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Manga minns nog »maturity onset diabetes of the young«
(MODY) som nagon udda form av diabetes som omnimndes i
forbifarten under ldkarutbildningen. Dock har de senaste
arens molekylarbiologiska utveckling och majligheten till ge-
netisk testning avsevirt 6kat intresset for denna diabetesform.
Det ar idag mojligt att klassificera diabetes pa ett mycket mer
nyanserat sitt dn tidigare.

MODY ir en autosomalt dominant form av diabetes, dar mu-
tationer i enstaka gener orsakar sjukdomen. Kliniskt definie-
ras MODY som diabetes med diagnos fore 25 ars alder i minst
tva efterfoljande generationer med god metabol kontroll un-
der minst 2 ar utan insulinbehandling [1]. Genetisk testning
krévs dock for en tillférlitlig MODY-diagnostik.

Det finns sex olika typer beskrivna, och i huvudsak kan dessa
delas initva grupper. Flertalet typer orsakas av mutationeri ge-
ner som kodar for transkriptionsfaktorer (MODY 1, 3, 4, 5 och
6), medan MODY 2 orsakas av mutationer i genen for glukoki-
nas, vilket ar ett enzym som fosforylerar glukos i betacellerna i
pankreas (Tabell I) [2]. De flesta MODY-patienter har heterozy-
gota mutationer, dvs de har en frisk och en skadad allel.

Star for 2-5 procent av all diabetes

Eftersom inga heltdckande incidensstudier finns, dr det svart
att besvara fragan om hur vanlig MODY ér, men den har fore-
slagits utgora cirka 2-5 procent av all diabetes [2] (Figur 1). Det
finns ocksa rapporter om att drygt 10 procent av dem med ti-
digt debuterad diabetes (<40 ar) kan ha MODY [3]. En studie
fran Storbritannien har visat att frekvensen av MODY respek-
tive typ 2-diabetes ir lika h6g hos barn med oklar diabetes, diar
typ 1-diabetes uteslutits [4]. Forhoppningsvis far vi snart sak-
rare incidenssiffror i Sverige, eftersom en nystartad nationell
barndiabetesstudie, »Battre diabetesdiagnos« (BDD), har som
ett delmal att undersoka forekomst av MODY-mutationer.

De incidenssiffror som beskriver patientférdelningen mel-
lan olika typer av MODY baserar sig pa europeiska studier; det
kan darfor inte uteslutas att fordelningen kan se annorlunda ut
iandrabefolkningsgrupper.

MODY 3 har beskrivits som den vanligaste typen av MODY
och har uppskattats utgora cirka 70 procent av all MODY i Eu-
ropa, medan cirka 15 procent av patienterna skulle ha MODY 2
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TABELL I. Klassificering av olika MODY-typer (MODY = maturity onset
diabetes of the young).

Transkriptionsfaktor/enzym

MODY-typ som muterad gen kodar for Forkortning

1 Hepatocyte nuclear factor-4a HNF-4a

2 Glukokinas GCK

3 Hepatocyte nuclear factor-1a HNF-1a

4 Insulin promoter factor-1 IPF/PDX-1

5 Hepatocyte nuclear factor-13 HNF-18

6 NeuroD1/Beta2 NeuroD1/Beta2

[2,5,6].Senare studier har visat att MODY 1kan aterfinnas hos
upp till 30 procent av alla MODY-patienter som testats nega-
tivt fér MODY 3 [7]. MODY 4 och 5 ér ovanliga och aterfinns
hos <5 procent av MODY-patienterna [8, 9]. Det finns bara tre
familjer i virlden beskrivha med mutationer i genen for neu-
roD1/Beta2, dvs MODY 6 [10].

Patienter som misstinks ha MODY, men dér inga mutationer
identifierats i ndgon av ovanstaende kinda MODY-gener, bru-
kar benimnas MODY X. Cirka 10-20 procent av europeiska
patienter som uppfyller MODY-kriterier har MODY X. Mot-
svarande siffra i Asien kan vara sa hog som 70-80 procent.

Klinisk bild och fenotypiska karakteristika

De forsta fenotypstudier som gjordes inskriankte sig till be-
skrivningar av enstaka familjer, dar fenotypen till viss del var
svar att viirdera pa grund av effekt av bakgrundsgener. Pa sena-
re ar har dock kommit allt fler rapporter, dar man tittat pa na-
got storre grupper, vilket bidragit till en klarare bild av hur des-
sa patienter ter sig. Nagra sammanfattande fenotypiska karak-
teristika finns beskrivna nedan.

MODY 1. Denna form debuterar ofta fére 25 ars alder hos per-
soner med BMI cirka 25 kg/m2eller 1dgre [7]. Hogre insjuknan-
dealder och hogre BMI kan dock férekomma [7]. MODY 1éren
progressiv typ av MODY, dar mutationer i HNF-4a resulterari
nedsatt alfa- och betacellsfunktion med minskad insulinfri-
sittning [11]. Insulinkénsligheten hos dessa patienter ar jam-
forbar med den hos friska personer [12]. MODY 1-patienter
uppvisar sinkta nivaer av triglycerider sekundart till Iaga niva-
er av apolipoprotein C-III, vars uttryck regleras av HNF-4q
[13].

MODY 2. Debuten av MODY 2 sker ofta under barndomen
[14], men dess lindriga karaktér kan gora att den i vissa fall upp-
técks sentilivet, t ex i samband med nagon hilsokontroll. BMI
ar oftast <25 kg/m2. Glukokinas fungerar som en glukossensor
i betacellen, och inaktiverande mutationer i genen leder till
nedsatt kanslighet for glukos och ddrmed reducerad insulinfri-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Den molekylérbiologiska ut-
vecklingen har gett nya verk-
tyg att diagnostisera monoge-
na diabetesformer som MODY
(maturity onset diabetes of
the young).

MODY &r en autosomalt domi-
nant form av diabetes, dar
mutationer i enstaka gener or-
sakar sjukdomen.

Genetisk testning kan goras

for att diagnostisera MODY,
men detta ar kostsamt och
tidskravande. | Sverige gors
klinisk MODY-diagnostik vid
Universitetssjukhuset MAS i
Malma.

Att klargora vilken specifik
form av diabetes en patient
har kan vara till stor hjalp vid
val av rdtt diabetesbehand-
ling.
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sdttning. Detta kompenseras dock genom ett latt forhojt faste-
blodsocker [15, 16]. Sjukdomen progredierar inte och kréaver
vanligtvis ingen behandling.

Patienter med MODY 2 dr ofta sma for sin alder vid fédelsen
(500 g under normalvikt) om modern ar frisk, medan normal
fodelsevikt ses om bade barn och moder har MODY 2 [17].

MODY 3. Primir funktionsnedsittning av betacellernas for-
maga att frisitta insulin ses vid MODY 3. Insulinkénsligheten
hos dessa patienter ir jamforbar med den hos friska personer
[18]. Aven om sjukdomen kan debutera i alla &ldrar, insjuknar
de flesta i puberteten eller i samband med graviditet, dvs till-
stdnd med 6kad insulinresistens [19]. Fenotypen forefaller lik
den som ses vid MODY 1, vilket ir logiskt eftersom HNF-1a och
HNF-40 har foreslagits inga i ett natverk av transkriptionsfak-
torer [20]. Forloppet ir progressivt. Mikrovaskuldra kompli-
kationer forekommer i lika hég utstrickning vid MODY 3 som
vid typ 1-diabetes, och i likhet med andra typer av diabetes
tycks den metabola kontrollen vara en viktig faktor for proces-
sen [21]. Patienter med MODY 3 (och MODY 1) har 6kad kéns-
lighet for sulfonylurea jaimfort med t ex typ 2-diabetiker pa
grund av en storning uppstroms om KATP-kanalerna (ATP-be-
roende kaliumkanaler, dar sulfonylurea medierar sin effekt)
[22].

Graviditetsdiabetes ar vanligt bland MODY 3-patienter och
har angetts forekomma hos cirka 38 procent [18]. Retrospekti-
vastudier avindividuella MODY 3-mutationer har rapporterat
nedsatt fodelsevikt med cirka 120 g, men detta ar inte lika vil
studerat som vid MODY 2.

MODY 4. Den forsta rapporten om MODY 4 som publicerades
beskrev sambandet mellan transkriptionsfaktorn IPE/PDX-1
och pankreasutveckling hos ett barn med homozygot mutation
i MODY 4-genen och som helt saknade pankreas [23]. Avenom
heterozygota mutationer har féreslagits férorsaka MODY 4 in-
sjuknar patienterna senare dn vid andra MODY-former.

MODY 5. Patienter med mutationer i HNF-1p aterfinns snara-
re pa njurkliniker #n pa diabeteskliniker, eftersom de ofta har
missbildningar och cystor i njurarna, forutom tidigt debute-
rande diabetes. De kliniska konsekvenserna av njurfériand-
ringarna varierar mycket mellan och inom olika familjer. Det
har rapporterats att cirka 50 procent av patienter med renala
cystor och diabetes (RCAD, renal cysts and diabetes) utvecklar
dialyskrivande njursvikt fére 45 ars alder [2]. Aven om patien-
ter med MODY 5 uppvisar en stérning av insulinsekretionen,
ar de klart mer insulinresistenta dn patienter med tex
MODY 3. MODY 5 ér den enda typ av MODY dér ketoacidos
rapporterats vid insjuknandet (i ett fall) [24]. Sjukdomen &r
sannolikt vanligare &n man tidigare trott, eftersom en del av
mutationerna har missats med konventionell sekvenserings-
metodologi.

MODY 6. Fa familjer har beskrivits, och det &r svart att finna
nagon enhetlig bild.

Diagnostik
Fordel testa patienter for MODY. Fran medicinsk synvinkel
finns det fordelar med att veta vilken specifik typ avdiabetes en

»Problemet med MODY-mutationer ar att de of-
tast dr specifika for en familj och att man inte
med sdkerhet kan avgéra om mutationen foror-
sakar diabetes.«
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Figur 1. Uppskattad fordelning av olika diabetestyper i Sverige.
(LADA = latent autoimmune diabetes in adults; MODY = maturity on-
set diabetes of the young.)

patient har, eftersom det kan fa betydelse for val av diabetesbe-
handling. Som exempel pa hur genotypning kan paverka be-
handlingsstrategin kan nidmnas en 14-arig pojke som deltog i
en klinisk studie som vi genomférde. I borjan av studien uppvi-
sade han ett HbA,, pa 5,2 procent och besvirades ofta av insu-
linkdnningar. Efter det att diagnosen MODY 2 stillts med
DNA-diagnostik sattes insulin ut, och patienten har nu stabil
metabol kontroll utan ndgon behandling.

Riskindivider bor testas. Stark anhopning av tidigt debute-
rande diabetes (under 30 ars alder) i flera generationer &r indi-
kation for MODY-diagnostik. Avsaknad av tecken pa autoim-
munitet (GAD[glutaminsyradekarboxylas]-antikroppar) eller
metabolt syndrom samt ett relativt lagt insulinbehov ar ytterli-
gare indikationer. Riklig forekomst av graviditetsdiabetes i fa-
miljen 6kar ocksa misstanke om MODY. Nar MODY diagnosti-
serats hos en familjemedlem finns det skil att testa &ven andra
familjemedlemmar, eftersom det inte ar ovanligt att MODY-
mutationsbirare har utvecklat sjukdomen utan att veta om
det. Sjukdomen har dessutom mycket hég penetrans (cirka
95-100 procent). Om diagnosen MODY stillts i en familj bor
ovriga familjemedlemmar testas med oral glukosbelastning.

Det dr onskvért att individer som i sldktanalyser visar sig
vara friska biarare av MODY-mutationer f6ljs regelbundet vad
géller t ex fasteglukos, HbA,, och oral glukosbelastning. For-
modligen lampar sig en individanpassad uppf6ljning bést. Fer-
tila kvinnor kan foljas med forslagsvis arlig provtagning, me-
dan méin torde kunna kontrolleras mer sillan, kanske vartan-
nat till vart tredje ar.

En nyligen publicerad studie visar att en majoritet av slik-
tingar till MODY-patienter &r positiva till att delta i genetisk
testning och tycker att detta bor erbjudas tidigt under barna-
eller ungdomsar [25]. Vid uppf6ljning 1 manad efter gentestet i
studien angav ocksa samtliga personer i studien att de var noj-
da med att de genomgatt testet.

Stegvis sekvensering. Om fasteglukos ir forhgjt men glukos-
stegringen under glukosbelastning eller efter maltid 4r mattlig,
boérjar man med att sekvensera genen for glukokinas, annars
genen for HNF-1o. Om denna sekvensering &r negativ men
stark misstanke pA MODY kvarstar sekvenserar man dven ge-
nen for HNF-4a och eventuellt IPF-1 och HNF-1f.

Testning gors i Malmé. Klinisk DNA-diagnostik av MODY
gors i Sverige vid Universitetssjukhuset MAS i Malmo. Pris for
analys och klinisk tolkning &r 6 000 kronor fé6r en MODY-gen.
Vid analys av ytterligare MODY-gener tillkommer en kostnad
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av 3 000 kronor per gen. Kostnaden for testning av 6vriga fa-
miljemedlemmar i en familj med sékerstilld MODY &r 3 500
kronor. Mer information och provtagningsremiss finns till-
ginglig pa <http://www.labmedicin.org>. Kommersiell MODY-
testning av MODY 1, 2 och 3 gors inom Europa dven vid bl a
universitetet i Exeter, Storbritannien, dir stor erfarenhet finns
av forskning kring MODY.

Svart bedéma testresultatets kliniska relevans. Proble-
met med MODY-mutationer &r att de oftast ar specifika for en
familj och att man inte med sékerhet kan avgéra om mutatio-
nen fororsakar diabetes. For detta kravs att man kan pavisa att
mutationen segregerar med sjukdomen eller att den paverkar
funktionen av det protein som den muterade genen kodar for. I
osdkra fall kan man med kunskap om var i genen mutationen
sitter gora en teoretisk uppskattning av en mutations funktio-
nalitet.

En sdkerstilld diagnos kan fordndra diabetesbehandlingen
Vid sikerstilld diagnos av MODY 2 bor man stréiva efter att
sittautall diabetesbehandling under uppfoljning av HbA, .. Pa-
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