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PM for handliggning av patienter med MODY 2

Bakgrund

Glukokinas (GCK) fungerar som en "glukossensor" for betacellen, nir blodsockret stiger 6kar
insulinfrisattningen varigenom blodsockret halls normalt. Inaktiverande mutationer i genen leder till
nedsatt kinslighet for glukos och diarmed reducerad insulinfrisittning. Detta kompenseras dock genom
ett litt f6rhojt fasteplasmaglukos (oftast kring 5,5 — 8 mmol/L), vilket 4r mirkbart redan vid fédseln
och bestiaende under hela livet. Jamfért med andra typer av diabetes dr den postprandiella
glukosstegringen mindre markant (2-tim virdet vid OGTT 6kat < 3 mmol /L hos 70 % av
patienterna). Eftersom MODY 2 (Maturity Onset Diabetes in Young, type 2) sillan ger symtom
uppticks flertalet av en tillfillighet, antingen vid rutinmassigt lakarbesok, under graviditet, eller riktat
vid familjescreening f6r MODY.

Behandling

Patienter med GCK-mutationer behover sillan nagon farmakologisk behandling och majoriteten klarar
sig pa enbart diet. En nyligen publicerad studie visade att HbAlc hos 87 % av fallen inte forsimrades
av att pagaende behandling med insulin eller perorala antidiabetika sattes ut. Det finns ocksa rapporter
om att behandling med insulin och perorala antidiabetika kan vara direkt riskfyllt f6r patienter med
GCK-mutationer till f6ljd av ett férindrat kontraregulatoriska svar pa hypoglykemi. Paborjad
diabetesbehandling har ofta liten effekt pa blodsockernivierna eftersom glukosnivierna halls
uppreglerade. Familjemedlemmar till kinda fall med MODY 2 bor vara medvetna om att de kan ha arvt
mutationen och fa sina fastevirden kontrollerade, sirskilt om de planerar graviditet da behandling kan
bli aktuell. Man maste ocksa ha i atanke att en individ med kéind férindring i GCK-genen dven kan
utveckla andra typer av behandlingskrivande diabetes och har samma risk att utveckla savil typ 1- som
typ 2-diabetes som Ovriga befolkningen.

Graviditet utgor ett undantag dir insulinbehandling kan vara limpligt, men endast vid 6kad
fostertillvixt. Fostret har en 50 % risk att arva GCK-mutationen frin modern. Om fostret inte arver
GCK-mutationen kommer det att svara med 6kad insulinproduktion pa moderns hyperglykemi med en
Okad tillvixt som f6ljd. Om fostret diremot drver GCK-mutation kommer det att producera relativt
sett normala mingder insulin och vixa normallt. Det rekommenderas att gravida kvinnor med MODY
2 genomgir seriella ultraljud av fostret fOr att uppticka en 6kad tillvixt sa att insulinbehandling kan
paborjas i tid. Oftast krivs da forhallandevis hogre doser av insulin eftersom glukosnivaerna halls
uppreglerade. Tidig forlossning i graviditetsvecka 38 dr ofta limpligt.

Barn med MODY 2 till friska kvinnor utan anlaget ir till £6ljd av ovanstiende ofta sma for sin alder vid
tédelsen (500 g under normalvikt i fullgangen tid). Hos barn som inte arvt anlaget frin mamman och
som utsatts for mittlig hyperglykemi (7-15 mmol/L) i livmodern till £6ljd av MODY 2 hos mamman
har ingen minskning av betacellsfunktionen eller férsimrad glukostolerans rapproterats.

Uppféljning

Mikrovaskulira komplikationer forefaller sillsynta hos MODY 2-patienter. Det finns bara ett fatal
studier publicerade men mot bakgrund av den férhallandevis lindriga glukosstegringen vid MODY 2
och rapporter om en lag férekomst av hypertoni hos dessa patienter kan komplikationsrisken forvintas
vara lag. Data fran franska serier har visat lag frekvens (4-6 %) proliferativ retinopati, proteinuri och
perifer neuropati hos MODY 2 patienter och baserat pa en norsk kohortstudie enstaka fall av retinopati
och makrovaskulir sjukdom. En viss férsimring av fasteblodsocker dr att férvinta med aldern varfor



MODY 2-patienter kan rekommenderas arlig kontroll av HbAlc och regelbunden retinopatiscreening
vid alder 6ver 40 ar.

Genetisk testning

Alla familjemedlemmar till en patient med MODY 2 rekommenderas testning av fasteplasmaglukos. Ar
virdet forhojt bor denna medlem testas for aktuell mutation. En GCK-mutation dr osannolikt om
fasteplasmaglukos ligger under 5,5 mmol/L (98 % av MODY 2 patienter ligger 6ver denna niva).
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