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MODY-diabetes ja raskaus

MODY-geenivirheet aiheuttavat periytyvan, vaikeudeltaan vaihtelevan insuliininpuutteen ja hypergly-
kemiataipumuksen. Vahdoireinen MODY saattaa paljastua vasta raskaudenaikaisessa glukoosirasitus-
seulonnassa. MODY-diabeteksen erottaminen yleisemmastd, usein metaboliseen oireyhtymaan liittyvas-
ta raskausdiabeteksesta on keskeistd, silla hoito poikkeaa muista diabetestyypeistd. Raskaudenaikaisia
verenglukoosin paastoarvotavoitteita ei noudateta yleisimman MODY-diabeteksen eli glukokinaasi-
diabeteksen hoidossa. HNF1A-, HNF4A- ja HNF1B-diabeteksien hoidossa ateriainsuliini sdddetaan
samoin kuin tyypin 1 diabeteksen hoidossakin — perusinsuliinia ei kuitenkaan vélttamattd tarvita.
HNF1B-geenivirheen kantajien munuaisten vajaatoiminta- ja kolestaasiriski huomioidaan raskauden
aikana. Vaikka diabetesta ei olisi ennen raskautta, MODY-geenivirheen kantajan raskautta seurataan sa-
moin kuin diabeetikonkin. Lapselle mahdollisesti periytynyt MODY-geenivirhe saattaa vaikuttaa vasta-
syntyneen seurantaan. Esittelemme yleisimpien MODY-muotojen diagnostiikkaa, seurantaa ja hoitoa ras-

kauden seka vastasyntyneisyyskauden aikana.

askauden aikana insuliiniherkkyys heik-

kenee hormonimuutosten ja painon

lisdantymisen my6ti. Jos insuliinintuo-
tannon lisidminen ei onnistu, kehittyy ras-
kausdiabetes. Diagnoosi perustuu yleensa glu-
koosirasituskokeeseen raskausviikoilla 24-28
tai riskiryhmiin kuuluvien osalta jo viikoilla
12-16. My6s aiemmin kehittynyt diabetes voi
paljastua raskauden aikana (1).

Vuonna 2016 raskausdiabetes todettiin Suo-
messa joka kahdeksannella raskaana olevalla
naisella, joista jopa puolelle kehittyy tyypin 2
diabetes kymmenessi vuodessa (2,3). Kaikis-
ta diabeetikoista 1-2 %:lla arvioidaan olevan
yksigeeninen (monogeeninen) diabetes, joskin
raskausdiabeetikkojen joukossa osuus lienee
suurempi, silli tyypin2 diabeteksen esiinty-
vyys lisidntyy vasta myshemmall idlld (4).

MODY-diabetes (maturity-onset diabetes of
the young) kisittdd joukon yhden geenin mu-
taatioiden aiheuttamia sairauksia, joihin liittyy
autosomissa vallitsevasti periytyvd hyperglyke-
mia sekid vakavuudeltaan vaihteleva insuliinin-
puute (4). Taustalla on haiman beetasolujen
vihiisyys tai heikko insuliinivaste verenglu-
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koosipitoisuuden suurenemiseen (Kuva 1). Hy-
perglykemiaa voi esiintyd jo vastasyntyneelld,
mutta tyypillisesti se kehittyy murrosidssi tai
nuorena aikuisena. Vuosiakin kestinyt oireeton
hyperglykemia voi paljastua raskauden aikana
hyperglykemian vaikeutumisen tai rutiiniseu-
lonnan vuoksi.

Kuvaamme yleisimpien MODY-diabetes-
muotojen diagnostiikkaa, seulontaa ja hoitoa
raskauden aikana ja vastasyntyneisyyskaudel-
la Husin alueella virallisten hoitosuositusten
puuttuessa. Systemaattisia hoitotutkimuksia ei
ole, ja hoitolinjaukset perustuvat kliiniseen ko-
kemukseen.

Glukokinaasidiabetes
(aiemmin MODY2)

Beetasolujen glukokinaasi (GCK) kaynnistii
insuliininerityksen, kun glukoosipitoisuus li-
sdantyy entsyymin kynnysarvoa suuremmaksi.
Kun GCK-geenivirhe suurentaa kynnysarvoa,
plasman glukoosipitoisuuden "perustaso” nou-
see. Vaikka diabetes todetaan usein aikuisidssa,
verenglukoosin paastoarvo on tyypillisesti
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KUVA 1. Padasialliset esitetyt MODY-diabeteksen vaikutusmekanismit ja hoidon paalinjaukset. Tassa katsauk-
sessa kasiteltdvat MODY-muodot on merkitty lihavoidulla tekstilla. Listauksesta puuttuvat KCNJ11, ABCC8 ja
RFX6, joiden yhteys vastasyntyneen diabetekseen on tunnettu pidempaan mutta joiden on my6s todettu voivan
aiheuttaa MODY-diabetesta. “Glinidejd’, DPP4-entsyymin estdjid ja inkretiinimimeetteja ei tule kdyttaa raskauden

aikana, ja sulfonyyliureaa (SU) kdytetaan vain erikoissairaanhoidon ohjeistuksella.
'Erityiseni kliinisena piirteena CEL-MODY:ssa todetaan toistuvia haimatulehduksia.

5,5-8 mmol/l syntymista lahtien. Tyypillista
on HbA, -arvon pysyminen vakaana ja veren-
glukoosin paastoarvon lievd suureneminen
vuosikymmenten aikana. Elinkomplikaatioi-
den ja oireiden harvinaisuuden vuoksi lievisti
suurentunutta verenglukoosin paastoarvoa ei
yleensd hoideta. Osalla potilaista verenglukoo-
sipitoisuus lisddntyy selvisti aterian jilkeen,
mikd hoituu yleensd ruokavalio-ohjauksella.
Sulfonyyliurea- tai insuliinihoito aiheuttaa hel-
posti hypoglykemiaa.

Valtaosa diagnosoimattomista glukokinaasi-
diabetespotilaista ohjautuu neuvolasta ditiyspo-
liklinikkaan verenglukoosin paastoarvon suu-
rennuttua (TAULUKKO 1). Glukokinaasidiabetes-
epailyn herittyd potilaalta maaritetdan paasto-
tilassa C-peptidi- ja glukoosipitoisuus. Kun
glukoosipitoisuus on lievisti suurentunut, viite-
alueen alakolmanneksessa oleva C-peptidiarvo
tukee glukokinaasidiabeteksen mahdollisuutta.
Selvisti suurentunut C-peptidipitoisuus puo-
lestaan viittaa insuliiniresistenssiin ja tyypin 2
diabeteksen diagnoosiin. Vilimaastoon jii-
vistd arvosta ei voida tehdd paitelmid, koska
glukokinaasidiabeetikoiden raskaudenaikaisia
C-peptidiarvoja ei ole systemaattisesti tutkittu.

Insuliininpuutteen seulontaan usein kaytet-
tavan aterianjalkeisen C-peptidiarvon tulkinta
glukokinaasidiabeetikoilta on hankalaa, kos-
ka heidinkin insuliininerityksensd kdynnistyy
glukoosipitoisuuden selvisti suurentuessa.

J. Kettunen ym.

Aterianjilkeinen C-peptidiarvo voi olla suun-
nilleen samansuuruinen kuin tyypin 2 diabee-
tikon. Epéselvissi tilanteessa potilaita hoide-
taan raskautensa aikana samoin kuin tyypin 2
diabeetikoita, ja tutkimuksia tarkennetaan
glukoosirasituksella ja C-peptidiméarityksilld
raskauden ja imetyksen paityttyd. Haimaan
kohdistuvien vasta-aineiden arvot tarkistetaan
jo raskauden aijkana varhaisvaiheen tyypin 1
diabeteksen varalta.
Glukokinaasidiabeteksen raskauden-
aikainen seuranta ja hoito. Insuliini on tirkei
kasvutekiji. Glukoosi siirtyy didin verenkierros-
ta sikion verenkiertoon, ja sikion haima alkaa
tuottaa insuliinia toisesta raskauskolmannek-
sesta lihtien, mikd hyperglykemian yhteydessi
johtaa hyperinsulinismiin ja makrosomiaan.
Sekd didin ettd sikion GCK-geenivirheen kan-
tajuus vaikuttaa sikién kasvuun (kuva 2). Jos
molemmat ovat kantajia, molempien insuliini-
neritys kdynnistyy vasta, kun glukoosipitoisuus
on suurempi ja sikion kasvu on normaalia. Jos
ainoastaan iiti on kantaja, syntyvid lapsi on
550-700 g painavampi kuin geenivirheen peri-
nyt sisaruksensa (5). Jos sikio on perinyt GCK-
geenivirheen isiltidn, didin normaali veren-
glukoosipitoisuus ei stimuloi riittavésti sikion
insuliinineritysta ja sikio kasvaa hitaasti.
Vaikka raskausdiabeteksen hoidoksi taval-
lisesti suositellaan insuliinihoitoa, jos veren-
glukoosin paastoarvo on toistuvasti suurempi
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TAULUKKO 1. Raskausdiabeteksen diagnostiset kriteerit glukoosirasituskokeessa tai aterian jélkeen* seka insuliinihoidon

aloituksen rajat Husin ohjeistuksen mukaan.

Plasman glukoosi- Raskausdiabeteksen Lahete ditiyspoliklinikkaan
pitoisuus diagnostiset rajat’

Insuliinihoidon aloitus®

Paastoarvo > 5,3 mmol/l > 6,0 mmol/I tai toistuvasti* *Toistuvasti = 5,5 mmol/I
> 5,5 mmol/l

Arvo tunnin kuluttua > 10,0 mmol/I Toistuvasti* > 7,8 mmol/I Toistuvasti* > 7,8 mmol/I

Arvo 2 tunnin kuluttua > 8,6 mmol/l > 11 mmol/I

'Kdypa hoito -suositus. Yksikin arvo on diagnostinen.

*Omaseuranta-arvot ruokavalioneuvonnan ja sen tehostetun toteutuksen jalkeen.

3Ei glukokinaasidiabeteksen yhteydessa.

kuin 5,5 mmol/], suunnitellaan glukokinaasi-
diabeteksen raskaudenaikainen hoito yksil6lli-
sesti glukoosiarvojen ja sikion kasvun seuran-
nan perusteella (6). Yleensd potilaan “luontai-
sia” verenglukoosin paastoarvoja ei pyritd pie-
nentdmain, eiki se helposti onnistukaan ilman
hypoglykemiaa. Englantilainen tutkimusryhmai
tosin esittdd insuliinihoidon aloittamista, kun
verenglukoosin paastoarvo on suurempi kuin
6,7 mmol/1 (7).

Hiilihydraattim&aria tasaava ruokavaliohoito
on hyvi aloittaa jo ennen raskautta. HbA, -pi-
toisuus pyritddn pitimain alle arvon 53 mmol/
mol (7 %) ja aterianjilkeinen glukoosin huip-
pupitoisuus alle arvon 7,8 mmol/l ruokavalio-
hoidolla ja toissijaisesti ateriainsuliinilla. Pitké-
vaikutteista insuliinia harkitaan, jos aterioiden
aiheuttaman glukoosipitoisuuden suurenemi-
sen korjaamisesta huolimatta verenglukoosin
paastoarvo tai HbA, -arvo suurenee potilaan
tavanomaisesta arvosta. Jos didilli on my®6s tyy-
pin 2 diabeteksen piirteitd, voi metformiinista
olla hyétya.

Sikion kasvua arvioidaan kaikukuvauksella
raskausviikosta 26 alkaen noin kahden viikon
vilein. Sikioén vartalon ympirysmitan (AC-
mitta) suureneminen yli 7S. persentiilin viittaa
makrosomiaan (5-7).

Jos AC-mitta suurentuu yli raja-arvon, suosi-
tellaan insuliinihoitoa painonkehityksen hidas-
tamiseksi. Insuliinihoidon teho makrosomian
estossa on kuitenkin episelvd, koska gluko-
kinaasidiabeteksessa kompensaatiomekanismit
(maksan glukoosintuotanto) saattavat heiken-
tdd insuliinin verenglukoosipitoisuutta pienen-
tavdd vaikutusta. Insuliiniannosta voidaan jou-
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tua suurentamaan reippaasti. Jos paastoarvoon
halutaan vaikuttaa, ateriainsuliinin lisiksi kan-
nattanee kdyttdd myos pitkavaikutteista insulii-
nia. Loppuraskauden seuranta ja synnytys hoi-
detaan yksilollisesti hoitotasapainon ja sikion
koon mukaan noudattaen diabeetikon raskaut-
ta koskevaa hoitosuositusta (TAULUKKO 2) (1,8).

Aidin insuliinihoito lopetetaan synnytyksen
yhteydessi. Diabeetikkoditien — my6s gluko-
kinaasidiabeetikoiden — lapsen verenglukoosi-
pitoisuus mitataan pikamittarilla ennen sy6ttod
2-4 tunnin idssd ja jatkossa ennen syottod 3—4
kertaa vuorokaudessa.

Potilas 1. Normaalipainoisella naisella oli todettu
ruokavaliohoitoinen diabetes 24-vuotiaana. Suvussa
esiintyi runsaasti diabetesta. Esikoistyttd syntyi raskaus-
viikolla 38 + 4 normaalimittaisena (2910 g, —1,2 keski-
hajontaa). Vastasyntyneen verenglukoosipitoisuus oli
3,4-5,4 mmol/I. Toinenkin lapsi syntyi normaalipainoi-
sena (3870 g, +0,2 keskihajontaa, raskauden kesto syn-
nytyshetkelld 41 + 0 viikkoa), joskin insuliinihoito aloi-
tettiin raskauden ajaksi.

Esikoistyt6lld todettiin sattumaldyddksend kahdek-
sanvuotiaana suurentunut verenglukoosin paastoarvo.
Jatkuvan glukoosiseurannan aikana glukoosipitoisuus
oli noin 6 mmol/l ja hiilihydraattipitoisen aterian jélkeen
7,8 mmol/l. Esikoisella ja didilla todettiin GCK-geenivirhe.

Kolmannen raskauden aikana sikion kasvua seurat-
tiin saannollisesti ilman didin insuliinihoitoa. Synnytys
kdynnistettiin makrosomiaepadilyn vuoksi, mutta lapsen
syntymadpaino oli normaalirajoissa (3795 g, +1,1 keski-
hajontaa) raskausviikolla 38 + 2.

Aidin ensimmainen lapsi oli perinyt GCK-geenivir-
heen, joten didin hyperglykemia ei altistanut lasta mak-
rosomialle. Toinen ja kolmas lapsi eivdt olleet perineet
geenivirhettd. Toisen lapsen kasvu saattoi hidastua in-
suliinihoidon avulla, ja kolmas lapsi kasvoi kohdussa si-
saruksiaan isompana, mutta varsinaista makrosomiaa ei
kuitenkaan kehittynyt.

MODY-diabetes ja raskaus
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KUVA 2. Hyperglykemiaan ja diabetekseen johtavan GCK-geenivirheen vaikutus sikion kasvuun. Geenivirhe on
periytynyt ensimmaisessa kuvassa didiltd ja toisessa isalta.

GCK+ = geenivirheen kantaja

HNF1A- ja HNF4A-diabetes
(MODY3 ja MODY1)

HNFIA- ja HNF4A-geenit koodaavat beeta-
solun kehitystid ja toimintaa sditelevid trans-
kriptiotekijoitd (4). Niiden virheet aiheuttavat
diabeteksen, jossa verenglukoosin paastoarvo
on pitkddn normaali, mutta insuliinivaste ate-
rian jilkeen jai vaimeaksi. Glukoosipitoisuus
suurenee 10—-40-vuotiaana. Matala munuaisten
glukoosikynnys johtaa glukosuriaan. Pidosa
hoitokokemuksesta on kertynyt yleisemmasta
HNF1A-diabeteksesta.

Hiilihydraattilaskenta ja verenglukoosipitoi-
suuden seuranta ohjeistetaan tyypin 1 diabe-
teksen tapaan. Hiilihydraattimdarien tasaami-
nen aterioilla ja nopeiden hiilihydraattien vilt-
timinen on ensisijainen ja osalle riittivd hoito.
Koska hiilihydraattipitoiseen ruokaan liittyvin
visymyksen ja huonon olon vuoksi osa po-
tilaista on pédtynyt omatoimisesti tillaiseen
ruokavalioon, glukoosipitoisuus voi pysya pit-
kaan hallinnassa ja diabetesdiagnoosi viivastya.

Jos ruokavaliohoito ei riitd, ensisijaisia laak-
keitd ovat insuliinineritystd lisiavit valmisteet.

J. Kettunen ym.

Laikehoito aloitetaan pienilld annoksilla voi-
makkaan lddkevasteen ja hypoglykemiariskin
vuoksi, esimerkiksi kahdesti pdivissi otetta-
valla glimepiridilld tai ennen ateriaa otetta-
valla lyhytvaikutteisella repaglinidilla, jonka
annos suhteutetaan nautittavaan hiilihydraatti-
mddrddn ateriainsuliinin tapaan. Maailmalla
HNF1A-diabeteksen hoitoon kiytettivid gli-
klatsidia ei Suomessa ole myynnissi. Myos
DPP4-entsyymin estdjid voi kokeilla, ja osa
potilaista tarvitsee ateriainsuliinia. Yksittdisid
tapausselostuksia on inkretiinimimeettien seké
natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n
(SGLT2) estijien kiytosti. Annamme potilail-
le kokeiltavaksi repaglinidia, DPP4-entsyymin
estdjdd ja ateriainsuliinia vuoroviikoin. Ateria-
parimittausten avulla potilaat valitsevat toimi-
vimman lddkevalmisteen tai mahdollisesti yh-
distelevit niiti eri aterioille.

Insuliiniherkit potilaat eivit siedd ylimaa-
rdistd insuliinia aterioiden vlilld tai paastotilan-
teessa. Pitkdvaikutteinen insuliini aiheuttaa hel-
posti hypoglykemiaa aterioiden vililla ja 6isin,
muttei riitd hoitamaan aterianaikaista glukoosi-
pitoisuuden suurenemista. Siksi pitkdvaikut-
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TAULUKKO 2. MODY-diabeetikon, sikion ja vastasyntyneen seuranta ja hoito raskauden aikana.

Hyperglykemian hoito Kaikukuvaukset Vastasyntyneen
seuranta

Raskauden alussa Loppuraskaudessa
Glukokinaasi- | Heti ruokavalio-ohjaus, | Insuliinihoito kaikuku- Raskausviikosta 26 Hypoglykemian seuran-
diabetes salli tavanomaista suu- | vauksella tehdyn sikion | alkaen joka toinen viikko | ta' (ei-kantaja: hypogly-
rempi verenglukoosin kokoarvion mukaan tai | makrosomian toteami- | kemiariski, kantaja: lieva
paastoarvo, ensisijaisesti | didin glukoosiarvojen seksi (vaikuttaa hoito- glukoosiarvojen suure-
tarvittaessa aloitetaan selvdsti suurentuessa linjaan ja tarvittaessa neminen)
ateriainsuliini synnytyksen kaynnis-
tykseen)
HNF1A- ja Ruokavaliohoito, ateria- | Insuliiniresistenssin Kuten T1D:ssa Hypoglykemian seuran-
HNF4A- insuliini, tarvittaessa lisadntyessa tarvittaessa ta', varsinkin HNF4A-
diabetes lisaksi pitkavaikutteinen | pitkdvaikutteisen insulii- diabeetikkolapsella
insuliini (glimepiridi ras- | nin lisddminen hoitoon merkittava hypoglyke-
kausviikosta 12 lahtien?) mian riski
HNF1B- Ruokavaliohoito tai Kuten HNF1A- ja HNF4A- | Ennen raskautta kohdun | Hypoglykemian seu-
diabetes ateriainsuliinihoito diabeteksen yhteydessé | ja virtsateiden rakenne- | ranta’
Tarvittaessa lisaksi pitka- poikkeavuudet Kreatiniiniarvon seuran-
vaikutteinen insuliini Raskauden aikana kuten | ta, munuaisten kaiku-
T1D:ss4, erityishuomio kuvaus
sikion munuaispoikkea-
vuuksiin

"Hypoglykemian seuranta synnytyssairaalassa Husin Lastenklinikan ohjeen mukaan: pikamittarilla ennen syttéa 2-4 tunnin

idssd ja sen jalkeen ennen sy6ttdd 3—-4 kertaa vuorokaudessa

T1D = tyypin 1 diabetes

teista insuliinia harkitaan vasta, jos glukoosi-
pitoisuus jaid kohonneeksi, vaikka aterioiden
aiheuttama glukoosipitoisuuden suureneminen
on hoidettu asianmukaisesti.

HNFI1A- ja HNF4A-diabeteksen raskau-
denaikainen seuranta ja hoito. DPP4-ent-
syymin estdjid tai inkretiinimimeettejd ei saa
kayttad raskauden aikana, eiké repaglinidin tur-
vallisuudestakaan ole tietoa, joten nimai vaihde-
taan ennen raskautta ateriainsuliiniin. Raskaus-
viikosta 12 alkaen voidaan harkita glimepiridia
(raskaudenaikainen turvaluokka C2), mutta
Suomessa sen kiytosti ei juuri ole kokemusta.
Raskauden aikana suurin osa potilaista tarvit-
see ateriainsuliinia, moni my®6s pitkéavaikutteista
insuliinia. Raskaudenaikainen hoito noudattaa
tyypin 1 diabeteksen hoitolinjoja, mutta insu-
liiniannokset ovat usein huomattavasti pienem-
pid ja pitkdvaikutteisen insuliinin tarve vihaistd
ateriainsuliinin tarpeeseen nihden. Pelkkai
NPH-insuliiniin tai pitkdvaikutteiseen insulii-
niin perustuvaa hoitoa ei tule kiyttii. Joissain
maissa kdytetddn glibenklamidia, joka istukan
lapaisevina saattaa kuitenkin altistaa vastasyn-
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tyneen hypoglykemialle (9). Raskauden seu-
ranta muun muassa kaikukuvauksin ja synnytys
toteutetaan yksilollisesti hoitotasapainon ja
sikion koon mukaan kuten tyypin 1 diabetek-
sen yhteydessikin. Insuliinihoitoisen potilaan
loppuraskauden seuranta ja synnytys hoidetaan
yksilollisesti hoitotasapainon ja sikién koon
mukaan noudattaen diabeetikon raskautta kos-
kevaa hoitosuositusta (TAULUKKO 2) (1,8).

HNF4A-geenivirheisiin liittyy erityispiirtee-
nd siki6- ja vastasyntyneisyyskauden hyper-
insulinismi, johon voi liittyd makrosomia.
Insuliininpuute ja diabetes kehittyvit vasta
myohempind vuosina. Geenivirheen kantajat
syntyvit noin 790 g painavampina, ja noin puo-
let sikidistd on makrosomisia (10). My®s isiltd
periytynyt geenivirhe altistaa sikion hyper-
insulinismille ja makrosomialle. Osalla vasta-
syntyneistd on pdivid tai viikkoja kestdva hoitoa
vaativa hypoglykemia. Vastasyntyneen pitkitty-
neen hypoglykemian erotusdiagnostiikassa on
huomioitava HNF4A-geenivirhe — etenkin, jos
lapsi on suurikokoinen tai suvussa on episelvii
diabetesta.

MODY-diabetes ja raskaus
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Potilas 2. Normaalipainoisen 30-vuotiaan didin glu-
koosirasituskoe oli ollut normaali ensiraskauden viikolla
26. Suvussa oli runsaasti "tyypin 2" diabetesta, ja didin-
aidille oli puhjennut "tyypin 1” diabetes raskauden aika-
na. Poika syntyi hyvakuntoisena raskausviikolla 41 + 2.
Syntymépaino oli 4175 g (+0,9 keskihajontaa) ja pituus
55 cm (+1,9 keskihajontaa). Puolentoista vuorokauden
idssa karttyisan ja velton lapsen plasman glukoosipitoi-
suus oli pikamittarilla mitattuna 1,17 mmol/I ja mydhem-
min laskimoverestd mitattuna alle 0,5 mmol/.

Valvontayksikéssa aloitettu glukoosi-infuusio
(1-3 mg/kg/min) tauotettiin myéhemmin vuodeosas-
tolla, kun diatsoksidilaakitys oli aloitettu. Glukoosiarvot
normaalistuivat ja lapsi parjasi rintaruokinnalla. Diatsok-
sidi lopetettiin 7 kuukauden idssd. Insuliinipitoisuus oli
suuri (3,8 mU/I ja 5,2 mU/I) hypoglykemian (1,2 mmol/I
ja 2,6 mmol/l) aikana, silld hypoglykemian aikana nor-
maali insuliinipitoisuus olisi alle 1 mU/I. Vastasyntyneel-
td loytyikin HNF4A-geenivirhe, jota hyperinsulinismin ja
suvun diabeteshistorian vuoksi osattiin epailla.

HNF1B-kantajien raskauden-
aikainen seuranta ja hoito

HNF1B-geenivirheisiin voi liittyd usean elinjar-
jestelmin hairioitd, esimerkiksi munuaiskystia
ja munuaisten vajaatoimintaa, kohdun ja mui-
den sukupuolielinten rakennepoikkeavuuksia
seki hypomagnesemiaa ja hyperurikemiaa
(11). Vain puolelle kantajista kehittyy varsi-
nainen diabetes. Diabeteksen taustalla on seka
haimakudoksen vihidisyys ettd heikentynyt
insuliinineritysvaste glukoosiin — insuliinire-
sistenssidkin on kuvattu. Hyperglykemian vaa-
tiessa ladkehoitoa kiytetddn insuliinia. Osalle
potilaista riittdd ateriainsuliini, osa tarvitsee
tiyden monipistosinsuliinihoidon. Eksokriini-
nen haiman vajaatoiminta voi edellyttid ent-
syymikorvaushoitoa.

Raskaudenaikainen seuranta toteutetaan
erikoissairaanhoidossa, vaikkei kantajalla olisi
diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa. Po-
tilaat ohjataan gynekologin konsultaatioon jo
ennen raskautta sukupuolielinten rakennepoik-
keavuuksien selvittimiseksi. Munuaisten vajaa-
toiminnan vaikeus mairaa pitkalti raskauden-
aikaisen seurannan intensiteetin. Munuaisten
toimintaa on seurattava, vaikka vajaatoimintaa
ei olisikaan todettu ennen raskautta. Raskaus-
diabeteksen riski on suuri, joten glukoositasa-
painon omaseuranta opetetaan alkuraskaudesta
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lahtien kaikille kantajille (TAULUKKO 2). Maksa-
arvoja seurataan kolestaasiriskin vuoksi (12).
Loppuraskaudessa HNF1B-kantajia seurataan
2-4 viikon vilein kuten tyypin 1 diabeetikkoja,
koska sikidista yli puolella todetaan kasvun hi-
dastuminen (13).

Sikién munuaisten rakenne tutkitaan raken-
nepoikkeavuuksien havaitsemiseksi, vaikka
makroskooppisesti normaalinnikoiset mu-
nuaiset eivit suljekaan pois vastasyntyneen
munuaisten vajaatoiminnan kehittymista.
Munuaisten toiminta tarkistetaan syntymain
jilkeen. Vastasyntyneen munuaisten vajaatoi-
minnasta tai rakennepoikkeavuudesta konsul-
toidaan lastennefrologia. Myos miespuolisten
HNFI1B-kantajien perinnéllisyysneuvonnassa
huomioidaan heidén lastensa sikiaikainen ja
vastasyntyneisyyskauden seuranta.

Potilas 3. Nuoren naisen kystinen munuaissairaus
oli todettu vastasyntyneend, ja mydhemmin hanelle
kehittyi lievd munuaisten vajaatoiminta. Murrosidssa
todettiin HNF1B-geenivirhe, haiman rungon ja hdnnén
puuttuminen, heikentynyt glukoosinsietokyky ja kaksi-
osainen kohtu. Ruokavaliohoitoiseen, 26-vuotiaana to-
dettuun diabetekseen (glukoosirasituskokeessa paasto-
arvo oli 6,9 mmol/l ja kahden tunnin arvo 12,0 mmol/l)
aloitettiin insuliinihoito 30-vuotiaana, raskausviikolla
16. Kaikukuvaus oli normaali raskausviikolla 22. Synny-
tys kdynnistettiin raskausviikolla 34 + 1 kreatiniiniarvon
suurentumisen vuoksi.

Lapsi syntyi 2380 g:n painoisena, ja ennenaikaisuu-
den ja lievdn hengitysvaikeuden vuoksi hanta hoidet-
tiin valvontaosastolla. Glukoosipitoisuus oli normaali.
Lapselle kehittyi lieva metabolinen asidoosi. Kahden
vuorokauden idssa todettiin kaikukuvauksessa epéselva
munuaisten rakennepoikkeavuus. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (plasman kreatiniinipitoisuus 270 pmol/|
ja kaliumpitoisuus 6,1 mmol/l) hoidettiin teho-osastol-
la. Sittemmin munuaisten vajaatoiminta vakiintui lie-
viksi, eikd diabetesta ole alkuvuosina kehittynyt. Aiti
palasi raskauden jdlkeen pelkkadn ruokavaliohoitoon.
Vield kahden kuukauden kuluttua synnytyksesta ALAT-
ja AFOS-pitoisuudet (284 U/l ja 318 U/I) ylittivat viite-
alueen yldrajan. Synnytyksen yhteydessa niita ei tarkis-
tettu.

Milloin epailla raskausdiabeetikon
MODY-diabetesta?

Normaalipainoisten raskausdiabeetikoiden
tyypin 1 tai MODY-diabetesta tulee epaills,
jos metabolisen oireyhtymin piirteet (dyslipi-
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demia, kohonnut verenpaine, keskivartaloliha-
vuus) puuttuvat. Diabeteksen sukuanamneesi
voi auttaa, mutta myds tyypin 2 diabetes voi
esiintyd vahvasti suvuittain. Toisaalta kysees-
sd voi olla uusi MODY-mutaatiokin, jolloin
diabeetikkosukulaisia ei ole. Glukokinaasidia-
betesta suositellaan seulottavaksi ainakin nor-
maalipainoisilta naisilta, joiden verenglukoosin
paastoarvo ylittad 5,5 mmol/l, vaikka ylipaino
ei tietysti sulje pois glukokinaasidiabeteksen
mahdollisuutta (14). Aiemmat glukoosimit-
taustulokset selvitetddn, ja diagnoosia tukee se,
ettd paastoarvot ovat olleet pysyvisti vihintdan
5,5 mmol/l. Vastaavasti pienempi verenglukoo-
sin paastoarvo kuin 5§ mmol/I ilman diabetes-
laakitystd kidytinnossi sulkee pois glukokinaa-
sidiabeteksen. Vaikka glukokinaasidiabeteksel-
le pidetdankin usein tyypillisend sitd, ettd vain
paastoarvo on suurentunut eikid se glukoosi-
rasituksessa juurikaan suurene, osalla potilaista
suureneminen on merkittivia. Muissa MODY-
diabetesmuodoissa paastoarvo voi olla tdysin
normaali.

Epdilyn herattyd tarkistetaan glutamaatti-
dekarboksylaasi (GAD)- ja [A2-vasta-aineet,
C-peptidipitoisuus ja samanaikainen plasman
glukoosipitoisuus, munuaisten toiminta ja al-
buminuria seki selvitetddn diabeteksen ja mu-
nuaissairauksien sukuhistoria. Vasta-aineiden
madritys on tirkedd varhaisvaiheen tyypin 1
diabeteksen toteamiseksi ja my6hemman keto-
asidoosin vilttimiseksi. Paastotilanteen C-pep-
tidiarvosta voidaan tehdd paitelmid vain, jos
plasman glukoosipitoisuus on samaan aikaan
suurentunut. Tillaisessa tilanteessa selvisti
suurentunut C-peptidiarvo (> 1,0 nmol/1) viit-
taa insuliiniresistenssiin ja tyypin 2 diabeteksen
diagnoosiin, kun taas varhaisvaiheen tyypin 1
diabeteksessa ja MODY-diabeteksessa C-pep-
tidiarvo on yleensd normaalialueen alaosassa
(< 0,7 nmol/1). Aterianjilkeisti C-peptidin
eritystd voidaan kidyttaa arvioitaessa insuliinin-
erityskykyd muiden diabetesten kuin glukoki-
naasidiabeteksen yhteydessi: jos C-peptidiarvo
suurenee reilusti, tyypin 2 diabeteksen toden-
nikoisyys lisaantyy.

Tavallisimmasta raskausdiabeetikkoryhmas-
td eli ylipainoisista naisista MODY-potilaiden
l6ytiminen on vaativaa. Glukokinaasidiabe-
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Ydinasiat

»» MODY-mutaation kantajan raskautta tulee
seurata erikoissairaanhoidossa.

» Glukokinaasidiabeetikon hoidossa ei ras-
kaudenkaan aikana pyrita tavanomaisiin
verenglukoosin paastoarvoihin.

» Glukokinaasidiabeetikkoaidin sikion ko-
koa seurataan toistetuilla kaikukuvauksilla
vasta raskausviikosta 26 alkaen.

»» Muiden MODY-muotojen seuranta raskau-
den aikana noudattaa tyypin 1 diabetek-
sen ohjeita.

» Jos raskaana olevan MODY-potilaan ate-
rianjdlkeista hyperglykemiaa ei saada ku-
riin ruokavaliohoidolla ja ateriainsuliinilla,
kdytetddn mahdollisimman tasaisesti vai-
kuttavaa pitkdvaikutteista insuliinia.

teksen tunnistamisella tistd ryhmastd ei liene
suurta merkitystd. Tyypin 1 diabetesta tai mui-
ta MODY-diabetesmuotoja voidaan epiilli, jos
hyperglykemia painottuu aterioiden yhteyteen,
jos aterianjilkeinen verenglukoosipitoisuuden
suureneminen on huomattava tai jos potilaalla
on munuaiskystia, virtsateiden epimuodostu-
mia tai munuaisten vajaatoimintaa. Muidenkin
etnisten ryhmien kuin valkoihoisen viestén
osalta MODY-diagnostiikka on epatiydellistd
(15). Etenkin afrikkalais- ja aasialaistaustaisille
normaalipainoisille voi ilmaantua tyypin 2 dia-
betes.

Lopuksi

MODY-diabetes tulee usein ilmi vasta ras-
kauden aikana. Tirkeinti on varmistaa, ettei
kyseessd ole varhaisvaiheen tyypin1 diabe-
tes. MODY-diabetesmuotojen kannalta vain
harvoin on tirkedd piddstd tismadiagnoosiin
kyseisen raskauden aikana, ja tarkemmat tutki-
mukset voidaan tehdd raskauden ja imetyksen
jilkeen, jolloin glukoosiaineenvaihduntaa on
helpompi arvioida. Jos jostain syystid otetaan
istukkabiopsia tai lapsivesinidyte, didin tai isin

MODY-diabetes ja raskaus
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MODY-geenivirheen periytyminen sikiclle
voidaan selvittid samasta néytteestd, mutta kes-
kenmenoriskin suurentumisen vuoksi ndytetta
ei oteta pelkkda MODY-diagnostiikkaa varten

(5). Tulevaisuudessa geenivirheen periytymi-
nen sikiélle voitaneen tutkia turvallisesti didin
verindytteestd sikion solunulkoisesta DNA:sta

(16).m
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Maturity-onset diabetes of the young (MODY) and pregnancy

Pathogenic variants in MODY genes lead to varying defects in insulin secretion and hyperglycaemia. When presenting only
with mild to nonexistent symptoms, MODY is commonly discovered during routine screening, including a gestational oral
glucose tolerance test (OGTT). Distinguishing MODY from more recurrent, often metabolic syndrome-related gestational
diabetes (GDM), is elemental to initiate an appropriate treatment plan. The general glycaemic target of fasting glucose
during pregnancy is rejected in GCK diabetes, the most common MODY diabetes. Among patients with HNF1A, HNF4A,
or HNF1B diabetes, rapid-acting insulin therapy is adjusted as in type 1 diabetes, while basal insulin is often unnecessary.
Considering the risk of renal insufficiency and cholestasis, patients carrying HNF1B mutations call for focused follow-ups. Any
MODY mutation carrier, regardless of whether diabetes has been diagnosed before pregnancy, should be followed during
pregnancy as if they had diabetes. Inheritance of the MODY-mutation can affect the follow-up of the newborn. Highlighting
the gestational and neonatal periods, we review the diagnostic work-up, follow-up plan, and treatment of MODY diabetes.
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