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Precision medicine: MODY (monogenic DM)?

- MODY

- Maturity Onset Diabetes of the Young
- First described in 1974 by Tattersal en Fajans

- MODY-monogenic DM

- DM caused by a pathogenic variant in one gene

MONOGENE DIABETES
In other types of diabetes hereditary factors M D Y
contribute to the development of diabetes

but those factors alone are not sufficient to &m
C

-
o.:-_;_?‘\ European
oured Reference
oge’ Network

Leids Universitair
Medisch Centrum

develop diabetes

HET LUMC IS DOOR DE NFU EN DE ERN ERKEND ALS EXPERTISECENTRUM VOOR MODY
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What is the proportion of patients with atypical diabetes in your clinic?

Atypical diabetes does not fit the criteria of:
 DMtypel
e DM type 2

* Secondary diabetes

Atypical Diabetes: What Have We stphen . stone/

Ashok Balasubramanyam,? and

Learned and What Does the Jennifer E. Posey?
Future Hold?

Diabetes Care 2024;47:770-781 | https://doi.org/10.2337/dci23-0038
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“Typical” Pneumonia

“Atypical®” Pneumonia

Bacterial
Pneumococcal (prototype)
Hemophilus
Staph
Klebsiella

Fever, shaking chill, productive co
pleuritic pain

On PE: rales, dullness, + egophon
T fremitus

Nonbacterial
Mycoplasma (prototype)
Chlamydia
Adenovirus

Parkinsonism
Subtantia nigra neurodegeneration
Possible common neuropathological pathways

Clinical diagnostic criteria Atypical clinical phenotypes

Lewy pathology Rapid disease course

Juvenile onset

Overlaping disease course

Classical PD Atypical parkinsonisi




 5-11 % have ‘atypical’ diabetes depending on the ethnic background and
study population

Diabetes
type anders




y

23 jarige pt
- verwezen via de HA als 2" opinion;

- Moeilijk reguleerbare DM bij nesidioblastose in VG

- Huidige behandeling; insuline pomp therapie (perifeer ziekenhuis)

- Voorgeschiedenis
- prematuur 32 weken, na geboorte hypoglycemie, nesiodioblastose
- 5 weken: 95 % pancreas verwijderd

- 11 weken rest pancreatectomie

Wat wilt u nog meer weten en wat is de diagnose?




Caus 2: verwijzing via de hematologie

y

19 jaar DM de novo, glucose 25 mmol/I

e Klachten van poly-urie-poly-dipsie

 Voorgeschiedenis

Pre/dysmatuur.

Ontwikkelingsachterstand eci. 1Q 49

epilepsie

SNP: grote deletie gevonden op chromosoom 8 waarbij;

Sferocytose (geen splenectomie, geen freq. transfusies noodzakelijk)
klinisch weinig klachten, in haar leven 1x transfusie gehad.

2023: vastgestelde ijzerstapeling in de lever,
Mutatie HFE gen: homozygote mutatie: c.187C>G, p.(His63Asp)

Wat wilt u nog meer weten en wat is de diagnose?



Meer aandacht voor (juiste) diagnose DM!

y

Literatuur

. Ahlqvist 2018,

Lancet diabetes and endocrinology, “5 typen DM”

. Holt et al, Diabetes care 2021

EASD/ADA guideline 2021 Management DM type 1

. Cefalu et al, Diabetes Care 2022

Heterogeneity of Diabetes, [3- cells, phenotypes and
precision medicine

*  Misra et al, Nature 2023, Communications
Medicine,

Precision subclassification of type 2 DM, a systematic
review
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Patient perspectief

Welke andere typen diabetes zijn er?

Naast diabetes type 1 en diabetes type 2 zijn er andere typen diabetes. Dit zijn MODY, LADA en zwangerschapsdiabetes. Deze

vormen van diabetes komen minder voor. Lees meer over de symptomen van deze typen diabetes en de behandeling ervan.

MODY LADA Zwangerschapsdiabetes
Diabetesvereniging
Nederland
nederlandse
diabetes
federatie

10-dec-24



Wat wil je weten om de juiste diagnose DM te
stellen?

e
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Wat wil je weten om de juiste diagnose DM te
stellen?

* Glucose (en evt eerdere glucose waarden/HbAlc waarden)

* BMI, acanthosis nigricans/ typische vetverdeling (lipodystrofie, Cushing)
acromegale kenmerken

* Familie anamnese
» Voorgeschiedenis incl bijzonderheden rondom geboorte/kinderleeftijd

e Medicatie

* Diagnostiek:
* Diagnose op jonge leeftijd:
* Antistoffen DM type 1 (anti-GAD, indien negatief, anti IA2, ZnT8)
 Opindicatie: aanvullend C-peptide (met glucose)

* Opindicatie: MODY genpanel



23 jarige pt

verwezen via de HA ivm moeilijk reguleerbare DM bij nesidioblastose in
VG
huidige behandeling; insuline pomp therapie

Prematuur 32 weken, na geboorte hypoglycemie, nesiodioblastose

5 weken 95 %pancreas verwijderd, 11 weken, rest pancreatectomie
Broer: “DM type 1”

Pathogene variant van zowel moeder als vader in ABCC8 gen
aangetoond

MONOGENE DIABETES




Pathofysiologie monogene DM

Glucose Ca* Insulin

@ Kir6.2 @ @
alu
@

oo 4 ) Depolarization 02 @
i @ -
(';l:.-r:okmas{sl X o @ 0 ?

Glucose-6-phosphate 0? o Oe= 2 &

HNF-1a«  HNF-4a HNF-18 NeuroD1 PDX-1 REX-6

Clin Invest DOI: 10.1172/JC1142244 10-dec-24




Ca* Loss of function:

gltﬁj i Congenitaal
: Depolarizati - I =
___‘?JHU ——— = hyperinsulinisme (CHI)
- RXx; diazoxide

~—» K., channel

clos‘ure Q.
)4 %Og Gain of function:
5 - Neonatale DM (maar ook
P MODY !)
Lt 08 C - Neonatale DM:
i - 40 % is transient
- Rx: SU derivaat




Caus 2: verwijzing via de hematologie

e 19 jaar DM de novo, glucose 25 mmol/l, BMI 22 kg/m?2

Wat wilt u nog meer weten en wat is de diagnose?

* Anti-GAD negatief, C-peptide 0.66 nmol/I bij glucose 17.4 mmol/I
* Inretrospect reeds glucose van 12.2 mmol/I (in 2014)

* Diagnose: DM obv hemochromatose




DM obv hemochromatose

y

B\
Fatigue \ : /

Hypog;n-z{dusm
caused by
hypopituitarism

Bronzed skin,
melanoderma

Heart failure
Signs of cirrhosis

Liver cell cancer Iron overload

Diabetes

V)

Iron fist

Joint pain

Journal of Hepatology 2022 vol. 77 j 479-502

Arthropathy of
hands affecting
Il and Ill MCP joints

Prevalentie DM wisselend gerapporteerd

J 50-60 % van de mensen met
hemochromatose heeft ook DM

Pathofysiologie

. zowel afname insuline secretie als
toegenomen insuline resistentie

Indien flebotomie

*  Mogelijk minder insuline nodig

10-dec-24



Casus 3 Patient 30 jaar

Verwijzing elders

Diagnose DM type ?
Op 30 jarige leeftijd DM,

* HbAlc bij presentatie 127

e Ketonen +++\, glucose 22

* Behandeling insuline
e Basaal 15 EH, 4 EH bij de maaltijden

Insert > Header & footer 10-dec-24




- Patiént is half Somalisch, half Nederlands.

- Vader is Somalisch (contact met vader is beperkt). Vader heeft overgewicht en diabetes type 2
(leeftijd boven 50 jaar diagnose DM 2)

huidige behandeling met orale medicatie.

Zo ook alle ooms/tantes aan vaderskant hebben diabetes type 2 vaak met overgewicht en enkelen
met insulinetherapie.

Oma en overgroot oma
hebben/hadden diabetes met een slank postuur en insulinetherapie (type diabetes is onbekend).
vader van vader ook DM.

Neef bij geboorte al DM!!! pt kent hem niet, woont niet in Nederland

geen doofheid op jonge leeftijd
moeder cysten op de eirstokken

broer heeft congenitaal urinewegproblemen gehad
pt heeft 1 broer

17 Insert > Header & footer 10-dec-24
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DM type 1

DM type 2

Ketosis prone type 27?
MODY?

Aanvullend onderzoek:
e Alle antistoffen (3) DM 1 negatief
* C-peptide 1.03 bij een glucose van 7
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Normal

Lipodystrophies
v F Impaired Fasting

Glucose

: piabetes
Aut

Stone et al, Diabetes Care 2024
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Normal

Lipodystrophies
v F Impaired Fasting

Glucose

: piabetes
Aut

Stone et al, Diabetes Care 2024 10-dec-24
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Wie heeft wel eens een C-peptide
aangevraagd?

C-peptide: bepaal ook gelijktijdig
een glucose waarde!!

Bepaal geen C-peptide < 2 weken

na hyperglycemische ontregeling




y

insuline x glucose
HOMA 2R=
22.5

20 x insuline
HOMA 2b=

glucose- 3.5

Levy et al, Diabetes Care 1998 10-dec-24
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insuline wumy X glucose mmon Very
HOMA2R= ——————— Sensitv St
22.5 || ]| e
2 B 2 3 4 6 7 8
Normal
@ : -IR < 2.5, ideally <1.5

20 x 1nsuline

HOMA2b= —— —
glucose - 3.5 N=~380-120 %

Levy et al, Diabetes Care 1998 10-dec-24




| post-tx DM | | lipodystrofie

Oorzaak DM is heterogeen /
/] ‘5‘ —

‘Steroid geinduceerde DM

| Neonatale/monogene DM

insuline- Leeftijds Obesitas insuline-
deficientie gerelateerd gerelateerd resistentie
[xare] | *a- || DM type 2

| DMtype1 |




De ”5 clusters”’veranderen over de tijd

23 % na 5 jaar behoort tot een ander cluster!

SIRD
SIRD

MOD
MoD




* Cluster analyse gebaseerd op de volgende variabelen: BMI, leeftijd diagnose,
HOMA2-B en HOMAZ2-IR, anti-GAD
* Mn epidemiologische (associatie) studie — associatie met complicaties

* QOok toepasbaar voor individuele pt?

e  Mi niet standaard

Klinische parameters én individuele parameters bepalen mn beleid

zegt het iets over insuline gevoeligheid, B-cel funktie op dat moment (kan dus
veranderen over de tijd)

In tegenstelling tot meer classificerende diagnose, DM 1, DM 2, MODY

Bovendien vaak combinaties;

e DM 1 metinsuline resistentie/ DM 2 met deficientie/ MODY met insuline
resistentie

Insert > Header & footer 10-dec-24




23 years old

* Poly-uria, poly-dipsia

* Glucose 30 mmol/l, pH7.14
* Normal BMI

 Mother; DM type 1 (pen therapy, age of diagnosis 40 years old)

What 1s your diagnosis?




Flow chart for investigation of suspected type 1 diabetes in newly
diagnosed adults, based on data from White European populations

Adult with suspected type 1 diabetes’ ]
P
Test islet autoantibodies?® ]
Islet autoantibody positive [ e mr
(5-10% of adult-onset type 1 diabetes)

Type 1 diabetes [ Age

doi.org/10.2337/dci21-0043



What is the diagnosis?

* Triple antibodies became negative
* Referral to ophthalmologist:

Severe proliferative retinopathy...

My brother has also symptoms of thirst...

What 1s your next step in diagnosis?




- ™)
[ <35 years ] =35 years
e r
o ™)
Unclear classification”
[ Are there features of monogenic diabetes?® ] Make clinical decision as to

how person with diabetes
should be treated

f Trial of non-insulin therapy may

Yes No ] Yes be appropriate®
e, 7
i i "

. Are there features of Consider C-peptide* test after
- =
[ Test C-peptide ] type 2 diabetes?® ] >3 years duration

- - .

Monogenic diabetes is suggested by the presence of one or more of the following
features:

* HbAlc <58 mmol/mol (7.5%) at diagnosis,

* one parent with diabetes,

» features of specific monogenic cause (e.g., renal cysts, partial

lipodystrophy, maternally inherited deafness, severe insulin resistance in the
absence of obesity), and monogenic diabetes prediction model



Patient: C-peptide 0.58 nmol/l (glucose of 9.7)
Mother: C-peptide 0.34 nmol/l (glucose of 10) after 40 years of diabetes

Brother: also diagnosed with diabetes...
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Patient: C-peptide 0.58 nmol/l (glucose of 9.7)
Mother: C-peptide 0.34 nmol/l (glucose of 10) after 40 years of diabetes

Brother: also diagnosed with diabetes...
And another brother too

All patients have pathogenic mutation in HNF4A

MODY type 1

Insert > Header & footer 10-dec-24




Treatment HNF4A en HNF1 A MODY
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Farmacogenetics

= 1- Gliclazide Metfarmin
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Pearson ER et al., Lancet 2003



GCK MODY (MODY type 2)
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Clinical aspects

® Patients with GCK mutations (n=117)
® Control (unaffected family members) (n=105)

8.0

7.0+

5.04

P =.10 Difference between slopes

40 I ! ! I ! I ! 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90

Age,y

Linear regression lines show increasing glycated hemoglobin (HbA,.) with age.

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



No treatment is necessary /

* Focus on heathy life style (“as usual ”)

* No treatment, exception pregnancy
501

40+ | e Complications: no relevant complications

30 1

201

HbA, . (mmol/mol)

10+

OHA Insulin

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



y

Samenvattend

* Klopt je diagnose?

* Indien diagnose DM (of neonatale DM) < 6 maanden:

* vraag genetische diagnostiek aan! (neonatale DM genpanel)

negatieve auto-antistoffen DM type 1

leeftijd < 35 jaar

kenmerken monogene DM (BMI, famA)

C-peptide > 200 pmol/I na 3 jaar

—

Ny 311/ =
: o

MODY
diagnostiek




e A patient was referred to the
clinical geneticist, because of
GCK MODY and painful
peripheral neuropathy

 What’s your first question?

 What’s your second question?
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Variant classification y

IClass Description

1 Clearly not pathogenic, common polymorphism

2 Unlikely to be pathogenic, diagnosis not confirmed
molecularly

13 Unknown significance/pathogenicity, does not
exclude or confirm diagnosis

4 Likely to be pathogenic, consistent with the
diagnosis

5 Clearly pathogenic, result confirms the diagnosis

IACMG, American College of Medical Genetics.



72 jaar

Hypertensie

Longcarcinoom, immunotherapie

Bij huisarts: poly-urie en dipsie; glucose 22 , HbAlc 95




y

- anti GAD negatief
- insuline direct gestart
- vervolgens.... Hypo's..... (ook bij hele lage dosis insuline)...

Valt af....
C-peptide 0.54 (normaal glucose)
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Tevens ook bij HLK onder controle: pancreatitis?
Dd auto-immuun pancreatits, met bij navraag van radioloog ook in 1e episode
tekenen van pancreatitis op beeldvorming

- herstel betaceldysfunktie; insuline kon gestaakt worden, gestart met creon
- 6 mnd later; opnieuw hyperglycemie en inflammatie pancreas
- echter pt kreeg CVA en elders overleden

Insert > Header & footer 10-dec-24
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- autosomaal recessieve aandoening,
- mutatie in CTFR gen

- mn pulmonale problemen (infecties) maar ook pancreasinsufficientie

- kinderen geboren 2017-2022 mediane levensverwachting : 56 jaar
-in 2019 introductie of “HEMT” modulatoren van CFTR eiwit

- CF related diabetes
- 20 % adoolescenten en 30-50 % adolescenten




CF related Diabetes Mellitus (CFRD) /

Defective CFTR protein
Vitamin/mineral ER stress, i Pancreatic ) £ Decreased alpha Al £ )
malabsorption oxidative stress insufficiency cell suppression
W 4 w A . "
e = P B ¢ ™
Pancreatic Disordered glucagon Reduced incretin
damage | secretion signalling
j:l, \ 4
Cnrrtmﬂst‘ermd 5, k%) p _fCFTFt dysfunction
infection, Beta cell Beta cell j within beta cell
inflammation, loss ‘ dysfunction . ’
undernutrition
Insulin ) Insulin R
resistance insufficiency |
A
Familial/genetic L
type 2 diabetes
susceptibility JJ Hyperglycaemia

Scully et al Diabetologia (2024) 67:2143-2153



- vooralsnog screening middels OGTT vanaf 10 jaar echter rol van CGM?
- potentiele voordelen CGM:

* Eerdere detectie hyperglycemie

* Opsporen van hypoglycemie (ook verminderde glucagon produktie)

Time (hours)

o

194 -

16.7

139

111

83

Glucose (mmol/l)

5.6

2.8

00:00 04:00 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00

Time (hours)

Scully et al Diabetologia (2024) 67:2143-2153 10-dec-24




Doel bij behandeling

- DM complicaties staan minder op de voorgrond
- maar verbetering van glucoregulatie leidt tot

» verbetering voedingsstatus

* longfunctie

* Verbeterde overleving

Scully et al Diabetologia (2024) 67:2143-2153 10-dec-24




Aandachtspunten bij behandeling /

- initieel soms alleen bolus inusline nodig, vaak nog resterende betacelfunctie
- toename insuline behoefte bij ziekte/glucocorticoiden
- soms hypoglycemie (betacel dysfunkti, icm verminderde glucagon respons)

- insuline pomp therapie: enkele studies goed resultaat
- HCL systeem; nog weinig studies

Aandachtspunten bij HCL systeem:
- soms lage totale dagdosis insuline nodig

- voeding (mn intermitterend sondevoeding, bv ged nacht)

Studies volgen...

Scully et al Diabetologia (2024) 67:2143-2153 10-dec-24



Think about other subtypes of diabetes!

DMtypel i Type1A { Type1B {

Obesitas gerelateerd Niet obesitas gerelateerd Ketosis prone type 2DM  {

Neonatale DM [ 1 Lipodystrofie MIDD/MELAS I Syndromale DM
p lipodystrofie Wolfram ’
Monogene i :
DM GCK MO . Partiele
(MODY2) ’ lipodystrofie

Diabetes

Mellitus HNF1B R

D M (MODY 5) ’
i

DM gravidarum §

DM type 3C - Pancreas gerelateerde ziekte § Pancreatitis Cystic fibrose Partiéle/totale pancreasresectie

Endocriene ziekte I Cushing I Acromegalie [ Glucagonoom [

Medicamenteus aeinduceerd # Immunotherapie . Steroid . Post-transplantatie .
9 ’ geinduceerde DM E geinduceerde DM S DM .

https://diabetesfederatie.nl/ndf-toolkit-persoonsgerichte-
diabeteszore/ddd-poster




Flowchart Differentiaal Diagnose Diabetes

Verhoogd glucose

Acuut ziek, Ketonen+

DMtypel 1 Overleg direct met internist
Klinische verdenking wp — erieg direct metinternis

LADA i /DMtypel i
/DM yp Niet acuut ziek — Overweeg GAD antistoffen

LADA i

Diagnose DM leeftijd
<35 jaar én BMI < 25 kg/m2 JA, MODY i
en Familie anamnese DM + —

Overleg met
kaderhuisarts / internist
of verwijzing en diagnostiek
zinvol is

Doofheid < 40 jaar —
Immunotherapie L) Overige zeldzame vormen DM #
Pancreas aandoeningen

NEE<

DMtype2 i
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Take home message
Do you have the right diagnosis?

MONOGENE DIABETES

If you have any questions:

m.a.schroijen@lumc.nl

oY, European
.'o:-..:’,‘l Reference
og0’ Network

. E Leids Universitair
If you have any questions; C  Medisch Centrum

HET LUMC 1S DOOR DE NFU EN DE ERN ERKEND ALS EXPERTISECENTRUM VOOR MODY

Welcome to join

our MODY- MDO! (online) Diabetes
type anders



mailto:m.a.schroijen@lumc.nl

y

Referentiewaarden HOMA-IR-index

- 1.0 (0.5-1.4) is optimaal

- 2.0 is een indicatie voor insulineresistentie

- 2.5 insulineresistentie heel waarschijnlijk

- 5.0 insulineresistente zoals gezien bij mensen met diabetes type 2

HOMA-IR (insulineresistentieindex) = nuchtere insuline in microU/L x nuchtere glucose in mmol/L/22,5
Het optimale bereik en de grenswaarden voor HOMA-IR kunnen variéren, afhankelijk van factoren als leeftijd, geslacht en populatie. Ook zijn de

waarden afhankelijk van de insuline assay die wordt gebruikt. Daarnaast zijn afkapwaarden niet zo duidelijk gedefinieerd als bijvoorbeeld de
glucosewaarden bij diabetes. Bij het interpreteren van de uitslag dient hiermee rekening gehouden te worden.
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