . . . L. "~ « Utgangsbedémning hérsel och syn (med fragestéllning mitokondriell sjukdom), men
* Inte ovanligt med hogt LDL, men statiner och ezetimib DPP4-hammare sedan endast vid symtom
paverkar mitokondrier negativt. 5 > - Leverprover?
* Individuell prognos. Utdkad screening LP-1-analog ? * EKG, UKG - hur ofta?
* Kost: Undvika lang fasta, undvika katabolism SGLT2-hammare ? * Skoldkortel, biskoldkortel - relativt latt
« Traning/fysisk aktivitet till viss niva mycket bra Sulbhonvlurea * Hypokortisolism vid klinisk misstanke?
(stimulerar mitokondrier), men alltid mat fére och efter! :lp y * Neurologi?
« Ketoacidos férekommer Glitazon * Muskuldra symtom, g-i-symtom som tecken till energibrist?
Uppfoljning
Endocrine Manifestations and New Insulin Diabetes foljs avscende komplikationer som vid andsa typer av diabetes, men patienten bir ocksi
in drial Disease K ferening for pedlatrisk inkluderas for av bred Uppfoljning vid sukdombér |,
;,,,,s,';, i and mtaric vemeerf - P NIaY endokrinologi och diabetes goras i samrid med expertteam inom Nationell hogspecialiserad vird.

o Slaktutredning kan blir omfattande

Graviditet

* Alla mitokondrier &rvs frdn moden (maternally
inherited).

* Om gj kénd diabetes &r det vanligt med gestationsdiabetes « Varje oocyt innehaller olika mangd sjuka och

* Vanligare med hypertoni friska mitokondrier. En vasentligen frisk mamma
. N L. kan darfor fa barn med mycket symtom och vice
* Mycket vanligt med prematur foérlossning innan grav v 37 (50%) versa
* Vanligare med varksvaghet och akut kejsarsnitt (25%)
* Energibrist? Dietistkontakt for kaloriberakning under graviditet? Fragor som kvarstar (till klinisk genetik):
Heteroplasmi relevant for en individ?

Ska verkligen alla slaktingar diagnosticeras genetiskt?

* Preimplantatorisk genetisk diagnostik

Graviditet
Vid konstaterad graviditet rekommenderas snar kontakt med specialistmédravérden. Blodsocker br - -
foljas under graviditet, dven om den gravida kvinnan innu inte har manifest diabetes. Det finns en Slaktutredning . - .
kad risk for prematur £ och pre-cklampsi. sk | Pivisad gonctik variant i mitokondrillt DNA ger et behov av en bred siktutredning, d anlaget
b altid fors vidare pa modemet. Remiss ill Kinisk genetik rekommenderas ink! information till
NING ’E pe———— RENLY fertia kvinnor fr isk att fora anlaget vidare. Vid proviagning anses genetiskt material frin urin | o515
BMIABETOLOGI Mitakondrialciabets Karin Filipsson N endokrinologi och diabetes BIABETO]| bt med for jamfort med blodprov. iabetes
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Nationell grupp SFD och SFPED

260101 Sveask Firing 5 Diabeolog SED) och Svens Frening
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Information til ikare och diabetessjukskiterskor
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Nationell grupp SFD och SFPED

Fenotyp
Klassisk fenotyp vid MIDD inkluderar kortvuxenhet, tidig horselnedsittning och diabetes. Det ir
ovanligt med vervikt och fetma. Ovriga vanliga symtom ir muskelviirk, nedsatt fysisk arbetsnivé,
hiirtsvikt, gastrointestinala besvar (dven subileuslika tllstind). Nefropati ses betydlig tidigare n
forvintat vid diabetes. Vid dgonundersikning ses forutom diabetesretinopati bl a refinitis

pigmentosa, och det finns risk for med nedsatt syn som foljd. h
hypoparathyreoidism fmtkammc), likasa metabola stroke-lika episoder. Pé grund av nedsatt acrob
metabolism ses ofta laktatst

Diabetes

Diabetes vid MIDD i en blandning av nedsatt insulinsekretion pd grund av betacellsdefekt, och
Bkad insulinresistens pga nedsatt funktion i lever och muskler. Detta innebir att tillstandet bor
mistikas id bildsomvi yp 2 diaetes b e illandevis ungperson med inulnesistens
god i barndomen, och avtar med aldern
och ot g dirfor ovanlgt it bam uveckiar disbetes i sen tnd:
Diagnosen diabetes faststills pa samma stt som all diabetes avseende blodsockernivier.
Aankroppor i vanigv negaiva. Cpepid i ot varke dirct i ller hg. Berocnde pi
dlder och BMI klassificeras diabetes inte siillan som antingen typ 1 eller typ 2 om inte den genetiska
varianten tidigare i kiind i slikten. Horselnedsitning vid tidig alder dr vanligt hos sliktingar, och
bor alltid foranleda misstanke om MIDD.
Vid MIDD ses organsvikt inte sillan betydligt tidigare i livet éin vad som fir anses
lingvarig hyperglykemi, Omhéindertagande av en patient med MIDD bor frikostgt inkludera bred
VEN Screening av organfunktioner, och bér goras i titt samarbete med NHV-specialist

IHORENING for w W8 Svensk forening for pediatrisk
BIABETOLOGL eonel dibetes 250616 Ko e faY endokrinologi och diabetes
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Behandling
Det s inge b behaning id MIDD, Sk eyl vl och g e
studier som grund till sig mycket it

beanding Grat ptimers hondic ke i s Behum‘lllng med coenzymQ10
har provats, Studiema som giorts kan varken bekrifta eller avvisa behandlingsefTekt.
Kostri vid MIDD bor goras med forsikighet. Katabolism innebis enrgibist | mitckondrie, viket

Fysisk aktivitet yfs dock- st o Vikig delav belmnd.hngcn dAsmdxa Tobust bar viat
acrob fysisk generell. Nivin av
anpassastill indivi och

o individuell fennlyp Risken i sor
ctat, vilket g3 i inte anses limpligt. DI
toleeras val, men effkt p blodsocker it modest. GLP-analoger kan funger bos de ptenter som
iindé har overvikt, men katabolism kan forsémra andra organfunktioner, och m:
vanligt vid MIDD, s de bor anviindas med viss forsiktighet, SGLT2- hnmm.:x: i inte heler

ptimal for individen dr
vid MIDD; men kan provas. For de flesta patieater behovs i tdigt skede T

blodwckﬂsanknmie beh:u\dh
LDL ar inte sill: ‘och det kan vara svart att
nd ml for LDL. PCSK9 hxmmm kan anviindas uuﬁén indikation.
Uppfelning
Diabetes ym vid andra typer av diabetes, men patienten bér ocksd
inkluderas ippfoljni il sjukdom bér
gorasi Nationell s ird.
‘ RENING for
ABETOLOGI .
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Sliktutredning

Pévisad genetisk variant i DNA ger ett behov av en da anlay

alltid fors vidare pa modernet. Remiss tll Klinisk genetik rekommenderas inkl information tll

fertila kvinnor for risk att fora anlaget vidare. Vid provtagning anses genetiskt material frén urin
i & i [6mning for jimfort me lodprov.

Graviditet|

Vid konstaterad graviditet Kontakt med o
foljas under graviditet, iven om den gravida kvinnan finnu inte har manifest diabetes. Det finns en
kad rsk for prematur frlossning, organpiverkan och pre-cklampsi.

B il e vlder som b ist sig vara biirare av patogen genetisk variant i mitokondriellt DNA
bir remitteras till bamnlikare.

Om bamet annu inte utvecklat nigot symtom vid 17 drs dlder bor den unge f individuellt
informationssamtal om sjukdomen, och remiss bér skrivas till vuxenvrd for beslut om fortsatt
Klinisk uppfoljning.

ferens;
YS Ng etal. Endoer Rev. 2021 13:43(3):583-609
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Alla patienter har ratt till korrekt diagnos!

Svsnsk Sorening for pediatrisk
|‘ endokrinologi och diabetes

Alla patienter har ratt till korrekt diagnos
aven i Sverige!

NDR @ Siiercs . i NDR for battre vard och

3_0 AR forskning...

Kvalitetsregister for
béttre diabetesvard
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Alla patienter har ratt till korrekt diagnos
évn i Sverige!

Mitokondriell diabetes 260416 Karin Filipsson

pediatrisk
endokrinologi och diabetes

TACK!
%7

Sophia Rossner (Vuxen, Stockholm, sammankallande)
David Nathanson (Vuxen, Stockholm)
Karin Filipsson (Vuxen, Lund)
David Olsson (Barn, genetik, Stockholm)
Mikael Oscarson (Vuxen, genetik, Sthim)
Frida Sundberg (Barn, Orebro)
Annelie Carlsson (Barn, Lund)

KONTAKTA 0SS GARNA FOR SYNPUNKTER!

Svensk férening féir pediatrisk
endokrinologi och diabetes




