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« Monogenetisk diabetes er massivt underdiagnosticeret og hyppigere end tidligere antaget.
o Typisk ses ung diabetesdebut og familizer ophobning af diabetes.
o Genetisk test sikrer korrekt diagnostik, behandling og familieopsporing.

o Der er tiltagende evidens for behandling med moderne type 2-diabetes-laegemidler.

Monogenetisk diabetes er en samlebetegnelse for en gruppe arvelige diabetestyper, som tilsammen anslés at
udgere 1% af diabetespopulationen i Nordeuropa og er en vigtig differentialdiagnosediagnose ved tidligt
debuterende diabetes [1]. Den nyeste evidens pad omradet peger pa massiv underdiagnostik med konsekvenser
for behandling, livskvalitet og genetisk radgivning med tilbud om udredning af relevante familiemedlemmer. En
del patienter vil ved korrekt diagnostik kunne skiftes til mindre ressourcekraevende behandling eller tages helt
ud af behandling. Der er tilkommet mere omend sparsom evidens for behandling med nyere leegemidler, og
yderligere studier pagar. Der samarbejdes aktuelt pa tveers af Danmark og med Grenland for at ege opsporingen

af personer med monogenetisk diabetes og sikre bedre evidens for behandling af sygdommene.

Praesentation og diagnostik
Forekomst og diagnostiske udfordringer

Monogenetisk diabetes inddeles i en raekke kliniske undertyper, som yderligere subklassificeres afhaengigt af det
afficerede gen. Maturity-onset diabetes of the young (MODY) er den hyppigste undertype og skyldes patogene
varianter i gener med central betydning for udvikling og/eller funktion af de insulinproducerende celler i
pankreas [1]. Hepatocyte nuclear factor (HNF) HNF4A-MODY (MODY1), glukokinase (GCK)-MODY (MODY?2),
HNF1A-MODY (MODY3) og HNF1B-MODY (MODY5) udger tilsammen > 80% af casene. Mitokondriel diabetes
har tidligere veeret betragtet som meget sjeelden, men nyere data tyder pa, at praevalensen er pa niveau med
HNF1B-MODY [2]. @vrige kliniske undertyper af monogenetisk diabetes, som ikke behandles neermere i denne
artikel, er neonatal diabetes og diabetes ved genetiske syndromer samt recessive typer (inkl. i familier med

konsangvinitet) [3] (Figur 1).
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FIGUR 1 Diagram over de hyppigste typer og undertyper af monogenetisk diabetes. De
hyppigste typer, som omtales i statusartiklen, er markeret med fed skrift. Procenter angiver
andel af monogenetiske diabetestilfaelde [4, 5]. Opdelingen er ikke helt skarp, f.eks. har
HNF1B-MODY, CEL-MODY og mitokondriel diabetes ogsa andre (syndromale) organmani-
festationer, ligesom GCK-MODY og HNF1B-MODY ses neonatalt. Tidligere indeholdt listen
ogsé KLF11-MODY (MODY7), PAX4-MODY (MODY$9), BLK-MODY (MODY11) og APLL1-MODY
(MODY14), men senere studier har afkreeftet deres betydning som monogene &rsager til
diabetes.
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INS-diabetes =diabetes caused by a pathogenic variant in the insulin gene (INS); MODY = maturity-onset diabetes of the young; NEURGD1 = neurogenic differentiation 1.

MODY og mitokondriel diabetes er selvsteendige enheder forskellige fra type 1-diabetes og type 2-diabetes (T1D

og T2D) og er klassisk karakteriseret ved forekomst af diabetes i = 2 generationer af familien, debuterende i

ungdommen (15-35 ar) og uden samtidig forekomst af diabetes autoantistoffer eller metabolisk syndrom.

Klinisk kan MODY og mitokondriel diabetes vaere sveere at skelne fra T1D og/eller tidlig-debuterende T2D, og der

findes ingen sikre kliniske kriterier som be- eller afkreefter diagnosen. Diagnostiske faldgruber gennemgas for

seerligt diabetesinteresserede i (Tabel 1). MODY nedarves ved autosomal dominant arvegang, mens mitokondriel

diabetes, der forarsages af patogene varianter i det mitokondrielle DNA, alene nedarves maternelt.
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TABEL 1 Diagnostiske faldgruber ved monogenetisk diabetes. En reekke forhold kan gere,
at differentialdiagnosen monogenetisk diabetes overses. | tabellen gennemg&s og uddybes
eksempler pa faldgruber.

Faldgrube Beskrivelse

Manglende Monogenetisk diabetes kan ikke udelukkes, selv om klassisk autosomal dominant
familie- arvegang ikke er til stede:

historik Nedsat penetrans

Genetisk begreb, der beskriver i hvor hej grad en patogen variant giver sig til udtryk ved
en specifik faenotype: Generelt er penetransen hej ved monogenetisk diabetes, men ikke
alle med patogene varianter fir sygdommen. Dette gzelder isser mitokondriel diabetes [6,
7). Penetransen af MODY er hejere ved samtidig arvelig disposition til T2D [8]

De novo-variant

Spontant opstdet variant i kenscellerne under meiosen. En de novo-variant er til stede
fra befrugtningen, men den er ikke nedarvet fra forseldrene

Diabetes- Sen diabetesdiagnose udelukker ikke monogenetisk diabetes:

diagnose De fleste med monogenetisk diabetes fir sygdommen fer 35-arsalderen, men senere

i hej alder debut forekommer
Personer med GCK-MODY har tilstanden fra fedslen, men opdages ofte sent eller aldrig,
da den milde, ikkeprogredierende hyperglykaemi ikke giver anledning til symptomer.
Hyperglykssmien opdages derfor ofte tilfeeldigt eller under graviditet
Mildere hyperglykeemi ved de evrige MODY-typer giver ligeledes anledning til diagnostisk
delay

Formodet Hejt BMI udelukker ikke monogenetisk diabetes:

ung T2D P& grund af stigende praevalens af overveegt i den generelle befolkning, overses MODY

“'E"_j f.eks. let i gruppen af unge med nonautoimmun diabetes og heijt BMI. Selv ved familizer

hojt BMI ophobning af diabetes misteenkes MODY méske ikke, da T2D ogsa har en arvelig
komponent, iszer ved tidlig debut
Der er i amerikanske data set praeevalens pa 5% MODY hos teenagere med overvasgt/
fedme og formodet T2D [9]

Formodet Positive autoantistoffer og nedsat C-peptid ved debut udelukker ikke monogenetisk

T1iD diabetes:

Maling af C-peptid efter 5 ars diabetesvarighed kan identificere personer med bevaret
egen insulinproduktion (C-peptid > 200 pmol/l) og dermed potentielt anden diagnose
end T1D, selv om C-peptid ved diagnosetidspunktet var lav

Pavisning af pankreatiske autoantistoffer (GAD65, e-celle (I1A-2), insulin-Ab, ZnT8A)
forekommer ved MODY pa niveau med den generelle befolkning og udelukker dermed
ikke diagnosen monogenetisk diabetes med sikkerhed.

Seerlig opmeerksom skal man veere ved svagt positivt autoantistof

GADG65 = glutamatdecarboxylase-65; |IA-2 = insulinom-associeret antigen 2; insulin-Ab = insulinantistoffer;
MODY = maturity-onset diabetes of the young; T1D = type 1-diabetes, TD2 = type 2-diabetes; ZnT8A =
zinc transporter-8 autoantibodies.

Preevalensen af MODY kendes ikke ngjagtigt. I en uselekteret voksenkohorte (personer med og uden diabetes)
findes patogene varianter i de ti kendte MODY (Figur 1) hos 0,10% af hele populationen, og udger 1,48% af
diabetestilfaelde for 40-ars alderen [6]. I en uselekteret voksen T2D-population findes patogene varianter i 33
gener associeret med monogenetisk diabetes hos ca. 2% [10]. Med et konservativt sken svarer dette i Danmark til
minimum 3.000 individer med monogenetisk diabetes, men kun omtrent 20% har i dag faet stillet den genetiske
diagnose. Data fra England estimerer tilsvarende, at op mod 77% af personer med monogenetisk diabetes ikke
har faet stillet den korrekte diagnose [1]. Preevalensen af monogenetisk diabetes i Grenland er langt hejere pa

grund af mere systematisk opsporing og hejere forekomst af szerlige inuitvarianter [4].
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Klinisk preesentation

Ud over tidlig debut og familizer ophobning har de fem hyppigste typer af monogenetisk diabetes nedenstaende

kliniske karakteristika.
HNF1A-/HNF4A-MODY (MODY1/3)

Klinisk kan der ikke skelnes mellem HNF1A- og HNF4A-MODY, som begge typisk er karakteriseret ved
insulinfelsomhed, lipidprofil og kropsvaegt pa niveau med baggrundsbefolkningen. Der ses typisk delvist bevaret
insulinsekretion (mélt som fastende C-peptid > 200 pmol/l) efter fem ars diabetesvarighed. Forekomst af

diabeteskomplikationer er pa niveau eller lidt lavere end ved T1D og T2D [11].
GCK-MODY (MODY?2)

Karakteriseres ved mild, ikkeprogredierende, ikke-behandlingskraevende hyperglykeemi [12]. HbA;. kan veere
normal til let forhgjet. Mistolkes ofte som T2D eller gestationel diabetes mellitus (GDM).

HNF1B-MODY (MODY5)

Ogsa kendt som Renal Cysts and Diabetes Syndrome (RCAD). Mange baerere af en patogen variant i HNFIB
udvikler cystisk nyresygdom, hvor omkring 50% bliver dialysekraevende. Pankreasatrofi, hypomagnesisemi,
misdannelser i indre genitalier og nyreurinveje er ogsa hyppige manifestationer. Mange udvikler diabetes som

en del af tilstanden [13].
Mitokondriel diabetes

Kan forekomme sammen med andre organdefekter afledt af de mitokondrielle forandringer, f.eks. hgretab,
kardiomyopati, neuromuskuleere symptomer etc. Kan ses som led i syndromet maternally inherited diabetes and

deafness (MIDD), men isoleret diabetes ses ikke sjeeldent [2, 14].

Diagnostik og henvisning

Diagnostik af monogenetisk diabetes foregar ved en genetisk test for patogene varianter i kendte gener. Genetisk
test anbefales ved klinisk mistanke om monogenetisk diabetes samt hos forstegradssleegtninge til personer, som
er diagnosticeret med monogenetisk diabetes. Den genetiske test kan foretages efter henvisning til en
diabetesklinik i hospitalsregi eller klinisk genetisk afdeling. Prisen for den genetiske test varierer afhaengig af
regionen, men er ca. 4.000-10.000 kr. pr. individ. De fleste individer med kendt monogenetisk diabetes folges og
behandles i dag ved et af de fem Steno Diabetes Centre i Danmark. I diabetesklinikken kan man lade sig vejlede
diagnostisk af flowchart (Figur 2) fra Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) [5] og MODY-
sandsynlighedsberegneren [15], som dog kun kan anvendes hos personer med diabetesdebut < 35 ar (Tabel 1).
Da ingen kliniske diagnostiske kriterier er fuldsteendig udtemmende, anbefales ved tvivlstilfzelde om diabetes

subtype konferering med diabetesbehandler med ekspertise i monogenetisk diabetes.
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FIGUR 2 Vejledende flowchart til udveelgelse af personer, som anbefales genetisk test for
monogenetisk diabetes (modificeret fra [5]).
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GDM = gestationel diabetes mellitus; LADA = latent autoimmune diabetes in adults; MODY = maturity-onset

diabetes of the young.

Patofysiologi

Patofysiologien ved monogenetisk diabetes afheenger af det afficerede gen.

HNF1A-/HNF4A-MODY (MODY1/3)

HNFIA og HNF4A koder for to interagerende transskriptionsfaktorer (hhv. HNF1A og HNF4A) med betydning

for funktion og udvikling af pankreas’ betaceller. Transskriptionsfaktorerne regulerer bl.a. proteiner, som

medvirker i en essentiel del af signaleringsvejen, der regulerer sekretionen af insulin (Figur 3). Ved patogene
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varianter i HNFI1A og HNF4A er selve insulinsyntesen kun pavirket i mindre grad [16].

FIGUR 3 lllustration af de bererte signaleringsveje i betacellen for de tre hyppigste typer af
MODY. Ved GCK-MODY (MODY2) sker en forskydning af teersklen for glukoseudlest insulin-
sekretion grundet sendret kinetik af glukokinaseenzymet (GCK). Ved HNF1A- og HNF4A-
MODY (MODY1 og MODY3) bliver insulinsekretionen nedsat bl.a. pa grund af nedsat udtryk
af proteiner, der omseetter intracellulzer glukose til ATP. Denne pavirkning kan (delvist)
omgés ved behandling med sulfonylurinstof (SU), som aktiverer den ATP-sensitive kalium-
kanal nedstrems for de fleste defekter.
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ATP = adenosintrifosfat; GCK = glukokinase; GLUT-2 = glukosetransporter 2; MODY = maturity-onset diabetes of the young, SU = sulfonylurinstof.
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GCK-MODY (MODY2)

GCKkoder for enzymet glukokinase, som i pankreas’ betaceller omdanner glukose til glukose-6-fosfat som forste
led i signaleringsvejen for glukosestimuleret insulinudskillelse (Figur 3). Ved patogene varianter i GCK er
enzymets sensitivitet for glukose nedsat, sé den glukosemedierede insulinsekretion forst aktiveres ved hgjere
intracelluleere glukoseniveauer end hos personer uden GCA-MODY (svarende til plasmaglukose (PG) 5,5-8

mmol/l). Dette medferer et generelt let hgjere niveau af primeert fastende PG-vardier [17].
HNF1B-MODY (MODY5)

HNF1Bkoder for en transskriptionsfaktor af samme navn med betydning for udvikling og differentiering af
epitelet i pankreas, nyrer, lever og urogenitalia. Patogene varianter i HNFI1Bkan i sjeeldne tilfzelde give

manglende anleeg af pankreas medferende komplet insulininsufficiens [13].
Mitokondriel diabetes

Langt den hyppigste arsag skyldes punktvarianten m.3243A>G i det mitokondrielle DNA medferende nedsat
oxidativ fosforylering og dermed nedsat mitokondriel adenosintrifosfat (ATP)-produktion. Dette kan give en lang

reekke sygdomsmanifestationer, typisk med symptomer fra celler og vaev med stort ATP-behov [14].

Behandling

Behandlingen af monogenetisk diabetes adskiller sig ofte veesentligt fra behandling af T1D og T2D og relaterer
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sig til den beskrevne patofysiologi. Generelt er der sparsom evidens pa omradet, men enkelte studier er
tilkommet inden for de seneste ar, og der forskes aktuelt pa tveers af Danmark og Grenland for at afklare iseer
anden- og tredjelinjebehandling af HNF1A- og HNF4A-MODY med nyere T2D-laegemidler med kardio- og

nefroprotektive effekter.
HNF1A/HNF4A-MODY (MODY1/3)
Sulfonylurinstof

HNF1A- og HNF4A-MODY behandles i udgangspunktet ens, og forstevalgsbehandling er langsomtvirkende
sulfonylurinstof (SU) (f.eks. glimepirid eller gliclazid), der betragtes som grundbehandling pa grund af den
fysiologiske virkningsmekanisme [5, 12]. SU binder til de ATP-falsomme kaliumkanaler i betacellen nedstroms

for den genetiske defekt (Figur 3) [18]. Patienterne kan opleve hypoglykeemi selv ved lave doser af SU.
Insulin

Kan anvendes ved behandling af HNF1A- og HNF4A-MODY, nar SU ikke er tilstraekkeligt til at opna glykemisk

kontrol, men anden behandling er at foretraekke grundet risiko for hypoglykeemi [5, 12].
Inkretinbaseret behandling

Der foreligger kun to randomiserede kliniske forsgg med denne klasse af behandling til personer med HNF1A-
MODY og ingen ved HNF4A-MODY. Linagliptin (dipeptidyl-peptidase 4-heemmer) har vist glukosesaenkende
effekt som supplerende behandling til SU [19], mens liraglutid (glucagon-like peptide 1 receptor agonist (GLP-
1RA) som monoterapi var associeret med glukoseszenkende effekter [20]. Randomiserede kliniske forsgg med
tillaeg af GLP-RA til SU er pé vej.

Sodium-glucose cotransporter 2-inhibitors

Empagliflozin har vist glukoseseenkende og insulinreducerende effekter hos personer med HNF1A-MODY i bade
et observationelt studie og i et nyligt publiceret randomiseret klinisk studie af sodium-glucose cotransporter 2-
inhibitors (SGLT2) ved HNF1A-MODY [21, 22].

GCK-MODY (MODY2)

Forekomsten af diabeteskomplikationer ved GCK-MODY er naermest ikkeeksisterende trods mangearig
hyperglykeemi [23, 24]. Da geengse antidiabetiske leegemidler desuden sjaeeldent seenker PG, anbefales at undlade
behandling ved GCK-MODY, medmindre der udvikles samtidig T2D (dobbeltdiabetes) [5, 12]. En szerlig
behandlingsmaessig udfordring kan dog opsté under graviditet ved diskrepans mellem moderens og fosterets

genotype med betydning for fostervaeksten, som beskrevet i en nylig statusartikel om MODY i graviditeten [25].
HNF1B-MODY (MODY5)

Der foreligger ikke nogen randomiserede kliniske studier med HNF1B-MODY og ganske fa kasuistiske

meddelelser. De fleste behandles med insulin, men andre laegemidler anvendes ogsa [5, 12].
Mitokondriel diabetes

Evidens vedrgrende behandlingen af mitokondriel diabetes er sparsom og baseret pd kasuistiske data [26, 27].
Omkring 13-17% af individer er insulinkreevende ved diagnosetidspunktet [28]. Ved bevaret egenproduktion af
insulin kan livsstilsintervention og anden behandling end insulin forsgges. Metformin bgr anvendes med
forsigtighed eller undgas pa grund af potentielt gget risiko for laktatacidose. De fleste bliver insulinkraevende
inden for 2-4 ar [29].
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Konklusion

Monogenetisk diabetes er en samlet betegnelse for en rakke arvelige diabetestyper, hvoraf de hyppigste er
HNF4A-MODY (MODY1), GCK-MODY (MODY2) og HNF1A-MODY (MODY3) samt HNF1B-MODY (MODY5) og
mitokondriel diabetes. Monogenetisk diabetes udger omkring 1% af alle diabetestilfeelde, men der er en stor
grad af underdiagnostik (70-80%). Klinisk vil monogenetisk diabetes oftest praesentere sig som tidligt
debuterende, nonautoimmun diabetes med delvist bevaret egenproduktion af insulin. Hyppigt ses familiser
ophobning, selv om de novo-varianter ses. Da penetransen samtidig er variabel, er den kliniske mistanke vigtig i
den brede diabetespopulation. Behandlingen af monogenetisk diabetes adskiller sig vaesentligt fra T1D og T2D og
aftheenger af typen. Séledes anbefales at undlade medicinsk behandling af GCK-MODY, mens HNF1A- og HNF4A-
MODY behandles med SU som forstevalg. Kombinationen af massiv underdiagnostik, formodet relativ hyppig
forekomst og betydningen af korrekt diagnostik for behandling, livskvalitet, genetisk radgivning,
familieopsporing og samfundsgkonomi understreger behovet for eget opmaerksomhed pad monogenetisk
diabetes som differentialdiagnose ved tidligt debuterende diabetes. Samarbejde pa tvaers af Danmark og
Gronland har fokus pa gget opsporing af personer med monogenetisk diabetes og forbedret behandling med

moderne diabeteslaegemidler med henblik pa bedre diabeteskontrol [30].
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SUMMARY

Monogenic diabetes

Monogenic diabetes covers single-variant inherited subtypes of diabetes, of which the most prevalent are
HNF4A-MODY (MODY1), GCK-MODY (MODY2), HNF1A-MODY (MODY3), HNF1B-MODY (MODY5) and
mitochondrial diabetes. Together, they account for about 1% of diabetes cases, but more than 70% of affected
individuals are classified with other forms of diabetes. The classical phenotype is young-onset, non-autoimmune
diabetes with partially preserved insulin secretion and a family history of diabetes. Correct genetic diagnosis is

crucial for family counselling and optimal diabetes management, as reviewed in this article.
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