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MODY-diabetes

JARNO KETTUNEN

MODY ar en av de monogena formerna av diabetes som orsakas av en defekt i en gen. Diabetes
utvecklas da ocksa utan medverkan av de vanliga riskfaktorerna. Ett tiotal MODY-gener ar i dag
kdnda, och klassificeringen i undertyper av MODY bygger pa vilken gen som har stérd funktion.

GCK-MODY och HNF1A-MODY ar de tva vanligaste undertyperna. Deras fenotyper skiljer sig
tydligt fran varandra. GCK-MODY kannetecknas av en nagot forhojd fasteglukosniva under
hela livet. Lakemedelsbehandling satts vanligtvis inte in, och behandling som redan inletts kan
oftast avbrytas ndr diagnosen ar stalld. HNF1A-MODY utvecklas i tondren eller ofta senast vid
30 ars alder. Typiskt for de tidiga stadierna av sjukdomen ar en markant 6kning av glukosniva-
erna efter maltid, medan fastenivaerna lange kan forbli normala. I stallet for metformin anvands
bland annat repaglinid som férstahandslakemedel. En stark slaktanamnes med avseende pa
diabetes kan tala for MODY, men patienten kanske inte kdnner till forekomsten av diabetes i
sldkten eller kan vara det forsta fallet av MODY i sin sldkt.

Vid misstanke om MODY remitteras patienten till genetisk testning for att diagnosen ska
bekraftas. Att fa ratt diagnos ar viktigt for patienten, eftersom en genetisk diagnos gor att

diabetesbehandlingen kan skraddarsys efter MODY-typ.

MODY - ingen vanlig diabetes

Aven om uppkomsten av diabetes vanligtvis
ar multifaktoriell, kan en tydlig enskild orsak
till sjukdomen ibland identifieras. Monogen
diabetes uppstar nar en sidllsynt mutation
i en av nyckelgenerna vésentligt stér buk-
spottkortelns utveckling eller de mogna
betacellernas funktion (1-3). MODY é&r den
vanligaste formen av monogen diabetes och
kan klassificeras i undertyper utifran vilken
gen som har stord funktion pa grund av mu-
tationen. De forsta MODY-generna (GCK,
HNF1A, HNF4A och HNF1B) identifierades
pa 1990-talet (4-7), och fordndringar i dessa
fyra gener forklarar fortfarande majoriteten av
MODY-fallen. MODY stéar for uppskattnings-
vis 1-2 procent av diabetesfallen (1, 8, 9).

Redan péa 1970-talet beskrevs MODY (Maturi-
ty-Onset Diabetes of the Young), "aldersdiabe-
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tes hos unga", utgdende fran de typiska kliniska
kéannetecknen (10, 11). Eftersom patienterna
inte hade ett absolut behov av insulinbehand-
ling, klassificerades MODY enligt den tidens
bipolédra uppfattning som aldersdiabetes och
inte som juvenil diabetes, trots att likheterna
med aldersdiabetes annars var rétt diffusa.
MODY debuterade i en klart yngre alder &n
aldersdiabetes, ofta under ungdomsaren el-
ler tidig vuxenalder, och patienterna var inte
overviktiga. Det autosomala dominanta ned-
drvningssattet innebar att i genomsnitt hélften
av barnen till badde kvinnliga och manliga
patienter 4rvde MODY av sina foréldrar.

Genetisk diagnostik av MODY har 6kat i be-
tydelse under 2000-talet. En genetisk diagnos
specificerar den etiologiska bakgrunden till di-
abetes och styr behandlingen (3), och mojliggor
screening for mutationen hos familjemedlem-
mar. Det finns dock ingen entydig indikation
for genetisk testning, och inget kliniskt fynd
ar specifikt for MODY-diabetes. Forutsétt-
ningarna for genetisk testning kan uppskattas
genom att berékna a priori-sannolikheten for
MODY (https://www.diabetesgenes.org/exe-
ter-diabetes-app/ModyCalculator) (12), men
raknaren &r inte tillforlitlig i alla situationer.
Inte ens stark misstanke om MODY behéover
alltid betyda att orsaken till diabetes &r en
mutation i ndgon kdnd MODY-gen.
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MODY haller langsamt pa att avsloja sin
mangfald (8, 12-15). Det kan finnas bety-
dande skillnader i fenotyp mellan familjemed-
lemmar, 4ven om de alla har samma mutation.
Mojligheten av MODY (eller andra monogena
former av diabetes) bor Gvervidgas om patien-
tens diabetes tydligt skiljer sig fran de vanliga
formerna av sjukdomen. Rétt diagnos dr av
avgorande betydelse, eftersom behandlings-
linjerna for MODY skiljer sig fran sedvanlig
behandling av de vanligare diabetestyperna.
Den hér artikeln sammanfattar tips for att
stodja det kliniska arbetet och beror ocksa
kort behandlingen av MODY.

Vem har MODY?

GCK-MODY hdjer glukosnivderna redan fran
fodseln, medan andra vanliga former av MODY
utvecklas forst efter barndomen i ungdomsdren.

GCK-MODY (tidigare MODY2) och HNF1A-
MODY (tidigare MODY?3) &r de tva vanligaste
undertyperna av MODY och stér tillsammans
for fler an halften av de identifierade MODY-
fallen (16). De skiljer sig tydligt fran varandra
i fraga om sin fenotyp.

GCK-MODY iér en stérning i regleringen
av glukosmetabolismen orsakad av en inak-
tiverande mutation i GCK-genen som kodar
for enzymet glukokinas. Glukokinas, som é&r
"glukossensorn" i bukspottkdrteln, reglerar kor-
telns insulinutsondring baserat pa glukosnivan
i plasma, och mutationen gor att insulinutsénd-
ringen startar forst vid hogre nivéer dn vanligt
(1, 3). Vid GCK-MODY ér fasteglukos och
glukosnivan fore maltid nagot forhojda under
hela livet, ofta 5,6-7,5 (-8,0) mmol/1 (3, 17).
Symtomen &r mycket lindriga eller saknas helt.
Diabetes kan upptidckas av en slump, till ex-
empel vid screeningtest for graviditetsdiabetes
eller i foretagshélsovardens blodprover for al-
dersgrupper. Vid latt férhéjda fasteglukosnivéaer
inleds vanligtvis inte ldkemedelsbehandling,
dven om den diagnostiska fasteglukosnivan (7
mmol/l) f6r diabetes Gverskrids.

HNF1A-MODY (tidigare MODY3) &r en
typ av insulinberoende bristdiabetes som é&r
Kklart lindrigare &n typ 1-diabetes. En mutation
i genen HNF1A gor att transkriptionsfaktorn
HNFla inte fungerar normalt. Insulinut-
sondringen é&r flack i forhallande till behovet
av insulin. Sarskilt i de tidiga stadierna av
sjukdomen &r postprandiella (efter maltid)
forhojningar av glukosnivan typiska (18).
Fasteglukos och HbAlc &r d& ofta normala
(19). HNF1A-MODY bryter vanligtvis ut i

ungdomen (sdllan fore tio ars alder) och oftast
senast i 30-arséldern. I var farska studie fann
vi att majoriteten av de som bar pd HNF1A-
mutationen utvecklar diabetes fore 33 ars alder,
men Gverraskande nog fick upp till en tredjedel
sjukdomen forst efter det aldersstrecket (15).
Nydebuterad diabetes vid en alder over
35-40 ar dar mer sannolikt typ 2-diabetes
dn MODY, sdrskilt som prevalensen av typ
2-diabetes i befolkningen 6kar markant efter
ungdomsaren. Mgjligheten av MODY (eller
en annan sillsyntare form av diabetes) bor
dock beaktas ocksé i dldre aldersgrupper om
patientens kliniska bild framstar 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 sdrskilt drag hos
nyfédda som bir pd HNF4A-mutationen dr
overdriven insulinsekretion och ddrmed sam-
manhéngande makrosomi eller hypoglykemi
(20, 21).

Till fenotypen vid HNF1B-MODY hor for-
utom diabetes ocksa i varierande grad fynd
fran andra organsystem. De vanligaste ar
strukturella avvikelser i njurarna (ofta poly-
cystiska njurar) och njurinsufficiens. Poly-
cystiska njurar dr rent av ett vanligare fynd i
samband med HNF1B-mutationer dn diabetes.
Dessutom kan man konstatera exempelvis
hypomagnesemi, hyperurikemi och juvenil
gikt, fluktuationer i levervidrdena, hypoplasi av
pankreas corpus och cauda samt urogenitala
strukturella abnormiteter (22, 23). I var egen
studie hittade vi ocksa en koppling till cystor
i gallgdngarna (24).

MIDD, det vill siga mitokondriell diabetes,
dr en typ av monogen diabetes som nedérvs
i mitokondriellt DNA. Eftersom alla mito-
kondrier hos méanniskan héarstammar fran
moderns dggcell, neddrvs MIDD alltid fran
modern. I cellerna hos embryot och fostret
under utveckling finns varierande méngder
bade normalt och onormalt fungerande mi-
tokondrier, och nér cellen delar sig fordelas
mitokondrierna slumpmaéssigt mellan de tva
dottercellerna. Sjukdomsbilden beror siledes
pa andelen onormalt fungerande mitokondrier
i olika celler och véavnader. Forutom diabetes
kan det forekomma exempelvis horselned-
sdttning, kortvixthet och fynd fran 6gon,
skelettmuskulatur och hjarta (25, 26). Den
genfordndring som dr den vanligaste orsaken
till MIDD orsakar ocksd MELAS-syndromet,
s& fenotypen kan 6verlappa med MELAS.
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Sldktanamnes

Forekomst av diabetes i minst tre generationer
i foljd okar klart a priori-sannolikheten for
MODY. Det kan dock hdnda att patienten
inte kédnner till sldktens diabeteshistoria, och
glukosnivaerna kanske inte ens har métts hos
alla sldktingar. I sddana fall dr sliktanamesen
inte till nagon hjdlp. En MODY-patient kan
ocksd ha en de novo-mutation, och da ar
patienten den forsta bdararen av mutationen
i sin slakt. Sldktbakgrunden kan stidrka tan-
ken pd MODY, men sldktanamnesen &r inget
entydigt kriterium for att bedoma a priori-
sannolikheten fér MODY. Dessutom kan den
arftliga bakgrunden for typ 2-diabetes ocksa
vara mycket stark.

Negativa autoantikroppar

MODY hor inte till spektret av autoimmuna
sjukdomar sadsom typ 1-diabetes. Diabetesas-
socierade autoantikroppar (som GADA eller
IA2A) talar i forsta hand for typ 1-diabetes
eller LADA. Forhojda autoantikroppsnivéaer
kan dock slumpmaéssigt forkomma hos vem
som helst, ocksa hos en liten del av MODY-
patienterna.

Vikt och drag av metabola syndromet

En MODY-patient kan vara overviktig, men
tydlig 6vervikt och metabola syndromet leder
tankarna till typ 2-diabetes. Viktfordelningen
hos MODY-patienter har ansetts folja vikt-
fordelningen for den allménna befolkningen.

I var fiarska studie visade vi att bdrare av
HNF1A-mutationen, som orsakar HNF1A-
MODY, ar slankare i vuxen alder dn den
allménna befolkningen. Bristfillig anabol ef-
fekt av insulin kan forklara fyndet, men saken
kraver ytterligare forskning.

C-peptid

MODY iér i huvudsak insulinberoende dia-
betes. Som laboratorietest kan C-peptid
(tillsammans med glukosnivaerna) antingen
fore eller efter en méltid ge en indikation om
arten av diabetes. Tyvirr kan inga konkreta
referensvirden ges.

Gentestning i praktiken

Aven om undersokning av en enskild gen
fortfarande &r billigare d&n en panel med
flera gener, kan kostnadsskillnaden mellan
en begriansad (exempelvis 2-3 gener) och en
omfattande panel vara forsumbar. En omfat-
tande genpanel kan i sjidlva verket vara mer
kostnadseffektiv &n en tvastegsundersokning,

ddr en begrdnsad panel som forblir negativ
senare kompletteras med en omfattande pa-
nel. Undersokning av en enskild gen kommer
i praktiken pa fraga géllande generna GCK
och HNF1B, nir fenotypen inte ger anledning
att misstdnka andra former av MODY. Om
en omfattande genpanel forblir negativ, ger
undersokning av hela exomet knappast nagon
ytterligare information for det kliniska arbetet.
Det dr Onskvart att en omfattande genpanel
omfattar tester {or mitokondriell diabetes och
sé kallad deletionsanalys, som ocksé identi-
fierar forandringar i antalet kopior av genen
(normalt finns det tva kopior av alla gener).

Om en viss MODY-mutation tidigare har
upptickts i familjen, kan familjemedlem-
marna undersdkas med ett billigare gentest
som dr inriktat pa familjens mutation.

Behandling och uppféljning
GCK-MODY

Vid GCK-MODY ér fasteglukosen forhojd un-
der hela livet. Likemedelsbehandling rekom-
menderas vanligen inte, eftersom betydande
diabeteskomplikationer &r séllsynta och létt
forhojda glukosnivéer inte nodvandigtvis
sjunker med insatt likemedelsbehandling (3).

Vi har rekommenderat uppféljning med
blodprov med 1-3 é&rs intervall ocksé vid
GCK-MODY. Om litt forhojda glukosnivaer
stiger markant under uppféljningen, bor kli-
nikern Overvdga om det ldngre dr fraga om
enbart sedvanlig GCK-MODY. Vigledande
kan vara bland annat markant hégre HbAlc
eller fasteglukos (fortlopande 6ver 8 mmol/I)
eller en brantare postprandiell glukosstegring
dn tidigare. Behovet av behandling med eller
utan ldkemedel bedoms individuellt, eftersom
det saknas forskningsdata om val av eventuell
behandlingsmetod och maélet for behand-
lingen. Kostbehandling, med méttliga méng-
der langsammare absorberande kolhydrater
i stéllet for snabba kolhydrater, kan prévas
som ldkemedelsfri behandling. Behovet av
ladkemedelsbehandling under graviditet pla-
neras individuellt (27).

HNF1A- och HNF4A-MODY

Sulfonylureider anses vara forstahandsldke-
medel vid HNF1A- och HNF4A-MODY (3).
Sulfonylureiderna blockerar KATP-kanaler i
betacellen, som dé frisdtter insulin. I Finland
anvénds i stor utstrdckning repaglinid, en sa
kallad maéltidstablett som fungerar p4 samma
sédtt som sulfonylurea men som har kortare
verkningstid (18). Repaglinid anvands pa
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samma sétt som maltidsinsulin. Det tas alltsa
fore en maltid och anpassas i stort sett till
maltidens (kolhydrat)innehall och eventuell
motion. Malet med repaglinidbehandling 4r att
ddmpa de postprandiella glukosstegringarna
som ér typiska for HNF1A/HNF4A-MODY.
Sérskilt i de tidiga stadierna av diabetes ar det
lampligt att borja med en forsiktig dosering, till
exempel 0,5 mg fore dagens huvudmaltid. For
en slank eller ung patient med tidig diabetes
kan en dnnu ldgre dos, hélften av den svagaste
tabletten (Y2 x 0,5 mg = 0,25 mg), vara tillrack-
lig. Behandlingsdosen hojs till en ldmplig niva
utgéende fran kontrollvdrdena. Hypoglykemi
ar den mest betydande biverkningen av sul-
fonureider (och repaglinid), sa patienten bor
ha en glukosmétare.

Det finns ndstan inga ldkemedelsprévningar
med andra antidiabetiska likemedel vid be-
handling av MODY (28), och ocksa fallrap-
porter dr sdllsynta. Gliptiner (DPP4-hdmmare)
kan vara tillrackligt som monoterapi i lindriga
fall och de ger inte nagon signifikant risk for hy-
poglykemi. Dessutom kan gliptiner kombineras
med repaglinid, om repaglinid har otillriacklig
effekt eller om man vill minska repagliniddo-
serna pa grund av risken for hypoglykemi. Met-
formin kan fungera mattligt hos vissa patienter,
men anses inte vara forstahandsldkemedlet.
Det kan Gvervigas individuellt, till exempel om
patienten har samtidiga drag av typ 2-diabetes
(sasom overvikt). GLP1-analoger kan i princip
fungera som monoterapi eller i kombination
med till exempel repaglinid, men FPA:s er-
sdttningskriterier begréansar anvandningen av
denna kategori av ldkemedel. SGLT2-hdmmare

har anvénts hos enskilda patienter for att ddmpa
glukosstegringar, men man bor komma ihag att
SGLT2-hdmmare inte korrigerar insulinbristen
vid MODY och att erfarenheterna av likeme-
delsgruppen for MODY-patienter fortfarande
dr begrdansad. Risken for ketoacidos méste
diskuteras med patienten, som bor ha tillgang
till ketonmétare i hemmet. GLP1-analoger
och SGLT2-hdmmare kan orsaka viktminsk-
ning, vilket bér beaktas vid behandling av en
redan tidigare slank patient. Insuliner anvénds
om effekten av andra lakemedel dr otillracklig
(eller om de dr kontraindicerade, till exempel
under graviditet). Insulinbehandling inleds
vanligtvis med maéltidsinsulin och vid behov
tillsatts basinsulin.

Precisionsmedicin

Precisionsmedicin innebédr att medicinska
behandlingar skridddarsys sa att vissa typer av
patientgrupper far behandling som &r optimerad
efter gruppens specifika egenskaper. Monogen
diabetes ligger i precisionsmedicinens fram-
kant vad giller diabetes; vid monogen diabetes
bestdms patientgrupp och optimal behandling
av diagnosen (3). Om en patient far diagnosen
HNF1A-MODY, tar exempelvis repaglinid for-
sta platsen framfor metformin nér tablettmedi-
cinering 6vervigs. I framtiden kan en mer exakt
gruppindelning av patienter styra valet av lake-
medelsbehandling ocksa vid vanligare former
av diabetes (Hakaste L, detta temanummer, s.
20). Aven om precisionsmedicin inte eliminerar
behovet av en individanpassad behandlings-
plan som i slutindan gors av den behandlande

Tabell 1. De vanligaste MODY-typerna. HNF1A-MODY och GCK-MODY star tillsammans for minst 60 procent av
alla MODY-fall. AD, nedarvs autosomalt dominant, saledes till ungefar halften av barnen.

nedarvningssatt | debutalder
for diabetes

sarskilt drag

HNF1A-MODY AD ungdom/(tidig) glukosen stiger markant efter
(MODY3) vuxen alder maltider, medan HbA1c och
fasteglukos ldnge kan vara normala
HNF4A-MODY AD ungdom/(tidig) som HNF1A-MODY, dessutom
(MODY1) vuxen alder makrosomi och/eller hypoglykemi

hos nyfédda mutationsbéarare

GCK-MODY (MODY2) | AD

redan fran fodseln | ar fasteglukosnivderna latt

forhojda under hela livet,
medicinering behovs oftast inte

fran modern (i
mitokondrie-DNA)

HNF1B-MODY AD mycket varierande | fynd av manga andra organsystem,
(MODY5) sarskilt polycystiska njurar
MIDD nedarvs alltid varierar horselnedsattning och andra

drag, symtombilden mycket
varierande
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lakaren, dr precisionsmedicin ett anvandbart
verktyg for att planera behandlingen.

Avslutning

MODY och andra monogena former av dia-
betes dr sannolikt underdiagnostiserade. Nér
det géller en atypisk diabetiker &r det vért att
stanna upp och ifragasitta en tidigare diag-
nos av typ 1- eller typ 2-diabetes. — Kan det
dnda vara frdga om monogen diabetes? Rétt
diagnos mojliggor skraddarsydd behandling.

Jag vill tacka avdelningséverlikaren, docent
Tiinamaija Tuomi for virdefulla 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.
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