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Atypisk diabetes
-en diagnostisk

utmaning

FEM FALL BESKRIVS

Olika former av diabetes. Under grundutbildningen
larde manga av oss att klassificera diabetes efter oli-
ka kliniska karaktaristika i tvd huvudsakliga grup-
per, typ 1-diabetes (T1D) eller typ 2-diabetes (T2D), och
nagra ovanliga typer (se nedan).

T1D anses bero pi en autoimmun attack av anti-
kroppar, bland annat mot B-cellsantigenet GAD-65,
med destruktion av de insulinproducerande B-celler-
na. T1D kallades tidigare barn-/ungdomsdiabetes ba-
serat pa att incidensen av sjukdomen dr som hogst
i dessa aldrar [1]. T1D kan dock debutera i alla aldrar,
och dessutom finns en variant av T1D, LADA (latent
autoimmune diabetes in adults), en relativt langsamt
progredierande autoimmun destruktion av -cellerna
hos nagot dldre individer [2].

T2D ar mer en kardiovaskulér livsstilssjukdom dar
motionsbrist och kaloriéverskott medfor visceral fet-
ma med itfoljande insulinresistens som hos genetiskt
predisponerade individer resulterar i manifest diabe-
tes [3]. T2D kallades tidigare aldersdiabetes beroende
pa att prevalensen 6kar med stigande alder. Som vi
kommer att se nedan dr denna beteckning numera
helt missvisande.T2D har dven kallats icke insulinbe-
roende diabetes, ett epitet som ocksa ar vilseledande
da atminstone 30 procent av patienterna med T2D forr
eller senare behover tilliggsbehandling med insulin i
nigon form beroende pa en progressiv forlust av 3-cel-
ler [4]. Det finns &ven beskrivet en speciell form av
T2D, ketosbenidgen T2D (»Flatbush diabetes«),som inte
ar ovanlig hos individer av afrikansk etnicitet [5, 6].

Bade T1D och T2D éar polygena sjukdomar dér bade
miljofaktorer och arftlighet (framfor allt vid T2D) spe-
lar roll, men dar de precisa genetiska defekterna och
dessas arvsgang och penetrans dr okdnda. Nyligen
publicerade studier har visat att bade T1D och T2D ar
betydligt mer komplexa och heterogena sjukdomar
dn man tidigare trott [7-10].

Utover dessa grupper finns bland annat ovanliga
typer av monogen diabetes, till exempel olika former
av MODY (maturity-onset diabetes in the youth), var-
av det for narvarande finns inte mindre &n elva kén-
da subtyper [10,11]. MODY svarar for blott 2-3 procent
av all diabetes i vistvirlden, &ven om mycket talar for
en kraftig underdiagnostik.vid MODY ar de genetiska
defekterna (vanligtvis heterozygota) kdnda och arvs
autosomalt dominant, vilket innebar att ett barn till
en MODY-patient i princip 16per 50 procents risk att
sjalv drabbas av sjukdomen (den faktiska risken beror
pa mutationens penetrans).
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Fallbeskrivningar

Patient 1. Patienten ar en tidigare vasentligen frisk 45-
arig man med nydebuterad diabetes. Han hade under
tva veckors tid haft klassiska katabola symtom i form
av polyuri, polydipsi, kraftig viktnedgang och krik-
ningar. P4 akutmottagningen var patienten perifert
kall, hypotensiv och takypnoisk. Hans P-glukos var
68 mmol/l och P-C-peptid 0,337 nmol/l. Artirgas vi-
sade pH 7,03, basoverskott -25 mmol/l och B-ketoner
7,4mmol/], siledes en grav diabetisk ketoacidos. Han
overfordes till IVA med intravenost insulin och vétska.
Under vardtiden pa sjukhuset blev han insatt pa ba-
sal-bolus insulin subkutant och hemskrevs med diag-
nosen T1D med ketoacidos.

Vid aterbesok 6 veckor senare hade patienten ett BMI
pa 35,5 kg/m? och ett HbA,. pd 91 mmol/mol. Hereditért
fanns ett flertal fall av T2D pa bade mddernet och fader-
net. Han var negativ for autoantikroppar mot GAD-65
och IA-2 och uppvisade nu en robust insulinproduktion
med en basal niva av C-peptid pa 1,78 nmol/l som efter
maltid steg till 2,45 nmol/l. Diagnosen dndrades till T2D.
Malniva fér HbA,. sattes till <42 mmol/mol, och patien-
ten fick behandling med GLP-1R-agonisten Trulicity
(dulaglutid) i veckoberedning tillsammans med kom-
binationstabletten Synjardy (empagliflozin + metfor-
min). Tio veckor senare aterbordades patienten till pri-
marvarden med ett HbA,. pad 36 mmol/mol och fP-glu-
kos ~ 5 mmol/l. Vid avstimning 10 man senare lag HbA,.
fortfarande pa 36 mmol/mol, patienten midde utmarkt,
hade avvecklat nastan allt insulin och pa denna tid gatt
ned 26 kg i vikt.

Detta fall illustrerar att dogmen att patienter med
T2D inte drabbas av ketoacidos dr en myt. Att denna
patient utvecklade grav ketoacidos var sannolikt or-
sakat av en temporar himning av insulinsekretionen
(initialt 1ag C-peptid pa 0,337 nmol/l) pa grund av kraf-
tig hyperglykemi (P-glukos 68 mmol/l), sa kallad glu-
kostoxicitet, for vilket B-cellen ar mycket kénslig [12].
Insulinproduktionen dterhamtar sig, som i detta fall,
nér den akuta glukostoxiciteten havts med insulinbe-
handling. Pa lang sikt finns i dag betydligt attraktiva-
re alternativ dn insulin vid T2D for att &stadkomma en
kraftfull antidiabetisk effekt utan risk for hypoglyke-
mi och med viktnedgang i stillet for viktuppgang.

HUVUDBUDSKAP

e Under grundutbildningen larde manga av oss att klas-
sificera diabetes efter olika kliniska karaktaristika.

e Dagens kliniska verklighet, och den era av precisions-
medicin vi nu gar in i, ar emellertid inte alltid kongruent
med gardagens skolbok.

e Termerna barn-/ungdomsdiabetes respektive alders-
diabetes samt insulinberoende respektive icke insulinbe-
roende diabetes &r numera helt obsoleta.

e Tvartemot vad som ofta lars ut kan grav ketoacidos
forekomma vid nydebuterad typ 2-diabetes, sannolikt
pa grund av 6vergaende paralys av insulinsekretionen
orsakad av glukostoxicitet.

o Har beskrives fem autentiska fall av diabetes med aty-
piska karaktaristika som utgor en diagnostisk utmaning.
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Patient 2. En 18-arig kvinna kom pa nybesok fran barn-
kliniken. Hon diagnostiserades med T2D vid blott 13
ars alder. Hennes far fick T2D vid 48 ars alder, och pa-
tienten hade ett BMI pi 35,2kg/m? och ett HbA,. pa
77 mmol/mol. Hon behandlades med basal-bolus insu-
lin samt metformin och rapporterade betydande hy-
poglykemiproblematik. Patienten var negativ for au-
toantikroppar mot GAD-65 och IA-2 och hade en myck-
et god insulinproduktion med en basal niva av C-pep-
tid pa 1,32 nmol/l som efter maltid steg till 1,87 nmol/l.

Allt insulin och metformin avslutades och ersattes
med Trulicity tillsammans med kombinationstablet-
ten Synjardy (empagliflozin/metformin). Malniva for
HbA,. sattes till <42 mmol/mol. Molekylargenetisk
analys fann inga hallpunkter for monogen diabetes
(MODY 1-3). I Sverige utfors diagnostik av MODY 1-3
vid Skanes universitetssjukhus i Malmo (https://vard-
givare.skane.se/siteassets/1.-vardriktlinjer/laborato-
riemedicin/remisser/diabetes-mody-diagnostik.pdf).

Tre manader efter nybesoket hade patienten gatt
ned 10 kg i vikt, hade ett HbAlc pa 40 mmol/mol och
var insulinfri.

Lardomen av detta fall ar att T2D ingalunda &r en
»aldersdiabetes«. Aven om T2D hos 13-dringar 4nnu ar
ovanligivart land,ar det sannolikt att en 6kning kom-
mer att ses i takt med stigande BMI.I1 USA ar upp till 45
procent av all nydiagnostiserad diabetes hos barn (<18
ar) T2D [13], speciellt i afroamerikanska och latiname-
rikanska grupper [14].

Patient 3. En 19-arig man remitterades till oss pa grund
av en diabetes, uppfattad som T2D, som debuterat vid
16 ars dlder. Han var tidigare frisk forutom unilateral
nefrektomi vid 6 manaders alder pa grund av cystnju-
re. Analys av autoantikroppar mot GAD-65, IA-2, ICA,
ZnT8 och insulin infor nybesoket var negativ. Patien-
ten hade en anstéindig insulinproduktion med en ba-
sal niva av C-peptid pa 0,52nmol/l som efter maltid
steg till 0,98 nmol/l. Han stod pa basal-bolus insulin,
hade ett BMI pa 28,9 kg/m? och HbA,. 52 mmol/mol.
Uppgiften om neonatal cystnjure, tillsammans med
patientens atypiska diabetes, vickte misstanken om
MODY-5. Patienter med MODY-5, vilket beror pa mu-
tationer i HNF-1B (hepatocytnukleér faktor 1 B), har
namligen ofta cystiska njurférandringar och MODY-
5 kallas darfor a&ven RCAD (renal cysts and diabetes
syndrome) [11]. Inte sdllan ses &ven missbildningar i
andra urogenitala organ och pankreasatrofi. Radiolo-
gisk diagnostik bekriftade att pankreas var liten och
att ett flertal kortikala cystor fanns i den kvarvarande
njuren.Vid MODY-5 dr det rekommendabelt med nira
samverkan mellan diabetologer och njurmedicinare,
eftersom dessa patienter har en hog risk att utveckla
dialyskriavande njursvikt fore 45 ars alder [11]. Efter-
granskning av den bortopererade njurens histologi vi-
sade férandringar som vid multicystisk renal dysplasi
med en blandning av primitiva glomeruli, cystor och
primitiv viavnad. Arftlighet ar inte obligat vid MODY;
nya data visar att ca 50 procent av fallen har spontana
(de novo) mutationer, och i vissa fall visar sig patien-
ten de facto ha en annan far &n han/hon trott.
Kontakt togs med University of Exeter,som ar varlds-
ledande i faltet. P4 deras hemsida finns dven en kost-
nadsfri och anvédndbar risk-kalkylator (https:/www.
diabetesgenes.org/mody-probability-calculator) som
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visade 75 procent MODY-risk for patienten. I Exeter
analyserades forekomsten av samtliga 50 idag kinda
orsaker till monogen diabetes med NGS-metodik (next
generation sequencing), men med negativt utfall. Det-
ta utesluter emellertid inte nédvandigtvis MODY, utan
innebar endast att dagens sekvenseringsmetodologi
inte kunnat pavisa nagra avvikelser i de MODY-gener
vi kénner till i dag. Icke-kodande mutationer och epi-
genetiska lesioner undslipper exempelvis upptéckt.
»Typiska« MODY-patienter, men med negativ diagnos-
tik, brukar bendgmnas MODY-X. Genom analys av »type
1 diabetes genetic risk score« kunde man i Exeter ute-
sluta T1D.

Mot bakgrund av att patienten befunnits ha en
icke-autoimmun, icke-insulinopen diabetes insattes
GLP-1R-agonisten Ozempic (semaglutid) tillsammans
med kombinationstabletten Synjardy. P4 grund av
svarartat illamaende och kriakningar (utan ketos) med
svag effekt av symtomlindrande behandling, ersattes
Ozempic med tidigare insulinregim med god effekt.
Patientens diabetes bedéms inte som atypisk T2D,

»Lardomen av detta fall ... 4r att man
bor ha MODY i atanke om patienten
ar autoantikroppsnegativ och har en
valbevarad insulinproduktion. «

utan som MODY-X [pers medd, professor A T Hatters-
ley, University of Exeter, 2 nov 2019].

Lardomen av detta fall ir aterigen att inte alla tonar-
ingar a priori kan forutsittas ha T1D utan att man bor
ha MODY i atanke om patienten ar autoantikropps-
negativ och har en vilbevarad insulinproduktion.

Patient 4. En 25-arig kvinna remitterades fran ett uni-
versitetssjukhus for fortsatt behandling av diabetes.
Patienten hade opererats for kranyofaryngiom 2001
med postoperativ stralning. Hon utvecklade efter det-
ta ett flertal hypofysdra hormonella svikter som ar
substituerade. Vid 16 ars alder diagnostiserades hon
med diabetes. Patientens mor fick T2D i 30-arséldern.
Vid nybesoket hade patienten ett BMI pa 29,4 kg/m?
och ett HbA,. pa 81 mmol/mol. Hon behandlades med
NPH-insulin, metformin 500 mg 1+1+2 och Victoza (li-
raglutid) 1,8 mg/d samt substitutionsdoser av hydro-
kortison, Levaxin (levotyroxin), Genotropin (somatro-
pin), Minirin (desmopressin), prasteron och Prionelle
(etinylostradiol/levonorgestrel). Hon hade tidigare pro-
vat olika natriumglukoskotransportor 2 (SGLT2)-ham-
mare mot sin diabetes men reagerat med uttalade ge-
nitala svampinfektioner. Patienten var negativ for au-
toantikroppar mot GAD-65 och IA-2 och hade en basal
niva av C-peptid pa hiapnadsvackande 10 nmol/l, indi-
kerande en synnerligen kraftfull insulinproduktion
sekundar till vad som maste vara en grav insulinresis-
tens. Intressant nog hade hennes likare vid diabetes-
diagnosen noterat en brunaktig missfairgning pa hal-
sen - acanthosis nigricans? PPAR-y-agonisten piogli-
tazon insattes dédrfor i form av kombinationstabletten
Competact (innehallande d&ven metformin). Malniva
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for HbA, sattes till < 42 mmol/mol.Tva manader sena-
re hade HbA,, sjunkit till 51 mmol/mol och pa grund
av frekventa hypoglykemier avslutades allt insulin
och istéllet 6kades Competact, vilket resulterade i ett
HbA,. pa 37 mmol/mol nagra manader senare.

Analys av monogen diabetes i Exeter, med fokus pa
gener involverade i insulinresistens, t ex INSR, PPARG
eller DYRKIB (https://www.diabetesgenes.org/tests-
for-diabetes-subtypes/a-new-test-for-all-mody-ge-
nes/), utfoll negativ.

Lirdomen av detta fall ar att 6verviga mojligheten
av sekundar diabetes, &ven hos unga individer, och att
PPAR-y-agonisten pioglitazon, som hamnat i skym-
undan av GLP-1-baserad terapi och SGLT2-hdmmare,
kan vara mycket effektiv i fall av grav insulinresis-
tens.

Patient 5. Patienten ar en 31-arig man som vid 10 ars al-
der diagnostiserades med diabetes som klassades som
typ 1 och behandlades med insulin i 10 ar. Pa grund av
massiv hereditet och mycket lagt insulinbehov vack-
tes misstanke om MODY. Patienten, liksom en sys-
ter, visade sig mycket riktigt vara heterozygot for en
mutation i enzymet glukokinas och diagnostiserades
foljaktligen med MODY-2.

MODY-2 beror pa inaktiverande mutationer i glu-
kokinas, som uttrycks i bland annat de insulinprodu-
cerande B-cellerna och i levern [11]. Glukokinas ar en
kritisk komponent i B-cellens glukosavkinning, och
heterozygota defekter i detta enzym resulterar i lind-
rig fastehyperglykemi som kan vara asymtomatisk i
manga ar och ofta uppticks som bifynd.

Patienten klarade sig, som forvantat, utmaérkt pa en-
bart kostbehandling i 10 ar. Han sokte darefter akut-
mottagningen pa grund av 3 manaders polyuri, po-
lydipsi, trotthet och 20 kg viktnedgang. P-glukos var
29 mmol/l och HbA,. 117 mmol/mol. Arteriell blodgas
och elektrolytstatus var utan anméarkning och B-ke-
toner 0,2 mmol/l. Patienten lades in pa akutvardsav-
delning med basal-bolus insulin. Analys av autoanti-
kroppar mot GAD-65 visade 314 E/ml (referensvérde
<5) och mot IA-2 513 E/ml (referensvarde < 7,5), saledes
en starkt autoimmun process och en klen insulinpro-
duktion med en niva av C-peptid som endast steg frin
0,26 nmol/l till 0,42nmol/l pa maltidsstimulering.
Patienten visade sig vara mycket kénslig for insulin,
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kanske inte sa ovintat da glukokinas &ven uttrycks i
glukagonproducerande B-celler i pankreas och i glu-
koskénsliga neuron i CNS [15,16].

Denna patient har siledes drabbats av tva sorters
diabetes, dels en medf6dd monogen form (MODY-2),
dels en forvarvad autoimmun form (T1D) riktad mot
kanda B-cellsantigener. Detta dr ovantat och dverras-
kande, da MODY-2 och autoimmun diabetes inte har
nagot gemensamt vad giller B-cellsdysfunktion. Mu-
tationen i glukokinas gor B-cellens insulinsekretion
mindre kénslig for glukos, medan den autoimmuna
processen medfor apoptotisk celldéd, tva fundamen-
talt olika mekanismer.

Samexistens av MODY och autoantikroppar mot
kianda B-cellsantigener &r ovanlig men inte unik, och
en siffra pa 1 procent har rapporterats [17]. Emellertid
ar den 6vervildigande majoriteten av dessa fall inte as-
socierade med de typiska katabola manifestationerna
avT1D med uttalad hyperglykemi. Enligt uppgifterilit-
teraturen har tidigare endast fem fall av overt autoim-
mun diabetes hos patienter med MODY-2 publicerats
[17-20].

Lardomen av detta fall ar att det ena inte uteslu-
ter det andra, nagot att ha i atanke inte minst vid en
ovantad forsamring i glykemisk kontroll hos en pa-
tient med tidigare stabil diabetes.

Slutord

Denna genomgang illustrerar svarigheterna att kor-
rekt diagnostisera, och darmed korrekt behandla, vid
diabetes som inte ser ut som i skolboken.T2D kan fo-
rekomma hos tonaringar, vanligen vid positiv heredi-
tet och hogt BMI som redan kan vara stigmatiserande
for en ung ménniska.Att da ytterligare riskera att hoja
BMI med insulin, inte sédllan i héga doser, ar knappast
ritt vig att ga 2020 nir utmarkta alternativ att i stél-
let 4stadkomma motsatsen med samtidig organpro-
tektion och utan risk fér hypoglykemi finns. vid aty-
piska karaktéristika hos unga patienter med diabetes
bor man ha MODY i atanke, liksom att patienter kan
ha flera typer av diabetes samtidigt. O
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SUMMARY

Atypical diabetes - a diagnostic challenge

In medical school, we learned how to classify diabetes
according to different clinical characteristics. However,
at the dawn of the precision medicine era, it is clear
that today's clinical reality is not always congruent with
textbook teachings. The terms juvenile vs. elderly-onset
diabetes, as well as insulin-dependent vs. non-insulin
dependent diabetes, have become obsolete. Contrary
to what is often taught, severe ketoacidosis may occur
in newly-diagnosed type 2 diabetes, probably due

to transient paralysis of insulin secretion caused by
glucose toxicity. Patients may also suffer from two or
more forms of diabetes simultaneously or consecutively.
Five authentic cases of diabetes with atypical
characteristics that pose diagnostic challenges are
presented here.
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