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MODY-diabetes
Jarno Kettunen

MODY är en av de monogena formerna av diabetes som orsakas av en defekt i en gen. Diabetes 
utvecklas då också utan medverkan av de vanliga riskfaktorerna. Ett tiotal MODY-gener är i dag 
kända, och klassificeringen i undertyper av MODY bygger på vilken gen som har störd funktion.
 
GCK-MODY och HNF1A-MODY är de två vanligaste undertyperna. Deras fenotyper skiljer sig 
tydligt från varandra. GCK-MODY kännetecknas av en något förhöjd fasteglukosnivå under 
hela livet. Läkemedelsbehandling sätts vanligtvis inte in, och behandling som redan inletts kan 
oftast avbrytas när diagnosen är ställd. HNF1A-MODY utvecklas i tonåren eller ofta senast vid 
30 års ålder. Typiskt för de tidiga stadierna av sjukdomen är en markant ökning av glukosnivå-
erna efter måltid, medan fastenivåerna länge kan förbli normala. I stället för metformin används 
bland annat repaglinid som förstahandsläkemedel. En stark släktanamnes med avseende på 
diabetes kan tala för MODY, men patienten kanske inte känner till förekomsten av diabetes i 
släkten eller kan vara det första fallet av MODY i sin släkt.
 
Vid misstanke om MODY remitteras patienten till genetisk testning för att diagnosen ska 
bekräftas. Att få rätt diagnos är viktigt för patienten, eftersom en genetisk diagnos gör att 
diabetesbehandlingen kan skräddarsys efter MODY-typ.

MODY – ingen vanlig diabetes
Även om uppkomsten av diabetes vanligtvis 
är multifaktoriell, kan en tydlig enskild orsak 
till sjukdomen ibland identifieras. Monogen 
diabetes uppstår när en sällsynt mutation 
i en av nyckelgenerna väsentligt stör buk-
spottkörtelns utveckling eller de mogna 
betacellernas funktion (1–3). MODY är den 
vanligaste formen av monogen diabetes och 
kan klassificeras i undertyper utifrån vilken 
gen som har störd funktion på grund av mu-
tationen. De första MODY-generna (GCK, 
HNF1A, HNF4A och HNF1B) identifierades 
på 1990-talet (4–7), och förändringar i dessa 
fyra gener förklarar fortfarande majoriteten av 
MODY-fallen. MODY står för uppskattnings-
vis 1–2 procent av diabetesfallen (1, 8, 9).
Redan på 1970-talet beskrevs MODY (Maturi-
ty-Onset Diabetes of the Young), "åldersdiabe-

tes hos unga", utgående från de typiska kliniska 
kännetecknen (10, 11). Eftersom patienterna 
inte hade ett absolut behov av insulinbehand-
ling, klassificerades MODY enligt den tidens 
bipolära uppfattning som åldersdiabetes och 
inte som juvenil diabetes, trots att likheterna 
med åldersdiabetes annars var rätt diffusa. 
MODY debuterade i en klart yngre ålder än 
åldersdiabetes, ofta under ungdomsåren el-
ler tidig vuxenålder, och patienterna var inte 
överviktiga. Det autosomala dominanta ned-
ärvningssättet innebar att i genomsnitt hälften 
av barnen till både kvinnliga och manliga 
patienter ärvde MODY av sina föräldrar.

Genetisk diagnostik av MODY har ökat i be-
tydelse under 2000-talet. En genetisk diagnos 
specificerar den etiologiska bakgrunden till di-
abetes och styr behandlingen (3), och möjliggör 
screening för mutationen hos familjemedlem-
mar. Det finns dock ingen entydig indikation 
för genetisk testning, och inget kliniskt fynd 
är specifikt för MODY-diabetes. Förutsätt-
ningarna för genetisk testning kan uppskattas 
genom att beräkna a priori-sannolikheten för 
MODY (https://www.diabetesgenes.org/exe-
ter-diabetes-app/ModyCalculator) (12), men 
räknaren är inte tillförlitlig i alla situationer. 
Inte ens stark misstanke om MODY behöver 
alltid betyda att orsaken till diabetes är en 
mutation i någon känd MODY-gen.
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MODY håller långsamt på att avslöja sin 
mångfald (8, 12–15). Det kan finnas bety-
dande skillnader i fenotyp mellan familjemed-
lemmar, även om de alla har samma mutation. 
Möjligheten av MODY (eller andra monogena 
former av diabetes) bör övervägas om patien-
tens diabetes tydligt skiljer sig från de vanliga 
formerna av sjukdomen. Rätt diagnos är av 
avgörande betydelse, eftersom behandlings-
linjerna för MODY skiljer sig från sedvanlig 
behandling av de vanligare diabetestyperna. 
Den här artikeln sammanfattar tips för att 
stödja det kliniska arbetet och berör också 
kort behandlingen av MODY.

Vem har MODY?
GCK-MODY höjer glukosnivåerna redan från 
födseln, medan andra vanliga former av MODY 
utvecklas först efter barndomen i ungdomsåren. 

GCK-MODY (tidigare MODY2) och HNF1A-
MODY (tidigare MODY3) är de två vanligaste 
undertyperna av MODY och står tillsammans 
för fler än hälften av de identifierade MODY-
fallen (16). De skiljer sig tydligt från varandra 
i fråga om sin fenotyp.

GCK-MODY är en störning i regleringen 
av glukosmetabolismen orsakad av en inak-
tiverande mutation i GCK-genen som kodar 
för enzymet glukokinas. Glukokinas, som är 
"glukossensorn" i bukspottkörteln, reglerar kör-
telns insulinutsöndring baserat på glukosnivån 
i plasma, och mutationen gör att insulinutsönd-
ringen startar först vid högre nivåer än vanligt 
(1, 3). Vid GCK-MODY är fasteglukos och 
glukosnivån före måltid något förhöjda under 
hela livet, ofta 5,6–7,5 (–8,0) mmol/l (3, 17). 
Symtomen är mycket lindriga eller saknas helt. 
Diabetes kan upptäckas av en slump, till ex-
empel vid screeningtest för graviditetsdiabetes 
eller i företagshälsovårdens blodprover för ål-
dersgrupper. Vid lätt förhöjda fasteglukosnivåer 
inleds vanligtvis inte läkemedelsbehandling, 
även om den diagnostiska fasteglukosnivån (7 
mmol/l) för diabetes överskrids.

HNF1A-MODY (tidigare MODY3) är en 
typ av insulinberoende bristdiabetes som är 
klart lindrigare än typ 1-diabetes. En mutation 
i genen HNF1A gör att transkriptionsfaktorn 
HNF1α inte fungerar normalt. Insulinut-
söndringen är flack i förhållande till behovet 
av insulin. Särskilt i de tidiga stadierna av 
sjukdomen är postprandiella (efter måltid) 
förhöjningar av glukosnivån typiska (18). 
Fasteglukos och HbA1c är då ofta normala 
(19). HNF1A-MODY bryter vanligtvis ut i 

ungdomen (sällan före tio års ålder) och oftast 
senast i 30-årsåldern. I vår färska studie fann 
vi att majoriteten av de som bär på HNF1A-
mutationen utvecklar diabetes före 33 års ålder, 
men överraskande nog fick upp till en tredjedel 
sjukdomen först efter det åldersstrecket (15).

Nydebuterad diabetes vid en ålder över 
35–40 år är mer sannolikt typ 2-diabetes 
än MODY, särskilt som prevalensen av typ 
2-diabetes i befolkningen ökar markant efter 
ungdomsåren. Möjligheten av MODY (eller 
en annan sällsyntare form av diabetes) bör 
dock beaktas också i äldre åldersgrupper om 
patientens kliniska bild framstår som atypisk.

 
Andra drag vid sidan av diabetes
HNF4A-MODY (tidigare MODY1) orsakas av 
en mutation i genen HNF4A och manifeste-
ras som en diabetestyp som i stort sett liknar 
HNF1A-MODY (1, 3). Ett särskilt drag hos 
nyfödda som bär på HNF4A-mutationen är 
överdriven insulinsekretion och därmed sam-
manhängande makrosomi eller hypoglykemi 
(20, 21).

Till fenotypen vid HNF1B-MODY hör för-
utom diabetes också i varierande grad fynd 
från andra organsystem. De vanligaste är 
strukturella avvikelser i njurarna (ofta poly-
cystiska njurar) och njurinsufficiens. Poly-
cystiska njurar är rent av ett vanligare fynd i 
samband med HNF1B-mutationer än diabetes. 
Dessutom kan man konstatera exempelvis 
hypomagnesemi, hyperurikemi och juvenil 
gikt, fluktuationer i levervärdena, hypoplasi av 
pankreas corpus och cauda samt urogenitala 
strukturella abnormiteter (22, 23). I vår egen 
studie hittade vi också en koppling till cystor 
i gallgångarna (24). 

MIDD, det vill säga mitokondriell diabetes, 
är en typ av monogen diabetes som nedärvs 
i mitokondriellt DNA. Eftersom alla mito-
kondrier hos människan härstammar från 
moderns äggcell, nedärvs MIDD alltid från 
modern. I cellerna hos embryot och fostret 
under utveckling finns varierande mängder 
både normalt och onormalt fungerande mi-
tokondrier, och när cellen delar sig fördelas 
mitokondrierna slumpmässigt mellan de två 
dottercellerna. Sjukdomsbilden beror således 
på andelen onormalt fungerande mitokondrier 
i olika celler och vävnader. Förutom diabetes 
kan det förekomma exempelvis hörselned-
sättning, kortväxthet och fynd från ögon, 
skelettmuskulatur och hjärta (25, 26). Den 
genförändring som är den vanligaste orsaken 
till MIDD orsakar också MELAS-syndromet, 
så fenotypen kan överlappa med MELAS.
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Släktanamnes
Förekomst av diabetes i minst tre generationer 
i följd ökar klart a priori-sannolikheten för 
MODY. Det kan dock hända att patienten 
inte känner till släktens diabeteshistoria, och 
glukosnivåerna kanske inte ens har mätts hos 
alla släktingar. I sådana fall är släktanamesen 
inte till någon hjälp. En MODY-patient kan 
också ha en de novo-mutation, och då är 
patienten den första bäraren av mutationen 
i sin släkt. Släktbakgrunden kan stärka tan-
ken på MODY, men släktanamnesen är inget 
entydigt kriterium för att bedöma a priori-
sannolikheten för MODY. Dessutom kan den 
ärftliga bakgrunden för typ 2-diabetes också 
vara mycket stark. 

Negativa autoantikroppar
MODY hör inte till spektret av autoimmuna 
sjukdomar såsom typ 1-diabetes. Diabetesas-
socierade autoantikroppar (som GADA eller 
IA2A) talar i första hand för typ 1-diabetes 
eller LADA. Förhöjda autoantikroppsnivåer 
kan dock slumpmässigt förkomma hos vem 
som helst, också hos en liten del av MODY-
patienterna. 

Vikt och drag av metabola syndromet
En MODY-patient kan vara överviktig, men 
tydlig övervikt och metabola syndromet leder 
tankarna till typ 2-diabetes. Viktfördelningen 
hos MODY-patienter har ansetts följa vikt-
fördelningen för den allmänna befolkningen.

I vår färska studie visade vi att bärare av 
HNF1A-mutationen, som orsakar HNF1A-
MODY, är slankare i vuxen ålder än den 
allmänna befolkningen. Bristfällig anabol ef-
fekt av insulin kan förklara fyndet, men saken 
kräver ytterligare forskning.

C-peptid
MODY är i huvudsak insulinberoende dia-
betes. Som laboratorietest kan C-peptid 
(tillsammans med glukosnivåerna) antingen 
före eller efter en måltid ge en indikation om 
arten av diabetes. Tyvärr kan inga konkreta 
referensvärden ges. 

Gentestning i praktiken
Även om undersökning av en enskild gen 
fortfarande är billigare än en panel med 
flera gener, kan kostnadsskillnaden mellan 
en begränsad (exempelvis 2–3 gener) och en 
omfattande panel vara försumbar. En omfat-
tande genpanel kan i själva verket vara mer 
kostnadseffektiv än en tvåstegsundersökning, 

där en begränsad panel som förblir negativ 
senare kompletteras med en omfattande pa-
nel. Undersökning av en enskild gen kommer 
i praktiken på fråga gällande generna GCK 
och HNF1B, när fenotypen inte ger anledning 
att misstänka andra former av MODY. Om 
en omfattande genpanel förblir negativ, ger 
undersökning av hela exomet knappast någon 
ytterligare information för det kliniska arbetet. 
Det är önskvärt att en omfattande genpanel 
omfattar tester för mitokondriell diabetes och 
så kallad deletionsanalys, som också identi-
fierar förändringar i antalet kopior av genen 
(normalt finns det två kopior av alla gener).

Om en viss MODY-mutation tidigare har 
upptäckts i familjen, kan familjemedlem-
marna undersökas med ett billigare gentest 
som är inriktat på familjens mutation. 

Behandling och uppföljning
GCK-MODY

Vid GCK-MODY är fasteglukosen förhöjd un-
der hela livet. Läkemedelsbehandling rekom-
menderas vanligen inte, eftersom betydande 
diabeteskomplikationer är sällsynta och lätt 
förhöjda glukosnivåer inte nödvändigtvis 
sjunker med insatt läkemedelsbehandling (3). 

Vi har rekommenderat uppföljning med 
blodprov med 1–3 års intervall också vid 
GCK-MODY. Om lätt förhöjda glukosnivåer 
stiger markant under uppföljningen, bör kli-
nikern överväga om det längre är fråga om 
enbart sedvanlig GCK-MODY. Vägledande 
kan vara bland annat markant högre HbA1c 
eller fasteglukos (fortlöpande över 8 mmol/l) 
eller en brantare postprandiell glukosstegring 
än tidigare. Behovet av behandling med eller 
utan läkemedel bedöms individuellt, eftersom 
det saknas forskningsdata om val av eventuell 
behandlingsmetod och målet för behand-
lingen. Kostbehandling, med måttliga mäng-
der långsammare absorberande kolhydrater 
i stället för snabba kolhydrater, kan prövas 
som läkemedelsfri behandling. Behovet av 
läkemedelsbehandling under graviditet pla-
neras individuellt (27).

HNF1A- och HNF4A-MODY
Sulfonylureider anses vara förstahandsläke-
medel vid HNF1A- och HNF4A-MODY (3). 
Sulfonylureiderna blockerar KATP-kanaler i 
betacellen, som då frisätter insulin. I Finland 
används i stor utsträckning repaglinid, en så 
kallad måltidstablett som fungerar på samma 
sätt som sulfonylurea men som har kortare 
verkningstid (18). Repaglinid används på 
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samma sätt som måltidsinsulin. Det tas alltså 
före en måltid och anpassas i stort sett till 
måltidens (kolhydrat)innehåll och eventuell 
motion. Målet med repaglinidbehandling är att 
dämpa de postprandiella glukosstegringarna 
som är typiska för HNF1A/HNF4A-MODY. 
Särskilt i de tidiga stadierna av diabetes är det 
lämpligt att börja med en försiktig dosering, till 
exempel 0,5 mg före dagens huvudmåltid. För 
en slank eller ung patient med tidig diabetes 
kan en ännu lägre dos, hälften av den svagaste 
tabletten (½ x 0,5 mg = 0,25 mg), vara tillräck-
lig. Behandlingsdosen höjs till en lämplig nivå 
utgående från kontrollvärdena. Hypoglykemi 
är den mest betydande biverkningen av sul-
fonureider (och repaglinid), så patienten bör 
ha en glukosmätare.

Det finns nästan inga läkemedelsprövningar 
med andra antidiabetiska läkemedel vid be-
handling av MODY (28), och också fallrap-
porter är sällsynta. Gliptiner (DPP4-hämmare) 
kan vara tillräckligt som monoterapi i lindriga 
fall och de ger inte någon signifikant risk för hy-
poglykemi. Dessutom kan gliptiner kombineras 
med repaglinid, om repaglinid har otillräcklig 
effekt eller om man vill minska repagliniddo-
serna på grund av risken för hypoglykemi. Met-
formin kan fungera måttligt hos vissa patienter, 
men anses inte vara förstahandsläkemedlet. 
Det kan övervägas individuellt, till exempel om 
patienten har samtidiga drag av typ 2-diabetes 
(såsom övervikt). GLP1-analoger kan i princip 
fungera som monoterapi eller i kombination 
med till exempel repaglinid, men FPA:s er-
sättningskriterier begränsar användningen av 
denna kategori av läkemedel. SGLT2-hämmare 

har använts hos enskilda patienter för att dämpa 
glukosstegringar, men man bör komma ihåg att 
SGLT2-hämmare inte korrigerar insulinbristen 
vid MODY och att erfarenheterna av läkeme-
delsgruppen för MODY-patienter fortfarande 
är begränsad. Risken för ketoacidos måste 
diskuteras med patienten, som bör ha tillgång 
till ketonmätare i hemmet. GLP1-analoger 
och SGLT2-hämmare kan orsaka viktminsk-
ning, vilket bör beaktas vid behandling av en 
redan tidigare slank patient. Insuliner används 
om effekten av andra läkemedel är otillräcklig 
(eller om de är kontraindicerade, till exempel 
under graviditet). Insulinbehandling inleds 
vanligtvis med måltidsinsulin och vid behov 
tillsätts basinsulin.

Precisionsmedicin
Precisionsmedicin innebär att medicinska 
behandlingar skräddarsys så att vissa typer av 
patientgrupper får behandling som är optimerad 
efter gruppens specifika egenskaper. Monogen 
diabetes ligger i precisionsmedicinens fram-
kant vad gäller diabetes; vid monogen diabetes 
bestäms patientgrupp och optimal behandling 
av diagnosen (3). Om en patient får diagnosen 
HNF1A-MODY, tar exempelvis repaglinid för-
sta platsen framför metformin när tablettmedi-
cinering övervägs. I framtiden kan en mer exakt 
gruppindelning av patienter styra valet av läke-
medelsbehandling också vid vanligare former 
av diabetes (Hakaste L, detta temanummer, s. 
20). Även om precisionsmedicin inte eliminerar 
behovet av en individanpassad behandlings-
plan som i slutändan görs av den behandlande 

Tabell 1. De vanligaste MODY-typerna. HNF1A-MODY och GCK-MODY står tillsammans för minst 60 procent av 
alla MODY-fall. AD, nedärvs autosomalt dominant, således till ungefär hälften av barnen.

nedärvningssätt debutålder  
för diabetes

särskilt drag

HNF1A-MODY 
(MODY3)

AD ungdom/(tidig) 
vuxen ålder

glukosen stiger markant efter 
måltider, medan HbA1c och 
fasteglukos länge kan vara normala

HNF4A-MODY 
(MODY1)

AD ungdom/(tidig) 
vuxen ålder

som HNF1A-MODY, dessutom 
makrosomi och/eller hypoglykemi 
hos nyfödda mutationsbärare

GCK-MODY (MODY2) AD redan från födseln är fasteglukosnivåerna lätt 
förhöjda under hela livet, 
medicinering behövs oftast inte

HNF1B-MODY 
(MODY5)

AD mycket varierande fynd av många andra organsystem, 
särskilt polycystiska njurar

MIDD nedärvs alltid 
från modern (i 
mitokondrie-DNA)

varierar hörselnedsättning och andra  
drag, symtombilden mycket 
varierande
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läkaren, är precisionsmedicin ett användbart 
verktyg för att planera behandlingen.

Avslutning
MODY och andra monogena former av dia-
betes är sannolikt underdiagnostiserade. När 
det gäller en atypisk diabetiker är det värt att 
stanna upp och ifrågasätta en tidigare diag-
nos av typ 1- eller typ 2-diabetes. – Kan det 
ändå vara fråga om monogen diabetes? Rätt 
diagnos möjliggör skräddarsydd behandling.

Jag vill tacka avdelningsöverläkaren, docent 
Tiinamaija Tuomi för värdefulla kommentarer 
om detaljer i texten.

Jarno Kettunen 
jarno.kettunen@helsinki.fi

Inga bindningar. 
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Summary
Maturity-onset diabetes of the young (MODY)
Monogenic diabetes results from a rare gene variant in a single gene. The most common form of mono-
genic diabetes is MODY, which is divided into subtypes of the affected gene. GCK-MODY and HNF1A-
MODY are the two most frequent subtypes. 
The characteristic feature of GCK-MODY is mild and persistent fasting hyperglycemia from birth. Patients 
do not generally require medical treatment. A typical patient with HNF1A-MODY, on the other hand, 
presents with diabetes in adolescence or early adulthood. Postprandial glucose excursions are common, 
whereas fasting glucose levels can remain normal for years. 
The molecular diagnosis of monogenic diabetes allows for individual tailoring of treatment. 


