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Information till likare och diabetessjukskoterskor
Monogen diabetes - HNF1A-MODY ("MODY3”)

Ovanliga typer av diabetes som orsakas av en genetisk variant i nigon gen involverad i
blodsocker-reglering bendmns monogen diabetes, varav MODY ér en undergrupp. Det finns
flera typer av MODY, och den kliniska bilden skiljer sig for varje typ av MODY. Detta
informationsblad ar specifikt for HNF1A-MODY (tidigare bendmnd MODY 3).

HNF1A (Hepatic Nuclear Factor 1A) dr en gen som reglerar transkriptionen av andra gener i
celler, inklusive gener som deltar i blodsocker-regleringen. Exakt hur denna reglering och
interaktion fungerar &r inte klarlagt. Genen uttrycks i lever, pankreas och njurar.

Vid en sjukdomsframkallande genetisk variant i HNF1A ses minskad insulinsekretion fran
betacellerna. I yngre ar racker insulinsekretionen till och blodsocker-nivaerna dr normala, men
med dren blir insulinsekretionen otillrdcklig i forhallande till behovet och diabetes
uppkommer. Pa grund av paverkan pé njurar ses glukosuri d4ven vid normala blodsocker.
Dessa genetiska varianter drvs dominant, vilket innebér att barn har 50% risk att drva
sjukdomsframkallande genvariant fran fordlder med HNF1A-associerad diabetes.

Diabetes

Vanligtvis ér insulinproduktionen, och ddrmed blodsockernivaerna, helt normala under
barndomen, och diabetesdiagnos ses oftast forst i ungdomsér eller tidigt i vuxen alder
(vanligast innan 35 ars dlder). I enstaka fallbeskrivningar ses patienter med diabetes
diagnosticerad dels i mycket unga ar, dels forst 1 hogre élder. Diagnosen diabetes sétts pa
samma sétt som andra typer av diabetes avseende blodsockernivaer. Genetisk variant i
HNF1A orsakar minskad reabsorption av glukos fran urin, och U-glukos kan dédrmed vara
forhojt vid normala blodsockernivaer. Autoantikroppar dr vanligtvis negativa. C-peptid ar
oftast varken lag eller hog. Det finns vanligtvis inte tecken till insulinresistens, sdsom kraftig
overvikt och acanthosis nigricans. Beroende pa alder och BMI har diabetes oftast felaktigt
klassificerats som antingen typ 1 eller typ 2 om inte den genetiska varianten tidigare &r kdnd i
slakten.

HNF1A-MODY ir associerad med hog risk for att utveckla komplikationer till
diabetessjukdomen, sdsom retinopati, nefropati och hjért-karlsjukdom. Béttre blodsocker-
kontroll minskar risken for komplikationer, pd samma sétt som vid typ 1 och typ 2 diabetes.
Monstret for blodfetter vid HNF1A-MODY uppvisar inte sidllan hoga nivaer av HDL, vilket
dock inte anses skyddande for utveckling av kardiovaskulir sjukdom. Blodfettssdnkande
behandling rekommenderas for att uppna samma maél for LDL som vid typ 2 diabetes.

Behandling

Patienter med diagnosticerad HNF1A-MODY bor foljas inom specialistsjukvérden.

Kost- och motionsrad bor vara desamma som vid andra typer av diabetes. Diabetessjukdomen
vid HNF1A-MODY dér oftast progressiv. Mélet for blodsockerkontroll &r detsamma som vid
andra typer av diabetes.

Studier som gjorts innan GLP1-analoger och SGLT2-hdmmare var tillgingliga har visat att
patienter med HNF1A-MODY é&r mycket kansliga for behandling med sulfonylurea. Ofta
racker det med 14g dos. Sérskilt under den forsta tiden efter diabetesdiagnos ses battre
reglering av blodsockernivaer med sulfonylurea jimfort med insulinbehandling. Senare
rapporter, klinisk erfarenhet och mindre studier visar att behandling med GLP-1-analog ocksa
kan fungera vil. Avseende behandling med SGLT2-hdmmare gér dsikterna mer isér. Det kan
fungera, men nigon rapport har papekat 6kad risk for normoglykem ketoacidos med SGLT2-
hdmmare med tanke pa att HNF1A dven pdverkar funktionen av SGLT2 i njurtubuli.

Vid ldng diabetesduration blir vanligtvis insulinbehandling nddvandigt.



Sliktutredning

Det dr hog sannolikhet att diabetes hos sldktingar till patienter med HNF1A-MODY ocksa
forklaras av samma genetiska variant. Vid slaktutredning dr det av stor vikt att exakt genetisk
variant for index-patienten dr kind och kan hénvisas till pa remiss for att undvika kostsam
bredare genetisk diagnostik.

Vid pavisad HNF1A-MODY bor forstagradssléktingar (barn, syskon, fordldrar) med
diabetesdiagnos rekommenderas genomga genetisk testning (anlagsbérartestning), da detta
kan innebéra fordndring i behandling och uppfdljning. Det dr ovanligt att diabetes debuterar
efter 55 ars dlder. For forstagradsslédktingar som dr dldre dn 55 &r utan kénd diabetes
rekommenderas provtagning med fP-glukos och HbA1c. Endast vid bekréftad diabetes
rekommenderas genetisk testning.

For alla forstagradssldktingar (dven utan diabetes) under 55 érs alder rekommenderas genetisk
testning om individerna sd Onskar efter rddgivande samtal. Friska anlagsbérare bor foljas
regelbundet avseende risk att utveckla diabetes fram till cirka 55 ars dlder. Detta kan goras
inom primérvard for individer over 18 ars alder. Nér blodsockret stiger sa att diabetesdiagnos
erhdlls rekommenderas remiss till specialistsjukvérden.

Unga kvinnor med anlagsbdrarskap bor informeras om behov av extra évervakning under
graviditet och av det nyfédda barnet.

Graviditet

Vid HNF1A-MODY hos kvinnor bor endast insulin anvéndas som blodsockersdankande
behandling vid graviditetsdnskan och under graviditet. Ovriga likemedel bér sittas ut.
Nyfodda barn till mammor med HNF1A-MODY har 6kad risk for makrosomi och barnen kan
utveckla behandlingskrdvande hypoglykemier postpartum, varfor det ar viktigt med sérskild
overvakning av blodsocker och fosterutveckling under graviditet, och graviditeten bor dérfor
foljas pé Specialistmoddravard.

Friska anlagsbérare bor i tidig fas av graviditet erbjudas blodsockertest enligt riktlinjer for
patienter med hog risk att utveckla diabetes under graviditet.

Barn

Barn har 50% risk att drva sjukdomsframkallande genvariant fran fordlder med HNF4A-
associerad diabetes

Stillningstagande till genetisk provtagning for barn med forstagradsslakting som
diagnosticerats med HNF1A-MODY bor ske i samrad med barndiabetolog. Genetisk
provtagning pé icke-symtomatiska barn vicker sirskilda etiska 6verviganden som bor
diskuteras med vardnadshavarna. Barn till en patient med kind HNF1A-MODY kan besparas
upprepade provtagningstillfiallen under uppvéxten om deras status avseende bérarskap av
genvarianten dr utredd.

Barn och foréldrar behover ett informationssamtal och skriftlig information vid
diagnostillfillet. Vid bekréftat anlagsbararskap bor barnet foljas pa barndiabetesmottagning
fran 10 ars alder med é&rligt p-glukos, u-glukos och HbA1c. Familjen bor utrustas med
blodsockermaétare for kapillar provtagning och information om att soka tidigt vid
postprandiella p-glukos dver 11 mmol/l.

Om barnet inte utvecklat diabetes vid 17 rs alder bor den unge fa individuellt
informationssamtal om den hoga diabetesrisken. Dérefter kan provtagning ske via primérvérd,
med snabb remiss till endokrinolog vid stigande p-glukos dver grinsvérden for
diabetesdiagnos.

I fertil &lder bor dven unga kvinnor som ir friska anlagsbdrare informeras om behov av
speciell uppfoljning under graviditet.



