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Diabetes mellitus klassificeras i dag oftast som antingen typ 1
eller typ 2 [1]. En &ldre klassificering skilde mellan insulinbe-
roende och icke-insulinberoende diabetes. Klassificeringen
andrades i slutet av 1990-talet till huvudgrupperna typ 1- och
typ 2-diabetes. Hirigenom skulle diabetes klassificeras utifran
orsaker i stéllet for utifran behandling.

Skiljelinjen mellan typ 1- och typ 2-diabetes

Skiljelinjen mellan typ 1- och typ 2-diabetes ar téankt att vara
huvudsakligen autoimmuna orsaker for typ 1-diabetes och
icke-autoimmuna orsaker for typ 2-diabetes. Bakgrunden till
autoimmunitetskriteriet dr att flera decenniers forskning klart
visat att autoimmunitet riktad mot de insulinproducerande
betacellerna kan leda till total forlust av betaceller och dérige-
nom insulinberoende. Typ 1-diabetes innefattar diarfér dem
som tidigare fick diagnosen insulinberoende diabetes.

Typ 2-diabetes karakteriseras av en kombination av insulin-
resistens och reducerad betacellsfunktion [2]. Reducerad beta-
cellsfunktion gor att insulinfrisdttningen inte ar tillracklig for
att kompensera for insulinresistens. Vilkinda orsaker till in-
sulinresistens ar overvikt, lag fysisk aktivitet, 1lag fodelsevikt
och genetiska faktorer. Orsakerna till reducerad insulinfrisatt-
ning dr mindre vil utredda. Genetiska faktorer 4r betydelseful-
laliksom effekter av alder och méjligen effekter av hyperglyke-
mi och hyperlipidemi. Eftersom insulinfrisdttningen trots allt
ir betydande vid typ 2-diabetes, atminstone nir sjukdomen
uppticks, finns inte ett akut behov av insulinbehandling. Typ
2-diabetes svarar darfor i stort mot den tidigare benimningen
icke-insulinberoende diabetes.

LADA och tilliggskriterier
Orsakerna till typ 2-diabetes innefattar alltsa per definition
inte autoimmunitet. Emellertid &r det sedan mitten av 1980-
talet kidint att manga patienter med nyupptickt diabetes i vuxen
alder och utan behov av insulin (utifran klinisk bedémning)
har cirkulerande antikroppar mot betaceller av samma slag
som de patienter som ir insulinberoende fran det att sjukdo-
men debuterat, dvs de med »klassisk« typ 1-diabetes [3, 4].
Forstnimnda typ av diabetes har kallats »latent autoimmune
diabetes in the adult« (LADA). Aven om benimningen LADA
har ifragasatts [5] - eftersom diabetes ju inte &r latent nér den
faktiskt har diagnostiserats — har begreppet LADA levt vidare.
Tillaggskriterier for LADA har varit att diabetesdebuten sker
efter 30-35 ars alder och att patienterna, utifran klinisk be-
démning, ska vara insulinoberoende minst 6-12 méanader efter
diabetesdiagnosen. Den kliniska bedémningen kan dock varie-
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r basta behandling ar osaker

ra och darfor dr den angivna tidsperioden som diagnoskrite-
rium under diskussion [5, 6].

Aven om LADA-patienterna utifran klinisk bedémning inte
behéver insulinbehandling under lang tid efter diagnosen visar
flera studier att patienterna som grupp utvecklar ett sadant be-
hov efter kortare tid &n patienter utan positivitet for antikrop-
par mot betacellsantigen, dvs patienter som definitionsmas-
sigt har typ 2 diabetes [7, 8]. Detta forhallande talar starkt for
betydelsen av autoimmun aktivitet fér sjukdomsutvecklingen
vid LADA.

Autoimmunitetens betydelse

En annan fraga ir hur mycket autoimmunitet betyder for sjuk-
domsforloppet visavi andra faktorer och i vilken utstriackning
betydelsen av autoimmunitet varierar fran patient till patient.
Den i dag mest kéinda och utnyttjade markoren for autoimmu-
nitet riktad mot betaceller ar anti- GAD (glutaminsyradekarb-
oxylas). I praktiken &r forekomst av anti-GAD avgorande for
att skilja LADA fran typ 2-diabetes. Fran klassisk typ 1-diabetes
vet man att positivitet fér anti-GAD visserligen forkommer
hos 80-90 procent av nyupptickta patienter men att graden av
positivitet (antikroppstiter) inte &r direkt korrelerad med
sjukdomsaktiviteten, métt som hur snabbt resterande insulin-
produktion férsvinner hos enskilda patienter [9].

Det faktum att upp till 4 procent av vuxna personer utan dia-
betes uppvisar positivitet for anti-GAD [10] talar for att denna
autoimmuna markor inte nédvéandigtvis visar pa en betydande
skada pabetacellerna som orsakas av autoimmunitet. Prospek-
tiva studier som registrerar det kliniska forloppet hos personer
med antikroppspositivitet men utan diabetes beh6vs for att yt-
terligare klargora relationen mellan anti- GAD och kliniskt be-
tydelsefull paverkan pabetacellerna.

LADA mer lik typ 2-diabetes

LADA ska utifran gillande autoimmunitetskriterier klassifice-
ras som typ 1-diabetes. Det har dock visat sig att nar det géller
fenotyp liknar LADA-patienterna typ 2-diabetespatienterna
[6, 11]. I en populationsbaserad epidemiologisk studie i Nord-
Trondelag [11] fann vi att patienter med LADA i betydande grad
var Overviktiga och att en majoritet uppfyllde kriterierna pa
metabola syndromet.

Overvikt, 1ag fysisk aktivitet och 6kande alder ar vilkinda
och viktiga riskfaktorer for typ 2-diabetes. Vi fann att dessa
faktorer dr associerade med lika stor risk for LADA som for typ
2-diabetes. Diaremot var de nimnda riskfaktorerna inte associ-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Patienter med s k latent auto-
immune diabetes in the adult
(LADA) ar den nést storsta
gruppen av diabetespatienter
i Sverige men samtidigt den
minst undersokta och den dar
vi vet minst om vad som ar
basta behandling.

Vi presenterar kunskapsldget
i stort kring LADA och pekar
pa behovet av kliniska studier
for att komma fram till optimal
behandling av denna stora
grupp av patienter.
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TABELL I. Schematisk framstillning av fenotypiska och genetiska parametrar vid LADA, klassisk typ 1-diabetes och typ 2-diabetes.*

Parameter LADA

Metabolt syndrom ++ +
Anti-GAD Alltid 44
Tidig utveckling av insulinberoende ++ Alltid
Insulinresistens som riskfaktor ++ &
Mikroalbuminuri ++ +
Arftlighet som riskfaktor 4+ -+
HLA-riskgener (6verrepresentation) ++ +4+
Gener associerade med typ 2-diabetes Forekommer Nej

Klassisk typ 1-diabetes

Typ 2-diabetes
+++

Aldrig

Ingen Overrepresentation
Ja

L For graderad forekomst anvinds en femgradig skala fran »aldrig« till + till ++ till +++ till »alltid«.

erade med 6kad risk for att utveckla klassisk typ 1-diabetes. Nar
det géller senkomplikationer talade data fran samma epide-
miologiska studie for att utséndring av albumin i urin f6ljer
samma monster for LADA som for typ 2-diabetes [12]. De feno-
typiskalikheterna med typ 2-diabetes bidrar till att man, enligt
var mening, bor sirskilja LADA-patienter fran patienter med
klassisk typ 1-diabetes.

Fenotypisk och genetisk mix av typ 1- och typ 2-diabetes
Nya data visar att diabetes hos nira sliktingar ar associerad
med flerfaldigt 6kad risk for utveckling av LADA, precis som
typ 2- och typ 1-diabetes [13]. Nir det giller det genetiska or-
saksmonstret for LADA har man tidigare funnit association
med nagra avde HLA-haplotyper som dr kopplade till autoim-
munitet vid klassisk typ 1-diabetes [6] och reducerad associa-
tion med protektiva HLA-haplotyper [14]. Helt nyligen har det
emellertid visats association med TCF7L2, en gen som &r
kopplad till betydligt 6kad risk for typ 2-diabetes men inte till
risk for klassisk typ 1-diabetes [15]

Fenotypiska och genetiska forhallanden vid LADA och klas-
sisk typ 1- och typ 2-diabetes sammanfattas i Tabell I. Det finns
alltsa starka héllpunkter for att LADA verkligen ar bade en fe-
notypisk och genetisk »mix« av klassisk typ 1- och av typ 2-dia-
betes. Detta kan mojligen forsvara den av andra féreslagna be-
namningen »typ 1,5-diabetes«. Det aterstar dock mycket att
klarldgga nar det géller riskfaktorer och utveckling av diabetes-
sjukdomen hos LADA-patienter.

Fragan om tidig eller senare insulinbehandling

Kliniskt viktigast dr att klarligga om optimal behandling vid
LADA skiljer sig fran den vid typ 2-diabetes. Sarskilt betydelse-
fullt dr att om mdjligt finna en behandling som kan férebygga
eller fordréja nedgangen i patienternas insulinfrisiattning, en
nedgang som i tidigare studier visats ske snabbare vid LADA &n
vid typ-2 diabetes [7, 8]. Eftersom de flesta personer som nu far
diagnosen LADA ir overviktiga och dirigenom insulinresis-
tenta dr det motiverat med livsstilsférdndringar och behand-
ling med farmaka som okar kinsligheten for insulin, i férsta
hand metformin. En sadan rekommendation férefaller okon-
troversiell.

Kontroversiell ar daremot fragan om huruvida insulinbe-
handling ska startas utifrn samma kliniska bedémning som
giller for typ 2-diabetes eller om den ska pabérjas tidigare vid
LADA. For klassisk typ 1-diabetes har man visat att intensivin-
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sulinbehandling bevarar resterande insulinproduktion béttre
in konventionell sddan [16]. Nar det géller LADA jamf6rde en
japansk studie behandling med sulfonylurea (glibenklamid)
med insulinbehandling [17]. Insulinbehandling paborjades nir
patienterna dnnu inte var kliniskt i behov av insulin. Man fann
att egen insulinproduktion bevarades lingre efter insulinbe-
handling an efter glibenklamid. Ett teoretiskt underlag for den
gynnsamma effekten av tidig insulinbehandling ar att betacel-
lerna genom att avlastas fungerar bittre och dessutom &r
mindre kénsliga f6r autoimmun aktivitet och/eller ger upphov
till mindre aktivitet. Emellertid var den japanska studien liten.
Gynnsamma resultat av insulinbehandling jimfort med sul-
fonylurea matt som metabol kontroll (HbA,) kunde inte re-
produceras i den stora engelska undersokningen UK Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) [18]. Kriterierna fér god metabol
kontroll var dock helt annorlunda (mindre strikta) i UKPDS 4n
vad som ir fallet i dag; vidare kunde man inte jamf6ra insulin-
frisdttning i de olika behandlingsgrupperna. Huruvida tidig in-
sulinbehandling hos LADA-patienter &r béttre &n tablettbe-
handling, som 6kar insulinfrisdttningen, dr 4n sa linge oklart.

Konklusion

Lat oss understryka att det hér ror sig om en mycket stor pati-
entgrupp som i olika epidemiologiska studier utgér ca 10 pro-
cent av patienter med diabetes [6, 8, 11]. LADA-patienter ar
alltsa fler till antalet &n patienter med klassisk typ 1-diabetes,
och LADA ir darfor den vanligaste diabetesformen nést efter
typ 2-diabetes i Sverige och manga andra lander.

Att sidkerstélla optimal diabetesbehandling vid LADA ir allt-
sa betydelsefullt for vildigt manga diabetespatienter. Det ar
darfoér angeliget att starta en storre klinisk studie dér insulin-
alternativet jAmfors med dagens bista majliga behandling med
insulinfrisdttande farmaka. Planldggning for en sddan multi-
centerstudie i Sverige och Norge pagar for nirvarande.
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