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Detta vill vi sarskilt framhalla ur ovanstaende kapitel

Vi beddmer att kapitlet ar vetenskapligt korrekt skrivet och en bra och grundlig 6versikt om
klassifikation och behandling av monogen diabetes. Nar ett barn insjuknar i diabetes utgar vi
oftast fran att det handlar om autoimmun typ 1 diabetes. Men nagra av barnen har i stallet
monogen diabetes som orsakas av en enda férandring i arvsmassan, en mutation som
antingen ar nedarvd eller ar en nymutation hos just denna patient.

| artikeln anges att monogen diabetes star for 1 - 4 % av diabetesfallen hos barn. | vart
svenska kvalitetsregister Swediabkids var ar 2014 endast 39 patienter (0,6 %) registrerade
som “MODY” (den vanligaste formen av monogen diabetes) och ytterligare 20 som “okand
typ”, och grupperna utgor tillsammans darmed mindre an en procent. Efter en noggrann
genomgang av de 4000 forsta patienterna i BDD- studien har vi hittat att minst 1,5 % av alla
barn som diagnosticeras med diabetes typ 1 har MODY (15 % av alla i BDD-studien som inte
hade antikroppar hade monogen diabetes). Det ar viktigt att barn och ungdomar med alla
typer av diabetes registreras i SWEDIABKIDS.

Till gruppen monogen diabetes hor forutom de olika typerna av MODY dven neonatal
diabetes, diabetes som ingar i ett definierat genetiskt syndrom och insulinresistens
beroende pa en gendefekt [1].

| artikeln undviker forfattarna de tidigare numeriska beteckningarna (MODY-1 etc.) och
anvander i stallet mutationens namn med versaler. Inte heller anvands langre uttrycket som
gav upphov till férkortningen MODY.
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Beroende pa vilken typ av diabetes det handlar om dr det viktigt att stélla diagnosen
monogen diabetes eftersom det kan betyda att patienten:

inte ska ha nagon behandling (de med glukokinasbrist)
ibland kan behandlas med tabletter i stillet for insulin
har en sjukdom med ett annat forlopp an typ 1 diabetes

har familjemedlemmar med diabetes som kan fa hjalp att ocksa fa ratt diagnos och
behandling

Overvig monogen diabetes om:

Barnet far diabetes fore 6 manaders alder (neonatal diabetes ar ytterst sallan typ 1
diabetes)

Barnet saknar diabetesantikroppar

Det finns anledning att fundera pd monogen diagnostik om det inte fanns antikroppar vid
debuten hos barn som:

har mycket gt insulinbehov flera ar efter diabetesdebut

har en fordlder med diabetes som i sin tur har ytterligare slaktingar med diabetes (de
kdnda formerna av MODY arvs autosomalt dominant med hog penetrans och finns
darmed i varje generation, dock finns ju stark arftlighet aven vid Typ 2 diabetes).

har diabetes som del i ett syndrom (till exempel neurologiskt handikapp eller
horselnedsattning)

Det ar saledes ofta franvaron av diabetesantikroppar, ”lattbehandlad diabetes” eller tung
hereditet som i praktiken vacker misstanke om monogen diabetes [2].

De vanligaste formerna av monogen diabetes, GCK-MODY, HNF1A-MODY och HNF4A-MODY

Patienter med latt forhojt fasteinsulin dar diabetes inte “bryter ut” kan ha GCK-
MODY som har god prognos utan behandling. Provtagning fran foraldrarna med fp-
glukos och HbA1c kan da ofta pavisa att en avdem har samma forhojda fasteglukos
och darmed samma felaktiga, men godartade, ”installning” av sin insulinfrisattande
formaga. Dessa patienter har mutation i glukokinasgenen. GCK-MODY ar den
vanligaste formen av monogen diabetes hos barn och patienterna ar heterozygota
for mutationen. Manga upptacks accidentellt, men de flesta ar sannolikt
odiagnostiserade. Homozygota patienter med mutationer i anlag bade fran far och
mor far i stdllet neonatal diabetes, med uttalad brist pa enzymet glukokinas (GCK)
som medfor intrauterin tillvaxthdmning och svar diabetes som marks strax efter
fodelsen.

Den vanligaste formen av symtomgivande familjar diabetes hos unga ar HNF1A-
MODY. Den ger oftast symtom i tonaren och kan forvaxlas bade med Typ 1 och med
Typ 2 diabetes, beroende pa patientens fenotyp. HNF1A-MODY é&r en av de former av
diabetes som kan behandlas med tabletter i stallet for insulin.
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Typ 2 diabetes som foljd av insulinresistens ar ocksa en diagnos som behover évervégas for
barn som saknar diabetesantikroppar[3]. Barn och ungdomar med typ 2 diabetes har
insulinresistens med hoga insulinvarden, ofta med en typisk bild av fetma och acanthosis
nigricans. De har ofta arftlighet for typ 2 diabetes.

Hos en patient i tondaren med 6vervikt utan acanthosis nigricans eller andra tecken pa
insulinresistens, och dar slaktingarna ocksa fatt diabetes i ung alder och kanske inte varit
overviktiga, bér man 6vervaga MODY.

Forekomst av antikroppar talar starkt emot, men utesluter inte, monogen diabetes. Barn
med monogen diabetes och barn med typ 2 diabetes kan ha diabetesantikroppar som ett
tecken pa att de ocksa har en risk for senare typ-1 diabetes, dock ar detta inte vanligare éni
den friska befolkningen, dar ungefar 1 % har antikroppar.

Kommentarer for svenska forhallanden

| Sverige méttes diabetesantikroppar inom ramen for Battre Diabetes Diagnos (BDD)-studien [4]
fran 2005, och fram till december 2010 skickades prover fran de flesta barn som inte hade
de vanligaste antikropparna vidare for genetisk analys av monogen diabetes. Sedan januari
2011 maste varje klinik sjalv 6vervaga att komplettera med genetisk analys for barn dar
antikropparna ar negativa.

| artikeln finns exempel pa laboratorier som utfér genetiska analyser for monogen diabetes.
De kliniskt genetiska laboratorierna pa vara sjukhus brukar ha det kontaktnat som kravs for
att valja ett lampligt laboratorium och ta ansvar for transport av provet liksom hantering av
svaret. En del laboratorer erbjuder kostnadsfria analyser av vissa patientgrupper. Bland
annat galler det Exeter som kostnadsfritt erbjuder genetisk testning pa barn som debuterar
med diabetes fore 9 manaders alder.

Hemsidan www.diabetesgenes.org innehaller praktisk information om hur man kan byta fran
insulin till tablettbehandling med sulfonylureapreparat (SU) for patienter som
diagnosticerats med HNF1A-MODY och HNF4A-MODY. Det preparat som foreslas dar,
gliclazid, i dos 20-80 mg, finns inte tillgangligt i Sverige. Ett annat SU-preparat, Glibenklamid
(Glibenklamid, Daonil) kan anvdandas och dar har vi erfarenhet av doser 1,75 mg 0,5-1 x 1-2
hos barn.

| artikeln beskrivs ocksa hur glibenklamid kan anvandas i en jamférelsevis hog dos (0,5
mg/kg/dygn och hogre, se text) till barn med neonatal diabetes for att 6ka
insulinfrisattningsférmagan hos de barn som har neonatal diabetes orsakad av mutation i
kaliumkanalen, dar de vanligaste heter KCNJ11 och ABCCS.

Risken for dverdosering med sequelae finns vid behandling med glibenklamid. Diagnosen bor
darfor vara sikerstilld med mutationsanalys. Overvakning med CGM under dverstillningen
och diskussion med kollegor med erfarenhet av preparat och val av dos rekommenderas, och
dven har finns information pa www.diabetesgenes.org .

MODY diagnostik i Sverige utfors pa Klinisk Kemi, Skanes Universitetssjukhus, Malmo. Dar
finns information om analysférfarandet och remiss. Det ar bra att ta kontakt fore man
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skickar provet for att fa information nar man kan férvanta sig svar. www.analysportalen-
labmedicin.skane.se/

Kontakt: Klinisk kemi, Telefon: 040-33 14 20
Labmedicin Fax: 040-3362 86
205 02 MALMO E-post: Labmedicin@skane.se
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