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Abstrakt

Med arbetet vill vi introducera de nya diabetesundergrupperna som ar under forskning,
vilka de ar, varfor det ar sa viktigt att veta skillnaden pa dem, de viktigaste
laboratorieundersokningarna som anvands bade inom diagnos och uppféljningen av
mojliga foljdsjukdomar samt upprepade undersdkningar som anvands for att férebygga
sjukdomen och fdéljdsjukdomarna. Vi berattar kort om hur man kan pavisa de nya
diabetesundergrupperna med hjalp av bland annat symptom, diagnostik och genetik. Vi
presenterar aven de klassiska benamningarna pa diabetesgrupperna och orsaken till att en

ny indelning av dem skulle vara till nytta for personer som insjuknat i diabetes.
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Lopputyossda haluamme esitelld uudet diabeteksen alaryhmat joita tutkitaan, mitka ne
ovat, miksi on tarkeda ymmartda niiden erot ja tarkeimmat laboratoriotutkimukset seka
diagnostiikassa etta seurannassa. Kirjoitamme mahdollisista seurauksista alaryhmissa ja
toistettavat laboratoriotutkimukset taudin ja sen seurausten ehkdisemiseksi. Haluamme
myos tuoda esiin, miten diabeteksen alaryhmat voidaan tunnistaa muun muassa oireiden,
diagnostiikan ja genetiikan avulla. Esittelemme diabeteksen alaryhmien klassiset nimet ja
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what they are, why it is so important to know the differences between them, what are the
most important lab tests used both in diagnosis and the follow-up of possible sequelae and
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Ordlista

DM1 — Diabetes typ 1

DM2 — Diabetes typ 2

GDM - Gestational Diabetes Mellitus (graviditetsdiabetes)

LADA - Latent autoimmune diabetes of adults (Ofullstindigt autoimmun diabetes hos

vuxna)

MODY - Maturity-onset diabetes of the young (mognadsdiabetes hos unga)

SAID - Severe autoimmune diabetes, allvarlig autoimmun diabetes

SIDD - Severe insulin-deficient diabetes, allvarlig insulinbrist diabetes

SIRD - Severe insulin-resistant diabetes, allvarlig insulinresistent diabetes

MOD - Mild obesity-related diabetes, mild fetma-relaterad diabetes

MARD - Mild age-related diabetes, mild aldersrelaterad diabetes

Insulin — Hormon fran bukspottskorteln

DIREVA — Diabetesregister i Vasa

BMI — Body Mass Index

GAD- anti-glutamic acid decarboxylase, Glutaminsyradekarboxylas, en betacellantigen

HOMA-2 - The homeostatic model assessment, uppskattningar av insulinresistens och

betacellfunktion berdaknat fran fasteglukos och C-peptid.

Genotyp — Individens genetiska konstitution, innefattande de alleler som finns vid varje

genetiskt locus. (National library of medicine, 2013).

Fenotyp — Det yttre utseende hos individen. Produkten av interaktion mellan gener och

mellan genotypen och miljon. (National library of medicine, 2019).



Alleler — Varianter av samma gen, upptar samma lokus pa homologa kromosomer och styr

varianterna i produktionen av samma genprodukt. (National library of medicine, 2008).

Genetiska loci — Specifika regioner som kartlaggs inom ett genom. Genetiska loci
identifieras vanligtvis med en stenografisk notation som indikerar kromosomnumret och
positionen for ett specifikt band langs P- eller Q-armen pa kromosomen dar de finns. Till
exempel finns locus 6p21 inom band 21 i P-armen av kromosom 6. Manga valkdanda
genetiska loci ar ocksa kanda under vanliga namn som ar associerade med en genetisk

funktion eller arftlig sjukdom. (National library of medicine, 2008).

HLA — fran engelskans "Human Leukocyte Antigen” som &r antigener bestdmda av
leukocytloci som finns pa kromosom 6. De ar antingen polypeptider eller glykoproteiner
som hittas celler med karna eller blodpladttar och ar forknippade med vissa sjukdomar.

(National library of medicine, 2020).



1. Syfte och fragestallningar

Syftet med detta arbete &r att lyfta fram och utforska de nya diabetesundergrupperna som
forskare pa senare ar velat introducera genom en ny kategorisering av diabetestyperna.
Malet ar att ge en forstaelse for vad dessa undergrupper i framtiden kan innebéra fér en
tidig diagnostisering och ratt vard samt varfor det ar viktigt att identifiera dem i ett tidigt
skede. Diabetes ar en sjukdom som delas in i olika grupperingar men gemensamt for alla
dessa ar ett langvarigt forhojt blodsocker som beror pa avsaknad av insulinhormon,
insulinresistens eller en kombination av bada tva. Det finns tva olika huvudtyper av
diabetes, typ 1 och typ 2 diabetes. Andra kdnda diabetestyper ar graviditetsdiabetes
(GDM), latent autoimmune diabetes of adults (LADA) och maturity onset diabetes of the
young (MODY). (Institutet for halsa och valfard, 2023). | Finland lider ungefar 400 000
personer av diabetes varav cirka 50 000 personer har typ 1-diabetes och 350 000 personer
har typ 2-diabetes. Man uppskattar dven att ungefar 100 000 personer har odiagnostiserad

diabetes typ 2. (Diabetesférbundet i Finland, u.a.)

Vi vill belysa de vanligaste laboratorieundersokningarna som gors for att forebygga och
diagnosticera diabetestyperna samt redovisa kring de regelbundna undersékningarna av
mojliga foljdsjukdomar. Genom att lyfta fram den traditionella indelningen av olika
diabetestyper och presentera de nya undergrupperna vill vi pavisa varfor det ar vardefullt
for personer som insjuknat i diabetes att de nya undergrupperna i diabetes typ 2 beaktas i

storre utstrackning inom diabetesvarden.

Genom litteraturstudier vill vi granska hur forskningen pa omradet kring de nya
diabetesundergrupperna kan faststalla de nya undergrupperna via symptom, diagnostik
och genetik. Vi stravar efter att ge en oOversiktlig bild av metoderna som anvands vid
faststallningen av dessa nya undergrupper. Genom detta arbete vill vi bidra till 6kad

kunskap och medvetenhet inom omradet.



2. Metod

Vart arbete éar litteratursokningsbaserat. Enligt F. Reardon, D (2006, ss. 148-149) ska en
litteraturstudie bland annat visa att forfattaren har bekantat sig med det valda dmnet och
att det i arbetet ska framkomma relevant material fran kontrollerade kallor. Genom en
litteraturstudie kan man ta upp olika forskningsproblem eller presentera olika svar som
forskningen redan kommit fram till. | vart arbete ville vi bland annat lyfta fram pagaende
forskning och studier som gjorts inom amnet. | vart arbete har vi granskat och tolkat texter
som berdr dmnet vi valde att skriva om. Vianvande oss av vetenskapliga artiklar, tidskrifter,
litteratur samt studier som berdér amnet fran palitliga kallor. Vi har huvudsakligen anvant
oss av vetenskapliga artiklar pa engelska men dven hiamtat information fran bocker skrivna
pa finska och svenska samt finlandska databaser. Vi har anvant oss av Tritonias “Finna” och
anvant oss av deras sokfunktion som gett oss databaser som bland annat Academic Search
Elite (EBSCO) dar vi tagit akademiska artiklar fran exempelvis Pubmed som varit peer
reviewed och inte ar aldre &n sex ar. Till en borjan har vi anvdnt oss av mer ostrukturerade
sokningar med Diabetes Mellitus som det huvudsakliga sokordet. Vartefter har vi lagt till
sokord som; MODY, diabetes subtypes, insulin resistance, type 1 diabetes, type 2 diabetes,
insulin, SAID, SIDD, SIRD, MOD och MARD. Traffarna vi fick efter att ha anvant oss av den
avancerade sdkningen med sokord som till exempel “Diabetes” AND “subtypes”, peer
reviewed och full article gav hundratals traffar medan en avancerad sékning pa “Diabetes”
AND “subtypes” AND “SAID” endast gav en traff. Det fanns valdigt magert med artiklar
och majoriteten av artiklarna vi slutligen kunde anvdnda oss av fanns pa Pubmed. De
artiklar vi sist och slutligen tog med i arbetet och analyserade, innefattade innehall fran
flera mindre originalstudier som gav oss en starkare helhetsbild 6ver diabetesforskningen.
Diabetesforskningen ar i dagens ldge ar mycket starkt i Norden sa vi fick ta del av studier
som till stor del gjorts i Finland och Sverige, bland annat hittade vi information om
diabetesforskningen DIREVA som gors i Vasa. Vi har dven anvant oss av de senaste
upplagorna av bocker som finns inom dmnet dar vi hittat information om exempelvis de
klassiska indelningarna av diabetestyperna och insulinets inverkan pa kroppen. Via en
genomgang av aktuella vetenskapliga artiklar, bocker, och andra publicerade kallor
relevanta for vart arbete ville vi fa vetskap om trender och ny kunskap. Litteraturstudien
gav oss mojlighet att kortfattat presentera vad den aktuella forskningens pa omradet sager.

Genom att anvdnda metoden vill vi erbjuda en 6vergripande bild av den nuvarande
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vetenskapliga diskussionen och det mest aktuella forskningsldaget pa omradet sager.
Genom att anvdnda metoden vill vi erbjuda en 6vergripande bild av den nuvarande
vetenskapliga diskussionen och det mest aktuella forskningslaget pa omradet. Vi har gjort
en kvalitativ litteraturstudie, som ar en deskriptiv och analytisk oversikt dver publicerad
forskning om diabetes typ 2, de nya undergrupperna till diabetes typ 2, om diagnostisering,
behandling och komplikationer. Litteraturstudie som metod kan innehalla bade kvalitativa
och kvantitativa aspekter beroende pa vad man fokuserar pa och vilken typ av forskning
som tidigare gjorts, men malet med vart arbete var snarare att sammanstélla och analysera

kvalitativa aspekter av forskningen an att skapa ny kvantitativ data.

3. Introduktion och diabetesens historia

Diabetes rdaknas som en av vara folksjukdomar i Finland med ungefar 400 000 insjuknade i
nagon typ av diabetes. Direkt man kunnat diagnostisera en patient med hjalp av antingen
fasteblodsocker, sockerbelastning eller HbAlc inleds en behandling. Behandlingen kan
besta av lakemedelsbehandling, en hidlsosam kost, motion, viktkontroll samt att sluta roka
och dricka alkohol. Féljdsjukdomar som hanger samman med diabetes ar diabetisk
retinopati, neuropati, njursjukdomar, problem med fétterna och munhélsan samt forhojd
risk i att insjukna i hjart- och kéarlsjukdomar. (llanne-Parikka, P., 2021). | figur 1 nedanfor
kan vi se hur manga manniskor i hela Finland har ratt till specialersattningsgilla lakemedel

pa grund av diabetes, dar det syns en tydlig 6kning genom aren. (sotkanet, u.a.)
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Figur 1. Personer med ratt till specialersattningsgilla lakemedel pa grund av diabetes, % av

befolkningen. (sotkanet, 2023).

Om man tittar narmare pa historien bakom diabetes sa finner man den férsta beskrivningen
av sjukdomen pa en egyptisk papyrusrulle fran 1550 f.Kr.. Sjukdomen namngavs dock forst
av Aretaios fran Kappadokien, 120-180 e.Kr. som fritt dversatt betyder "rinna igenom”
vilket ar ett av symptomen pa diabetes. Charak och Sushrut, tva lakare fran Indien,
observerade mellan 500 — 400 f.Kr. att personen som led av sjukdomen hade sot urin och
ordet Mellitus betyder just det, honungssot. Forr stéilldes aven diagnosen utifran att smaka
pa urinen men ocksa genom att konstatera att den insjuknades urin drog till sig myror.
(Agardh & Berne, 2009, ss. 17-20). | Europa hade man mer eller mindre forbisett existensen
av diabetes tills Thomas Willis (1621-1675) beskrev diabetes, eller enligt honom, “the

Pissing Evil”. Han beskrev sjukdomen som féljande;

“Diabetes was a disease so rare among the ancients that many famous physicians made no mention
of it ... but in our age, given to good fellowship and guzzling down of unallayed wine, we meet with
examples and instances enough, | may say daily, of this disease.” (Holt, Cockram, Flyvbjerg &

Goldstein, s.24, 2017).

En Matthew Dobson, 1735 — 1784, la dven marke till att serumet fran en person som led av
sjukdomen smakade s6tt. Matthew foreslog att njurarna utsondrade socker som alltsa kom
fran blodet och inte fran nagot annat organ. John Rollo, en kirurg fran Skottland (¥1809)
var den forste som kombinerade dessa namn, varav det blev Diabetes Mellitus. Ar 1869

upptackte Paul Langerhans att pankreas inneholl anhopningar av celler som liknade sma
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Oar. En man vid namn Gustav Laguesse (1861-1927) tog upp ett forslag om att dessa
anhopningar av celler kunde vara involverade i inre sekretion och mgjligtvis utséndrade ett
amne som sankte glukoshalten i blodet. Laguesse gav dessa Oar av celler namnet
”langerhanska 6ar” och vid ett senare skede fick denna hypotetiska substans namnet
insulin, som ar det latinska namnet for 6. George Harley (1829-1896) var en lakare fran
Skottland som observerade att det existerade tva varianter av diabetes som behdvde tva
olika former av behandling. | och med att man fick tillgang till insulin kunde den ena
gruppen, som tidigare dott inom loppet av nagra manader, overleva medan den andra
gruppen kunde behandlas med hjilp av en férandring i kosten. En ldkare fran Osterrike,
Wilhelm Falta (1875 — 1950) utfoérde ett antal studier pa insulinet och observerade att
patienterna snabbt fick en minskad glukosuri endast med hjalp av sma doser av insulin,
denna grupp av patienter kallade han for insulinkdnsliga. P4 1940-talet studerade
Dupertuis, en amerikansk antropolog, kroppskonstitutionen hos diabetiker. Han hade
endast en oklar uppfattning om sjukdomen och levde i tron om att diabetes var en enhetlig
sjukdom men kunde i ett senare skede konstatera att personer som insjuknade i Diabetes
Mellitus hade helt olika kroppskonstitutioner och darmed kunde delas in i tva grupper som
fick namnen IA och IB. Dessa grupper bytte senare namn till grupp | och grupp Il och under
arens lopp fardades vidare till 1970-talet av Andrew Cudworth (1939 — 1982) och som
numera finns i diabetesklassifikationen Diabetes typ 1 och Diabetes typ 2. Med hjalp av
molekylargenetiska metoder under 1990-talet kunde man konstatera att diabetes ar en
mycket heterogen sjukdom med flera olika orsaker. En studie som publicerades ar 1949
visar pa hur stor dodligheten var samt vilka féljdsjukdomar de som oOverlevde lev av. |
studien hade man f6ljt med 50 personer som diagnostiserats med diabetes 20 ar tidigare,
varav en tredjedel av dessa hade avlidit i uremi eller kardiovaskuldra sjukdomar i en
genomsnitt 25-ars alder. En hég andel av de som Overlevt hade uremi, albuminuri och
hypertoni. (Agardh & Berne, 2009, ss. 17-20) | och med férbattrade matmetoder och mer
kunskap i behandlingen av diabetes sa har vi i dagens lage mycket béattre forutsattningar

for en god diabetesvard, och den haller konstant pa att utvecklas.

4. Kort om de klassiska diabetestyperna

Diabetes definieras som kronisk hyperglykemi som kan orsakas av en, eller flera,

underliggande handelseférlopp. WHO har klassificerat diabetestyperna. Diabetes typ 1,
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som forr kallades for insulinberoende, ar orsakad av en fullkomlig brist pa insulin eller en
autoimmun sjukdom som leder till att de insulinsekreterande betacellerna i
bukspottskorteln blir férstorda. Diabetes typ 2, som forr kallades for icke-insulinberoende
diabetes, ar orsakad av en relativ insulinbrist som ar forknippad med olika grader av
insulinverkningsdefekter. Patienter med diabetes typ 2 kan i ett senare skede behdva
insulinbehandling eftersom sjukdomen kan utvecklas stegvis. Diabetes typ 2 ar en komplex
heterogen sjukdom och studier har visat pa manga undertyper. (Holt & Kumar, ss. 1-
7,2017). | detta kapitel tar vi kort upp om de diabetesundergrupper som vi hanvisar till som

de "klassiska”.

4.1 Diabetes mellitus typ 1

Typ ett-diabetes mellitus (T1DM) &r en endokrin autoimmun sjukdom. Sjukdomen leder till
att produktionen av insulin upphor fran beta (B) cellerna i bukspottskorteln. En person med
Diabetes typ 1 kraver daglig insulinersattning hela livet ut genom insulininjektioner eller
med hjalp av en insulinpump. (Lucier& Weinstock, 2023) Utan insulin hos en person som
har Diabetes typ 1 utvecklas det diabetisk ketoacidos, ett livshotande tillstand vilket &r en
form av hyperglykemisk kris som i huvudsak karaktariseras av hyperglykemi, ketos och
metabolisk acidos. (Pauline, Calimag, Chlebe, Lerma, Chaiban 2022). Som tillagg till
insulinbehandling skall ocksa blodsockernivan overvakas for att undvika risken for

hypoglykemi. (Lucier& Weinstock 2023).

4.2 Diabetes mellitus typ 2

Diabetes mellitus typ 2 (DMT2) ar ett langvarigt metabolt tillstdnd som karaktéariseras av
héga blodsockernivaer som kan bero pa problem som otillrdcklig insulinproduktion,
insulinresistens eller en kombination av de bada tva. De standigt hoga blodsockernivaerna
i samband med andra metabola anomalier hos personer med diabetes kan leda till skador
i olika organsystem. Detta kan leda till upphov av allvarliga och livshotande
hilsokomplikationer i synnerhet mikrovaskulara komplikationer som retinopati, nefropati
och neuropati saval som makrovaskuldra komplikationer som okar risken for hjart- och

karlsjukdomar med tva till fyra ganger. (Goyal, Singhal, Jial 2021).



4.3 Graviditetsdiabetes

Graviditetsdiabetes (GDM) &r ett tillstdand vilket kdnnetecknas av onormal
glukosmetabolism under en kvinnas graviditet. Nar den onormala glukosmetabolismen
upptacks under den forsta trimestern ar sannolikheten for graviditetsdiabetes mer trolig.
Graviditetsdiabetes utvisas vanligtvis av fasteplasmaglukosnivaer som ar 7.0 mmol/ | eller
hogre. Graviditetsdiabetes ar en sorts insulinresistens som kannetecknas av en minskad
insulinkadnslighet som férekommer da kroppens reaktion pa insulin i muskel, fettvavnad och
lever forsvagas. Det finns tva priméara faktorer som paverkar graviditetsdiabetes vilket ar
insulinresistens och otillracklig insulinutséndring fran betacellerna i bukspottskorteln.
Insulinresistensen forvarras av okat kroppsfett och hormoner, speciellt placentans
hormoner. Insulinresistensen kan ocksa forvarras av tillstand som fettlever i synnerhet hos

overviktiga kvinnor. (Kdaypahoito, 2022).

4.4 Latent autoimmun diabetes hos vuxna (LADA)

LADA, forkortat fran Latent autoimmun diabetes hos vuxna, ar en distinkt form av diabetes.
LADA kombinerar egenskaper fran bade Diabetes typ 1 och Diabetes typ 2 varav det darfor
ibland ocksa kallas for diabetes typ 1.5. Vanligtvis drabbar LADA vuxna och den
diagnostiseras utifran sarskilda kriterier sa som alder som ar over 35 och forekomst av
antikroppar mot betaceller. Diagnostiseringen av LADA kan vara utmanande av den
orsaken att sjukdomen kan variera kraftigt. En del av patienter med LADA kan ha hoga
nivaer av antikroppar men en mager kroppsmassa medan andra patienter kan ha lagre
nivaer av antikroppar och deras insulinresistensegenskaper utvecklas langsammare. En
tidig diagnos ar avgorande for forhdjda betacellsdestruktioner vilket minskar

komplikationer. (Rajkumar & Levine 2022).



4.5 Mognads diabetes hos unga (MODY)

MODY, det vill siga mognadsdiabetes hos unga (maturity onset diabetes of the young) ar
en typ av icke- insulinberoende diabetes som vanligen diagnostiseras hos personer under
30 ar. Vanligtvis ar MODY ett autosomalt dominant tillstand som har subtyper
klassifiserade fran MODY1 till MODY14. MODY1 till MODY3 utgér storsta delen av fallen.
MODY ar ofta feldiagnostiserat som typ 1 eller typ 2-diabetes och skall dvervdgas hos de
icke-6verviktiga patienterna som har tidig diabetes, och dessutom har en stark
familjehistoria av sjukdomen. Till skillnad fran Diabetes Mellitus typ 1 bibehaller MODY-
patienterna betacellfunktion i bukspottkorteln i flera ar efter diagnosen. MODY1- och
MODY3- patienter upplever gradvis 6kande hyperglykemi och komplikationer som liknar
Diabetes typ 1 och Diabetes typ 2. Livsstilsférandringar som en kost 1ag i kolhydrater ar den
huvudsakliga behandlingen. MODY2- patienter har en mild stabil fastande hyperglykemi
och har en Iag risk for komplikation. MODY2- patienter kraver oftast inte ndgon behandling,
om inte det sker komplikationer under graviditeten som kan krava insulinbehandling och
mojligen fosterdvervakning for makrosomi. Med termen makrosomi menar man vanligtvis
fosterovervaxt och en exceptionellt hog fodselvikt; ett foster som ar storre an forvantat

(storre an 4500g). (Kant, Davis & Verma 2022).

5. Diabetes foljdsjukdomar

Aven om flera av de vanligaste féljdsjukdomarna kan férekomma bland alla
diagnostiserade med typ-2 diabetes, har komplikationerna ofta en benagenhet att vara de

samma inom de olika undergrupperna. De vanligaste komplikationerna ér:

- Hjart- och karlsjukdom samt stroke

- Nervskador (neuropati)

- Njursjukdom

- Fotproblem

- Ogonsjukdom (retinopati)

- Tandkottsjukdom och andra tandproblem

- Sexuella- och urinvagsproblem



(NIH, 2017).

Peng-Fei Li och Wei-Liang Chenl (2020) kunde i sin undersokning se att det fanns skillnader
mellan de olika diabetes typ-2 undergrupperna gallande sannolikheten fér olika
komplikationer. MARD-gruppen tenderade att ha en hogre forekomst av hjart- och
karlsjukdom relaterad till dod i jamforelse med MOD-subgruppen. | jamférelse med MARD-
gruppen, hade SAID- och SIDD- grupperna en forhojd risk att utveckla retinopati. Forskarna
kunde inte se nagon namnvard skillnad i risken for nefropati mellan de olika grupperna.

(Fei-Li & Chenl, 2020).

5.1 Hjart- och karlsjukdomar samt stroke

Typ 2-diabetes innebdr en betydligt hogre risk for hjart- och karlsjukdomar. Personer
diagnosticerade med typ 2 diabetes har 2—4 ganger storre risk for hjart- och karlsjukdomar
jamfort med friska personer. Hjart- och karlsjukdomar ar den storsta dédsorsaken bland
Diabetes typ 2-patienter. Nastan 80% av dodsfallen ar orsakade av det. Patienter med typ
2 diabetes visar tecken pa mer aktiv ateroskleros med storre inflammation i sina
kranskarlsplack. Bada tillstanden delar samma risker; fetma, hypertoni, dyslipidemi
(rubbningar i fettomsattningen, dar nagot av blodfettvdardena, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, triglycerider, avviker fran rekommendationerna), icke-alkoholrelaterad
fettlever och insulinresistens. Alla dessa ar viktiga orsaker till hjart- och karlsjukdom.
Prediabetes, ett tillstand dar blodsockret langsamt borjat stiga eftersom kroppens egen
insulinproduktion inte ar tillracklig for det behov som kroppen har, och metabolt syndrom
Okar ocksa risken for hjart-karlsjukdomar. (Katsiki, Banach & Mikhailidis, 2019).

En studie gjord vid Karolinska Institutet har konstaterat att mdss med fetma och typ 2-
diabetes som gor en betydande viktnedgang och via det kan aterga till normal
glukosmetabolism gor en avsevard forbattring i aterhamtningen efter stroke. Den har
upptackten kan ha betydelse for rehabilitering av personer med typ 2-diabetes som
drabbats av stroke. Da tdanker man att den annars sa langsamma neurologiska
aterhamtningen efter stroke hos patienter med typ 2-diabetes kunde paskyndas med
viktnedgang. (Karampatsi, Zabala, Wilhelmsson, Dekens, Vercalsteren, Larsson& Nystrom,

2021).
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5.2 Nervskador

Inom gruppen SAID ar det vanligast med en foljdsjukdom som heter neuropati. Neuropati
betyder att det finns skador pa nervtradarna. Nervskador pa grund av diabetes pavisas hos
ungefar halften av diabetikerna. Polyneuropati ar den vanligaste formen av
diabetesneuropati. Den paverkar de perifera nerverna och omfattar vanligtvis ocksa skador
pa sensoriska och motoriska nerver. Det autonoma nervsystemet kan ocksa paverkas. Ett
vanligt symptom ar att man forlorar kdnseln. Det har borjar med fotsulorna och med tiden
sprider sig kdnslolosheten uppat. Nar symtomen nar sa hégt som till vaderna eller knana ar
det vanligt att ocksa fingrar och handflator paverkas. En hog blodsockerniva ar den framsta
riskfaktorn for diabetesneuropati. Langa perioder med hoga blodsockervarden okar
markant risken for att utveckla polyneuropati. Andra riskfaktorer inkluderar avvikande
blodfettvdarden, hogt blodtryck, &vervikt, rokning och riklig alkoholkonsumtion.
(diabeteslehti, 2016). Insulin och livsstilsférandring de viktigaste behandlingsformerna for

personer som lider av SAID. (Hakaste, 2022).

5.3 Njursjukdom

Patienter som hor till undergruppen SIDD och har svar insulinbrist och dalig metabol
kontroll med hogt HbAlc bor inte behandlas med Metaformin, eftersom det inte ar ett
effektivt lakemedel for att sidnka blodsockernivan for just denna patientgrupp. Garcia-

Calzoén, Perfiylev, Martinell, Ustinova, Kalamajski & Franks, 2020).

Den som har diabetes har en 6kad risk for att utveckla kronisk njursjukdom, sarskilt kand
som diabetesnefropati. Darfor ar det viktigt att vara uppmarksam for riskfaktorer for att
kunna forebygga och hantera dessa potentiellt allvarliga komplikationer. Viktiga
riskfaktorer att folja med ar blodglukosnivaer, blodtryck, rokning och blodfettnivaer. Stabila
blodsockernivaer ar viktigt for att minska risken for diabetesnefropati. Darfor ska
patienternas blodsockernivaer 6vervakas noga och lamplig behandling ges for att halla
nivaerna stabila. Att félja med blodtrycket ar ocksa viktigt, och man bor forséka halla det
inom rekommenderade gransvarden for att skydda njurfunktionen. Patienten sjalv kan

undvika rokning och pa sa vis skydda sina njurars funktion.
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Lipidnivaer inom gransvarden kan bidra till att minska risken for diabetesrelaterade
njurkomplikationer. Regelbundna medicinska kontroller och samarbete med halso- och
sjukvardspersonal dr avgorande for en holistisk och effektiv hantering av diabetes och dess
mojliga foljdsjukdomar. (Kaypahoito. Tarnanen, Metsarinne, Niskanen& Komulainen,

2020).

5.4 Fotproblem

Forsamrad blodcirkulation i fotterna ar vanligt for diabetiker, vilket forsvarar lakningen av
sar eller skador pa huden. D3 personer som under manga ar haft diabetes kan ha nedsatt
kdnsel i fotterna ar det mojligt att de kan ha sar pa fétterna utan att de marker det. For att
undvika mojliga komplikationer ar det mycket viktigt att med jamna mellanrum genomga
de fotundersokningar som rekommenderas. Dessutom ar det viktigt att uppratthalla en god

egenvard av fotterna. (Kdypahoito. Diabeetikon jalkaongelmat, 2021)

5.5 Ogonsjukdom

Enligt Peng-Fei Li och Wei-Liang Chenl (2020) visade en studie att patienter tillhérande
undergruppen SIDD (Svar Insulinbristdiabetes) visade tidiga tecken pa retinopati, sdsom
blédningar i 6gats nathinna. Patienter med SIDD, som har svar insulinbrist och hogt HbA1lc
blir ofta felaktigt behandlade med Metformin enligt nationella riktlinjer. Denna grupp har

hog risk for 6gonkomplikationen retinopati. (Fei-Li& Chen, 2020).

5.6 Tandkottsjukdom och andra tandproblem

Inflammationer i munnen ar vanligare vid forhojt blodsocker. Samtidigt gér inflammationer
i munnen att blodsockret stiger. Det har betyder att diabetiker har hogre risk an friska
manniskor att fa inflammationer i munnen, vilket betyder att det ar extra viktigt med god
munhygien for diabetiker. Eftersom inflammationer i munnen kan paverka andra

inflammationer i kroppen spelar munhalsan en stor roll f6r hadlsan 6verlag. (Eloranta, 2020).
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5.7 Sexuella problem

Diabetes kan med tiden skapa problem i sexlivet. En konsekvens av dalig blodsockerkontroll
under langre perioder ar att det kan uppsta nedsatt kdnsel och blodfléde i genitalierna. For
man ar erektionsproblem vanliga, vilket kan avhjidlpas med till exempel medicinering,
tekniska hjalpmedel, minskat alkoholintag och fysisk aktivitet. (Bahar, Elyasi, Moosazadeh,
Afradi & Kashi, 2020). D3 det géller kvinnor ar det vanligaste problemet nedsatt lust, som
kan bero pa flera saker. Det kan handla om torra slemhinnor och nedsatt formaga att fa
orgasm. Problemen &r ibland kopplade till depression. De flesta kan fa hjalp via medicin,
fuktighetskram, glidmedel och tekniska hjalpmedel. (Elyasi, Kashi, Tasfieh, Bahar &
Khademloo, 2015)

5.8 Andra mojliga foljdsjukdomar

Utover de ovanamda foljdsjukdomarna utvecklar manga personer med typ 2-diabetes icke-
alkoholrelaterad fettleversjukdom (NAFLD). Diabetes ar ocksa kopplad till ett flertal andra
hélsoproblem till exempel sbmnapné, depression, vissa typer av cancer och demens
(NIDDK, 2017). Tills nu har det varit vanligt att lakare skrivit ut Metformin till patienter med
Diabetes typ 2 i de fall dd enbart diet och motion inte rackt till for att kontrollera
blodsockernivaerna. Det har varit vanligt i synnerhet till 6verviktiga patienter. Medicinen
kan ha en positiv effekt da det géller att stabilisera vikten eller till och med na en liten
viktnedgang och via det ha en positiv effekt d@a minskad fettvavnad kan minska
insulinresistensen. Metformin ar det vanligaste lakemedlet for att behandla Diabetes typ
2. Alla patienter svarar inte pa behandlingen, och en del tal inte lakemedlet. Garcia-Calzdn,
Perfiylev, Martinell, Ustinova, Kalamajski, Franks & Bacos (2020) analyserade DNA-
metylering i blodet hos patienter som visade icke-tolerans mot lakemedel och som nyligen
diagnostiserats med typ 2-diabetes. De upptackte att DNA-metylering pa specifika platser
var associerad med framtida metforminsvar respektive tolerans dver flera kohorter. Dessa
epigenetiska markorer kan ha teranostisk potential, vilket betyder en kombinerad
patientspecifik diagnos och riktad behandling. Det kan hjadlpa da det galler att bestamma
vilka patienter som behover fa Metformin. (Garcia-Calzon, S m.fl., 2020). Utover att

behandla symptomen, syftar behandlingen ocksa till att forbattra diabetikerns halsa och
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valbefinnande genom att mojliggéra en aktiv livsstil sjukdomen till trots. Behandlingen

omfattar ofta en anpassad diet, regelbunden motion och medicinering enligt behov.

6. Insulin, insulinbrist och insulinresistens

Insulin ar ett livsviktigt hormon som frisdtts fran bukspottskérteln och sanker
blodkoncentrationen av glukos. Personer som lider av diabetes typ 1 lider av en
autoimmun, destruktiv process i betacellerna i bukspottskorteln vilket leder till att de &r
helt beroende av insulinbehandling. De med diabetes typ 2 kan utveckla komplikationer pa
grund av insulinresistens eller storningar i insulinsekretionen och kan med tiden behdéva
behandling av insulin. (Theodorsson & Soderlund, 2018, s 348-360). Till en borjan, under
det forsta decenniet efter upptackten av insulin, hade behandlingen med insulin endast en
kortverkande effekt vilket innebar flera injektioner dagligen. Hans Christian Hagedorn fran
Danmark var den forsta att introducera ett insulinpreparat, protamininsulat, med en
fordrojd verkan ar 1936 och senare samma ar foljdes detta at av protaminzinkinsulin. Det
var mycket uppskattat med langverkande insulinpreparat med deras behandling med
endast en injektion dagligen gav en samre glykemisk kontroll an dess féregangare som man
anvande tre till fyra ganger per dag. Insulinpreparaten fortsatte att 6ka i antal och variation,
men det framsta framsteget var metoder for att producera hogrenade preparat fran svin
och notkreaturs bukspottskortel och fram tills 1980-talet var det den huvudsakliga kallan
for terapeutiskt insulin. Insulin var det forsta terapeutiska proteinet som man producerade
med hjalp av rekombinant DNA-teknik som uttryckte syntetiska gener som kodar fér A- och
B-kedjorna separat i Escheria coli och darefter kombinerades dessa kemiskt for att
producera insulin med mansklig sekvens. (Holt, Cockram, Flyvbjerg & Goldstein, 2017, s.
17) | dagens lage har vi en hel del olika insulinpreparat att valja mellan, vi har bland annat
snabbverkande insulinpreparat som kan tas med eller efter maltid saval som langverkande
som kan verka upp till 24 timmar. (Holt & Kumar, 2015, s. 47). | detta kapitel gar vi lite mera

in pa insulinets verkan i kroppen och vad insulinbrist samt insulinresistens kan leda till.
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6.1 Insulin

Insulin ar ett hormon som tillater celler i levern, fett och muskler att ta upp glukos ur blodet
for att omvandla det till glykogen, vilket lagras i muskler och lever. Insulinet har ocksa
uppgiften att forhindra anvandning av fett som energikélla. Ifall man har laga varden av
insulin eller insulinbrist tar inte kroppens celler upp glukosen ur blodet och anvander
kroppens fett som energikalla. Insulin produceras i betacellerna i bukspottkorteln. Insulinet
utsondras som svar pa forhéjda blodsockerkoncentrationer. Bukspottskortelns
huvudsakliga uppgift ar att reglera blodsockerhalten genom att utséndra insulin vid
forhojda blodsockerkoncentrationer. Brist pa insulin leder till Diabetes Mellitus. Diabetes
typ 1 uppstar da det antingen finns en mycket 1ag produktion av insulin eller ingen
insulinproduktion alls. Patienter med Diabetes typ 1 dr beroende av insulininjektion for sin
overlevnad. Vid Diabetes typ 2 kallas det for insulinresistens och patienterna behandlas
med ldkemedel som sdnker blodsockret (Metformin) och tar kost och livsstil i beaktande.
Ifall medicinerna misslyckas att kontrollera blodsockernivaerna far patienter med Diabetes

typ 2 insulinbehandling. (Ilanne-Parikka, Niskanen, Ronnenmaa & Saha, 2019, s. 60-62).

6.2 Insulinbrist

Insulinbrist ar vad som leder till Diabetes typ 1. | detta tillstand attackerar immunsystemet
de insulinproducerande betacellerna som finns i bukspottkorteln vilket leder till att de
forstors. Insulinbrist dr en autoimmun sjukdom dar det forekommer antiinsulin
(antikroppar mot insulin) i blodet. Antikropparna orsakar en lymfotisk infiltration vilket
leder till en forstorelse av pankreastarna. Det kan ta en langre tid till att forstorelsen sker
men sjukdomsuppkomsten kan komma fortare, fran ett par dagar till ett par veckor. Har
man en diagnos pa Diabetes typ 1 krdver sjukdomen alltid en insulinbehandling. Patienter
med Diabetes typ 1 svarar inte pa orala lakemedel som har effekten att stimulera

insulin. (llanne-Parikka m.fl, 2019, s.19).
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6.3 Insulinresistens

Insulinresistens, ocksa kdnt som nedsatt insulinkanslighet, ar ett tillstand nar kroppen inte
svarar som den normalt borde svara till insulin. Insulinets uppgift i kroppen ar att reglera
blodets sockerkoncentration. Det finns flera genetiska- och livsstilsfaktorer som kan bidra
till en insulinresistens. Insulinresistens kommer da cellerna i kroppens muskler, fett och
levern inte svarar som de normalt ska till insulin. Insulinresistens kan vara bade temporart
eller kroniskt och den kan vara behandlingsbar vid vissa fall. Ifall en person inte har
insulinbrist och kroppen fungerar optimalt sa skall insulinets verkan fungera som féljande:
Kroppen sonderdelar maten och bryter ner det till socker, sockret kommer till
blodomloppet var det sedan signalerar bukspottkorteln att producera insulin och frisatta
insulin. Till insulinets uppgift hor att hjalpa glukosen att ta sig in i muskelceller, fettceller
och leverceller for att kunna anvdandas som energi. Efter att glukosen har natt cellerna
kommer blodsockernivan att sjunka, da signaleras bukspottkérteln for att sluta producera
insulin. Det finns flera orsaker som kan leda till att muskelceller, fettceller och leverceller
inte kan svara till insulin som de normalt borde och detta ar insulinresistens vilket resulterar
till att kroppen inte kan ta upp glukos som det borde och da bdrjar bukspottkorteln
producera mera insulin for att forsoka sanka blodglukoshalten, detta kallas for
hyperinsulinemi. Om bukspottkorteln kan producera en tillracklig mangd av insulin
kommer blodsockernivaerna att hallas inom halsosamma referensvarden, men blir cellerna
resistenta mot insulin leder det till forhojda blodsockernivaer, hyperglykemi, vilket senare
leder till prediabetes och/eller Diabetes typ 2. Insulinresistens ar inte forknippat till bara
Diabetes typ 2 utan det finns dven flera andra paverkande faktorer. De vanligaste
paverkande faktorerna ar Overvikt, hjart-och karlsjukdomar, icke-alkoholrelaterad
fettlever, metaboliskt syndrom och PCOS (polycystisk ovariesyndrom). En insulinresistens
Okar oftast pa insulinproduktionen i kroppen (hyperinsulinemi) for att kroppen skall kunna
bibehalla en hdlsosam blodsockerniva. Ett forhojt varde av insulin kan leda till viktuppgang
vilket igen gor insulinresistensen svarare. Hyperinsulinemi leder till hogre triglyceridhalter,
ateroskleros och hogt blodtryck. D3 insulinresistensen Okar pa kroppsvikten blir risken
hogre for hjart-och karlsjukdomar, stroke och Diabetes typ 2. Insulinresistens kan férvarras
under en tidsperiod vilket leder till att betacellerna i bukspottkorteln delvis eller helt slutar
att fungera vilket leder till hoga blodsockernivaer (hyperglykemi) som kan orsaka symptom

som exempelvis torstkansla, ettfrekvent behov av att urinera, storre hungerkansla,
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rubbningar i synen, huvudvark, daligt I1dkande sar samt vaginala- och hudinfektioner. Det
finns ocksa andra orsaker som ses vara orsaken till insulinresistens som till exempel
otillracklig motion, ohdlsosam kost, en del mediciner (steroider, blodtrycksmediciner och
HIV mediciner), hormonsjukdomar som till exempel Cushing’s syndrome och
hypotyroidism, och sa ses ocksa genetiska tillstand som en paverkande faktor till risk for

att utveckla en insulinresistens. (llanne-Parikka m.fl, 2019, s. 66-67).

7. De vanligaste undersékningarna som anvands for pavisande

och uppfoljning av olika typer av diabetes

Det finns flera kliniska laboratorieundersdkningar som kan goras vid diagnostik hos
personer med diabetes, bade enskilda undersdkningar och/ eller en kombination av flera
undersokningar. Till de vanligaste diabetesundersékningarna hor fasteblodsocker,
sockerbelastning och HbA1C-varde. Om en patient ar helt symptomfri krdvs det att minst
tva av dessa provresultat skall vara avvikande och ifall bara ett av provresultaten ar
avvikande skall det uppvaktas, det vill sdga kontrolleras pa nytt en annan dag. Exempel pa
en kombination av tva stycken laboratorieprov som gors ar att mata C- peptid vardet
tillsammans med glukos som ger bilden av insulinutséndringen pa ett enklare och billigare
satt. Forekomsten av C-peptid i blodomloppet innebar forekomst av endogen
insulinproduktion, hos diabetiker och icke diabetiker. Tydligt ar att vissa som har diagnosen
med typ tva diabetes ar drabbade av en allvarligare form av sjukdomen (SIDD och SIRD).
Patienter med SIDD och SIRD bor foljas upp regelbundet under sjukdomens férlopp och
behandlas effektivt. FIB-4 ar en labbundersdkning som mater en 6kad risk for leverfibros
hos patienter som har diabetes mellitus typ 2 (icke alkoholrelaterad leverfibros). FIB-4
rekommenderas att tas vartannat ar och njurfunktionen skall kontrolleras arligen.
(Hakaste, 2023 s.21) De fyra autoantikroppar (mest specifika) som undersoks &r
glutaminsyradekarboxylas (GAD), transmembrandst tyrosinfosfasrelaterat 6-cellsantigen

(IA-2), zinktransportprotein 8 (ZnT8) och insulin. (Theodorsson & Soéderlund, 2018, s. 378)
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7.1 Plasma glukos (P-Gluk)

Plasmaglukoset kommer fran glukoset som fas fran maten och fran glykogenlager som finns
i levern och musklerna samt glukos som kommer med hjalp av glukogenes. Plasmaglukoset
sanks med hjalp av insulin medan glukagon, tyroxin, tillvéxthormon, glukokortikoider och
glukagon hojer plasmaglukoset. Vid en Overdosering av insulin eller for stor oral
diabetesmedicinering sanks halten plasmaglukos vilket leder till hypoglykemi. Det finns
ocksa andra orsaker som kan leda till hypoglykemi som till exempel insufficiens i hypofysen
eller binjurebarken, leverskador som ar allvarligare och genetiska storningar i
kolhydratsmetabolismen. Hypoglykemi hos en nyfoédd kan orsakas av till exempel en

maternell diabetes. Referensvardet for en vuxen ar 4-6 mmol/l. (Huslab ohjekirja, 2023).

7.2 Glukos faste plasma (fP-Gluc)

En fasteglukosniva pa 7,0 mmol/I eller en hogre niva indikerar diabetes, medan en niva
mellan 6,1- 6,9 mmol/| anses vara ett forhojt fastesockervarde, en foregangare till diabetes
typ 2. En regelbunden 6vervakning ar avgorande for diabetes typ 1. Den regelbundna
overvakningen innebar flera dagliga blodsockervardekontroller pa grund av
insulinbehandlingen som personen har. Hypoglykemi med symptom som forlust av
medvetande och svaghet kan uppsta da blodsockernivan sjunker till under 4 mmol/I.
Tillstandet orsakas oftast av faktorer som Overdrivet insulin, fér lite motion eller ett

otillrackligt matintag. (Huslab, 2023).

7.3 Langtids blodsocker (HbAlc)

Hbalc ar en indikator pa langvarig blodsockerkontroll vid diabetes. Glukos binder langsamt
till hemoglobin i réda blodkroppar och hogre blodsockernivaer resulterar i forhojda HbA1lc-
varden. En HbAlc-niva som ar 48 mmol/l eller hogre indikerar diabetes. Blodprovet HbAlc
aterspeglar genomsnittliga blodsockret under de senaste 2—8 veckorna vilket gor det till en
valdigt behandig matningsmetod for att 6vervaka dagliga glukosvariationer i diabetes. Da

glukosnivaerna aterstalls pa grund av livsstils- eller lakemedelsférandringar borjar HbAlc-
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nivaerna minska inom 10-20 dagar. Faktorer som hemolytisk anemi, splenektomi och
jarnbristanemi kan paverka pa HbA1lc- varden. Hemolytisk anemi kan ge falskt laga varden
pa grund av erytrocyternas korta livslangd, splenektomi kan ge falskt hoga varden eftersom
erytrocyterna har en langre livslangd och vid jarnbristanemi kan HbAlc- varden vara falskt
hoga. Ett langvarigt forhojt varde pa HbA1C kan 6ka risken for insjukning av diabetisk
neuropati och retinopati bade hos Diabetes typ 1 och Diabetes typ 2 men om
glukosbalansen ar under kontroll kan man undvika insjuknande till neuropati och

retinopati. (Huslab, 2023).

7.4 Glukosbelastning

Den orala glukosmatningen gors hos patienter ifall upprepade matningar av ett
fasteblodsockerprov inte kunnat med en sdkerhet faststdlla eller utesluta Diabetes
Mellitus. Undersdkningen gors hos personer som finns i grupper med o6kad risk for att
utveckla diabetes till exempel hos kvinnor som ar gravida. Med undersékningen testar man
personens glukostolerans, omsattningshastigheten av den tillférda glukosen.
Provresultatet avspeglar upptagningsfasen, endokrina resultatet pa glukosintag och
formagan for vavnaderna att utvinna glukos ur cirkulationen. Vid en graviditet férekommer
det en nedsatt glukostolerans och glukosuri i en 6kad frekvens som féljd. Vanligaste
orsaken till glukosuri hos en gravid kvinna ar 6kad glomerusfiltration, vilket leder till en
formaga att reabsorptionen av glukos i tubuli 6verskrids. (Theodorsson & Séderlund, 2018,
s.374).

Metoden utférs genom att ta en glukostoleransundersékning pa morgonen mellan klockan
8 - 10, efter att patienten har varit fastande mellan 10 - 12 timmar. Patienten far dricka ett
glas vatten pa morgonen fore undersdkningen gors. Under undersokningens lopp skall
patienten inte fysiskt anstranga sig. Blodprovet tas fran en ven, och provet skall analyseras
sa fort som moijligt. Ifall fasteglukosvardet (noll-provet) ar 6ver sju (diabetisk) behdver man
inte fortsatta glukostoleransundersdkningen. Man bokfor tiden da fasteblodet tagits och
efter fem minuter fran det forsta provet skall patienten dricka 75g glukos. Blodprov tas
efter en timme samt tva timmar fran da glukos ar intaget. Att faststdlla diagnosen
graviditetsdiabetes kravs det att ett eller flera av de tre provresultaten ar avvikande.

(Kaypahoito, 2022).
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7.5 Glukos i urin nU-Gluc

Urinens glukoskoncentration ligger normalt under 0,6mmol/l, som ger ett klart negativt
svar vid ett sticktest. Genom glomeruli filtreras plasmaglukos men den fullstindiga
reabsorbationen av glukos sker normalt i tubuli. Ifall plasmans glukoskoncentration
Overstiger njurarnas koncentrationstroskel med 9mmol/l kommer det att uppsta mer énen
vanlig mangd glukos i urin vilket ar prerenal glukosuri och orsaken till det ar vanligen
diabetes mellitus. Vanligtvis kan den kemiska screeningen for urin (U-KemSeul) ge svaret
pa mangd glukosutsondring i urin. Ett exakt svar kan fas fran bara ett prov, men vid oklara
fall kan det tas ett nattinsamlingsprov for att ge ett mer korrekt svar. Vid tillstand som
hypertyreos, Cushings sjukdom och graviditet kan det forekomma en mild glukosuri, och
ocksda om man ar under paverkan av vissa lakemedel, under anastesi och efter en

kolhydratrik maltid. (huslab, 2023).

7.6 Albuminuri vid diabetesskada U-AlbKre

Vid diabetes finns det risker for att utveckla en diabetisk njursjukdom pa grund av hogt
blodtryck, en nedsatt glykemisk kontroll, intag av nikotin men &dven éarftliga faktorer. Da det
forekommer en minskad glomerular filtration (GFR) ar det ett tecken pa en diabetisk
njursjukdom. En minskad glomerular filtration i njuren leder till en 6kad albuminuri. Hos
typ 1 diabetiker skall albuminuri och GFR screenas arligen efter fem ar fran att diagnosen
har faststallts och hos patienter med diagnosen typ tva diabetes skall screeningen pabdérjas
direkt efter att diagnosen faststallts. | screeningen ingar metoden dar man kollar ett
forhallande mellan albumin- och kreatininhalten (U-AlbKre) och berdknad GFR. Da en
njursjukdom har diagnostiserats bér man félja upp patientens njurfunktion och U-AlbKre
minst en gang per ar eller oftare om det ses ett behov for det. For att forebygga en diabetisk
njursjukdom ar det valdigt viktigt att fa behandling for hogt blodtryck, att halla en bra
glukosbalans och att inte anvdnda nikotinprodukter. De huvudsakliga lakemedlen som
anvands for att forebygga en diabetisk njursjukdom &ar ACE- hdammare och

angiotensinreceptorantagonister. (Kaypahoito, 2020).
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Metod:

Man observerar albuminuri hos patienter som inte har tecken pa en annan njursjukdom,
vilket pavisar avvikande utsondring av albumin. En definition pa okad albuminuri ar ett
varde pa over 3mg/mmol i U-AlbKre. (Kdypahoito, 2020). Albuminuri aterspeglar en
njursjukdom, oftast hos diabetiker och férekomsten av albuminuri ar mest palitligt d@ man
anvander sig av natturin (morgonurinen som ar utsondrad under natten), eftersom fysisk
anstrangning kan leda till ett felaktigt provresultat. Urinprovet tas direkt pa morgonen efter
att man har stigit upp och det ar viktigt att skriva upp tidpunkten fér provtagningen. U-
AlbKre provet skall inte tas ifall patienten har urinvagsinfektion eller mens eftersom det ger
opalitliga svar. Provet tas i ett i ett 4ml ror utan tillsatsimnen och kan férvaras i
rumstemperatur om provet ar framme for analys inom 24 timmar, vid andra fall férvaras

provet i kylskap. (Huslab, 2023).

7.7 Insulinbehandlingsbalans (S- Insu-Ab)

Vid en utredning av dalig insulinbehandlingsbalans ar det anvandbart att goéra en
bestamning av insulinantikroppar, speciellt hos patienter som har en insulinresistens eller
en patient som har okad tendens for hypoglykemi. D@ en patient har en pagaende
insulinbehandling kan patienten bilda insulinbindande antikroppar, vilket ger en fel bild av
patientens biologiskt aktiva insulinkoncentration. Da en antikroppskoncentration ar hog
kan det vara svart att fa diabetes i balans och ocksa svart att 6ka behovet av insulin. Hos
barn som ar under 14 ar har andelen av insulinantikroppar legat kring 43-56%. | det tidiga
stadiet av diabetes har vuxna patienter insulinantikroppar, hos ca 4%. Ifall nara slaktingar
(till en insulinberoendediabetiker) har en hog koncentration av insulinantikroppar kan det
tyda pa en utveckling av diabetes under de kommande fem till tio aren. Provet som tas for
att pavisa insulinbehandlingsbalansen ar S-Insu-Ab och referensvardet pa undersdkningen

ar positivt/ negativt, under 0,4kU/| dr negativt och 6ver 0,4kU/| ar positivt. (huslab, 2023).
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7.8 S-Gad- Ab (glutamatdekarboxylat)

GAD ar ett enzym som ar en viktig autoantigen for typ 1 diabetes. GAD-antikroppar
forekommer hos 65-80% av patienterna efter sjukdomens debut. Antikropparna kan
fordroja en sjukdomsdebut, ibland med flera ar, och antikropparna halls positiva ldngre an
cello-antikroppar och storsta delen av patienterna med typ 1 diabetes har kvar bada
antikropparna i samband med sjukdomsdiagnostiken. Hos en del patienter finns det bara
en eller bada antikropp-antikropparna, eller endast 1A2- antikroppar. Vid en diagnos av
insulindiabetes som utvecklats under vuxen alder &r antikroppsundersokning sarskilt
anvandbart. GABA (Gamma-aminobutyric acid, neurotransmitter) ar en viktig hammande
signalsubstans som finns i nervsystemet, och GAD ar ett nyckelenzym for GABA-syntesen.
GAD- antikroppar finns i flera immunsjukdomar i centrala nervsystemet, inte bara hos
patienter med diabetes typ 1, och antikroppsnivan kan hos dessa patienter vara betydligt
hogre an hos patienter med diabetes typ ett. Antikroppar kan hittas hos patienter med till
exempel stiff person syndrome och personer som har epilepsi. Undersokningsresultatet
tolkas normalt ifall svaret ar <10 IU/ml, nagot upphdijt ifall svaret ar mellan 10-25 IU/ml,
och betydligt forhojt ifall svaret ar >251U/ml. Referensvéardet ar lika oberoende alder eller

kon. (Huslab, 2023).

7.9 1A2 antikroppar (S-IA2Ab)

Diabetes typ 1 ar en autoimmun sjukdom vars insulinproducerande betaceller i
bukspottkorteln ar forstorda. | borjan av sjukdomen kan det upptéckas antikroppar mot
pankreatiska betaceller i blodet hos patienterna. Till de antikroppar som kan upptackas hor
till exempel insulinantikroppar, 6-cellsantikroppar, GAD-antikroppar och 1A2, vilket &r
antikroppar mot den intracelluldira delen av betacellstyrosinfosfatsliknande
membranprotein. Fortsatta antikroppar, och en samtidig forekomst av ett flertal olika
betacellsantikroppar kan tyda pa en sjukdom som ar under utveckling och ocksa risk for att
utveckla diabetes. Antikropparna IA2 dyker upp vid utvecklingen av typ 1 diabetes, oftast
vid ett sent stadie, vilket tyder pa en aktiv sjukdomsprocess. Normalt varde ar <15U/ml,

nagot forhojt varde ar 15-60U/ml, och ett forhojt varde ar >60U/ml. (Huslab, 2023).
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7.10 Langerhanska 6arna, antikroppar (S- Lang- Ab)

Vid tidpunkten for sjukdomsdiagnostisering har >85% av patienter med insulindiabetes
antikroppar (6-cellsantikroppar, ICA) som reagerar med celler pa Langerhanska Oarna.
Prevalensen reduceras med sjukdomens langd. Det finns antikroppar hos 5—-10% av vuxna
diabetiker som tar sin medicin oralt, hos dessa patienter kan det utvecklas till en
insulindiabetes. Det ar vanligt att syskon till diabetiker och deras néara slaktingar ocksa har
antikroppar mot 6-cellerna. Undersdkningen gors for diagnos av typ 1-diabetes, speciellt
vid diabetes som debuterar vid en dldre alder. Resultat som ligger pa <10 (titter) ar normalt,

och resultat som anses férhojda varden ar 10 eller mer an 10 (titter). (Huslab, 2023).

7.11 Zinktransportor 8 (ZnT8)

Zinktransportor 8 autoantikropp (ZnT8) star som en typ av autoantikroppar i autoimmuna
processen som oftast leder till en utveckling av sjukdomen diabetes typ ett.
Zinktransportoren kan upptrada i vilket som helst skede i sjukdomsprocessen, vilket leder
till typ 1 diabetes. ZnT8A ses som positivt om resultatet ar 0,477RU eller mera, oberoende
pa kon och alder. Ifall positivt provsvar bekraftats tva ganger fran en och samma patient
Okar personens risk att insjukna i typ 1 diabetes i framtiden, och ifall patienten visar en
positivitet for andra typ 1 diabetes autoantikroppar utéver ZnT8 ses risken for sjukdomen

mer sannolik an bara positivt svar pa ZnT8. (Nordlab).

7.12 FIB- 4 Fibros-4 index

Icke-alkoholrelaterad fettlever ar den vanligaste leversjukdomsformen i Finland och ar
dessutom vanlig hos barn och unga och denna undersdkning ar viktig i uppféljning av
diabetes. | Finland ar cirka 75% av fettleversjukdomarna icke alkoholrelaterade
leversjukdomar och bara 25% av fallen ar orsakade av alkoholmissbruk. Hos cirka var fjarde
person sker det fettansamling i levern (fettlever) i Finland, och cirka 60—70% av diabetiker
har konstaterats fettlever, 20% steatohepatit och 5% har mer avancerade stadier av fibros.

(Tarnanen, Yki-Jarvinen & Mervaala, 2023). Hos patienter som har en alder 6éver 35 ar kan
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man ta laboratorieprov FIB-4 (Fibrosis-4 Index) for att kunna se om en diabetiker har
utvecklat en icke-alkoholrelaterad fettlever eller levercirros. Da FIB-4 indexet Okar ar
sannolikheten storre for leverfibros, och om vardet ar lagre sa ar det motsvarande, det vill
saga sannolikheten ar mindre for signifikant lever fibros. FIB-4 undersdkningen tas vanligen
av patienter mellan 35-65 ar eftersom undersokningar taget pa yngre patienter inte ger
trovardiga svar. Da FIB-4 provresultatet ligger pa <1,3 ar fibros osannolik, daremot ar fibros
sannolik om provresultatet ar >2,67. Mellan dessa tva provresultat finns nagot som kallas
en grazon, dar inga diagnostiska slutsatser kan dras, da bor en eventuell fibros sakerstallas
pa ett annat sadtt. Hos personer 6ver 65 ar Okade andelen personer som hamnade i
grazonen, det anses battre att anvanda sig av en hogre negativ grans for personer éver 65
ar. (huslab, 2023). FIB-4 undersokningen gar ut pa att rakna ut ett index vilket aterspeglar
sannolikheten for leverfibros (alder x ASAT) / (B-tromb x kvadratroten av ALAT). B-Tromb
kan inte bestallas skilt sa det maste bestallas separat via ett B-PVK for att fa med resultatet
till indexrdkningen. Som svar pa undersokningen rapporteras alla skilda provsvar, P-ALAT,

P-ASAT och B-PVK samt utrdknade indexen for FIB-4. (Fimlab, 2023).

7.13 fS-C-Pept, C-Peptid

| bukspottkortelns betaceller bryts proinsulin ner till insulin och C-peptid. Undersdkningen
C-Peptid ger en battre bild av bukspottkortelns insulinproduktion eftersom C-peptidens
nedbrytning i levern dr mindre an insulinets. Ifall patienten har njursvikt kan det leda till
falskt hoga C-peptid nivaer, eventuella insulinantikroppar kommer inte att ha en paverkan
pa bestamningen av C-peptid. Undersékningen anvands for diabetiker och icke-diabetiker
for att mata forekomsten av den endogena insulinproduktionen. Referensvardet ar samma

for alla som undersokningen gors pa och ar mellan 0.26-1.72 nmol/I. (Huslab, 2023).

7.14 P-CRP

Enligt studier finns det bevis for att inflammation spelar en central roll vid diabetes typ 2.
Hos patienter med diabetes typ 2 speglas en laggradig inflammation, vilket ger dkade

plasmanivaer av olika biomarkdorer for en inflammation som till exempel C- reaktivt protein
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(CRP). Vid okningar av CRP upptrader det en sannolikhet for att bilda kardiovaskuldra
sjukdomar hos diabetiker och icke-diabetiker, dessutom finns det ocksa en risk att utveckla
diabetes typ 2 hos friska personer som har 6kade nivaer av CRP under en langre tid.
(Mugabo, Li, Renier, 2010). CRP, det vill sdga C-reaktivt protein, ar ett akutfasprotein. Detta
protein binder sig till féroreningar och mikrober som frigors vid ett samband med en skada
i celler. C-reaktiva proteinhalten ar den viktigaste undersékningen som anvands i detektion
och 6vervakning av infektioner, inflammationer och vavnadsskador. En 6kning av CRP sker
inom sex till tolv timmar. Ifall CRP-nivan ar forhojd under en langre tid tyder det pa en
forlangning pa en sjukdom medan en ny 6kning tyder pa en aktivering eller en komplikation

av sjukdom. (huslab, 2023).

7.15 Sammanfattning av laboratorieundersékningarna

Eftersom de foreslagna nya undertyperna till diabetes ses vara undertyper till Diabetes
Mellitus typ 2 ar det da inom diagnostiken viktigt att fokusera pa de undersokningar som
anvands inom diagnostiken for diabetes mellitus typ 2, det vill sdga de vanliga rutinproven
vilka ar: HbA1C, fP-Gluk, P-Gluk och oral glukosbelastning. Det &ar ocksa viktigt att
regelbundet ta andra prover som: U-AlbKre, S-Insu-Ab och FIB-4, for att férebygga risken
for mojliga foljdsjukdomar som kan vara till exempel: njursjukdom, icke- alkoholrelaterad
leversjukdom, neuropati, retinopati, blodtryckssjukdomar och for uppféljning av
insulinbalans. Vid diabetes ar det vanligt att insjukna i blodtryckssjukdom som boér hallas
under kontroll med medicinering. Ett hogt blodtryck kan leda till diabetisk retinopati om
det ar oskott. Eftersom de nya forslagna undertyperna annu ar under forskning kan man
inte med en sdkerhet veta att dessa ovannamda proven ar till hundra procent tillforlitliga
men man vet anda att de har en stor paverkan inom diagnostiken och behandlingen av
sjukdomen.

Som tidigare namnts gors det dessutom genetiska tester som ger definitiva diagnoser for
patienter och har gjort det mojligt for en battre karaktarisering av distinkta genetiska

sjukdomsgrupper. (Kdypahoito, 2023)
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8. Klassificeringen av diabetes

Historiskt sett kring diabetes har de flesta (95%) av personerna som diagnosticerats med
diabetes utanfor graviditeten satts i tva undergrupper som kallats diabetes typ 1 och
diabetes typ 2 sedan 1950-talet, trots att de erkdandes som distinkta enheter langt innan
man inférde dessa termer. Dessa undergrupper har definierats av kliniska egenskaper och
uppdaterats under aren for att adoptera ny kunskap, som upptackten av autoantikroppar
mot bukspottskortelceller vid diabetes typ 1 under 1970-talet. Med hansyn till de befintliga
diagnostiska kategorierna som finns av diabetes har olika algoritmer tagits upp till forslag
for en mera objektiv uppdelning av diabetes i undergrupper baserade pa fenotypiska
kriterier, som anvandning av blodbaserade uppskattningar av insulinsekretationskapacitet
och insulinresistens, storskalig dataanalys av fenotyper fran elektroniska journaler och
narvaron respektive franvaron av autoantikroppar och intakt betacellfunktion vid diabetes
som involverar ketoacidos. Trots att alla dessa tillvdgagangssatt har stott pa férekomsten
av heterogenitet inom de befintliga diabetesundergrupperna har de antingen klassificerats
till en liten delméangd av alla diabetesfall eller har fortfarande inte bemotts i stort. (Ahlgvist,

Deutsch & Udler, 2022).

| en artikel skriven av Herder och Roden (2022) som publicerades i januari 2022 lyfter de
fram att den nuvarande klassificeringen av diabetes inte aterspeglar skillnader i etiologiska
mekanismer och i det kliniska forloppet hos personer som lider av diabetes. Denna artikel
behandlar bevis fran nyligen genomforda studier som visar pa komplexiteten hos diabetes
och foreslar nya undergrupper av diabetes. Férutom svar autoimmun diabetes
identifierades aven fyra undergrupper som allvarlig insulinbristdiabetes, svar
insulinresistent diabetes och mild aldersrelaterad diabetes. Dessa undergrupper visar
distinkta monster av kliniska egenskaper, progression i sjukdom och uppkomst av
komplikationer med svar insulinresistens diabetes som visar hogst risk for hjart-, njur-, och
aven fettleversjukdomar. Det har forekommit forslag om att personer som befinner sig i
dessa undergrupper skulle ha nytta av malinriktade behandlingar men det kravs
randomiserade kontrollerade studier for att bedéma den kliniska nyttan av insatserna.
Aven en del metodologiska och praktiska frdgor behéver studeras ytterligare for att

identifiera undergrupperna och rekommendationerna for diabetesvarden. Trots att det
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fortfarande finns en del 6ppna fragestallningar kring dessa har konceptet med en ny

klassificering av diabetes gjort det mojligt for forskare att fa mera insikt i diabetesvarden.

Observationer kring att personer med diabetes har olika slags fenotyper har lett till att man
med upprepade forsok fatt klassificerat de viktigaste diabetestyperna. Personer som lider
av diabetes har visat pa en bred variation i grunddragen i diabetes, sdsom insulinresistens
och betacellsdysfunktion som ett resultat av de kombinerade effekterna av de genetiska,
miljomassiga och livsstilsfaktorerna som individerna uppvisar. Det har nyligen foreslagits
en palettmodell som visar pa interaktionen mellan alla dessa faktorer. Personer som ar i
riskzonen for diabetes kan ha forsamringar i flera forlopp (som till exempel autoimmunitet,
insulinkanslighet). Varje individ ar placerad nagonstans inom detta spektrum foér den
fenotypiska variationen av varje egenskap som bestams av genetisk variation och icke-
genetiska exponeringar som dadndrar pa dessa forlopp. Summan av alla dessa
egenskapsvariationer representerar den 6vergripande uppskattningen av metabolisk halsa
och diabetestillstandet de befinner sig i. Man tror att skillnader i riskfaktorer och
patofysiologiska mekanismer driver heterogeniteten i prekliniska avvikelser, férekomsten
av awvikelser och kliniska komplikationer kan ses redan vid diagnostiseringen av diabetes.
Personer som lider av diabetes varierar dessutom i sjukdomsprogression och i férekomsten
av diabetesrelaterade komplikationer trots en jamforbar behandling av sjukdomen.

(Herder och Roden, 2022)

8.1 Andringar inom klassificeringarna

Enligt Herder och Roden (2022) kan dessa andringar inom klassificeringarna ses som ett
exempel pa precisisionsdiabetologi vars syfte ar att dekonstruera heterogeniteten hos
diabetes. Framstegen i hanteringen av monogena former av diabetes presenterar ett bevis
pa konceptet 6ver for en omklassificiering av diabetes. Det finns dock fa personer med
diabetes av monogen typ sa detta kan fungera som ett exempel for personlig medicinering
baserad pa genmutationer i enstaka gener i stéllet for den precisionsmedicinska metoden
som anvands for diabetes typ 1 och diabetes typ 2 som ar bade polygena och
multifaktoriella. Syftet med precisionsdiabetologi i samband med diabetes typ 1 och
diabetes typ 2 ar utvecklingen av malinriktade behandlingar och forebyggande av diabetes
hos personer med olika riskprofiler. Alternativen ar allt fran forfinade screeningar och

intensifierad 6vervakning, anpassade rekommendationer 6ver livsstilsférandringar, till en
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riktad men inte individualiserad ldkemedelsbehandling. Fordelarna man skulle fa utav detta
ar farre biverkningar, mojligtvis en fordrojning av uppkomsten av diabetes och alla

foljdsjukdomar, lagre sjuklighet, dodlighet och ekonomiska inbesparingar.

En tysk diabetesstudie skriven av Szendroedi, Saxena, S. Weber, Herder, Burkart, Nowotny
m.fl. (2015) som Herder och Roden (2022) hanvisar till, innefattar en omfattande
fenotypning som visade pa stora interindividuella skillnader hos manniskor ett ar efter
deras diabetesdiagnos gallande insulinkanslighet, betacellsfunktion, autoantikroppar,
lipider i blodet och blodtryck. Variation i sjukdomens svarighetsgrad reflekterar skillnader
mellan undergrupperna av diabetes typ 2 da det galler féljdsjukdomar till diabetes, som
kronisk njursjukdom, distal sensomotorisk polyneuropati, kardiovaskular autonom
neuropati, retinopati och icke-alkoholrelaterad fettlever. Studierna visar pa en betydande
variation i de patogena och kliniska egenskaperna hos befolkningen av manniskor som lider

av diabetes typ 2.

Ahlgvist, Prasad och Groop (2021) skriver i sin artikel att man under bendamningen diabetes
typ 2 klumpar ihop sjukdomar med olika kliniska uttryck, sjukdomsprogression och risken
for komplikationer. Man kan utveckla hyperglykemi om amnesomsattningen som reglerar
glukos stérs men detta kan vara ett resultat av flera olika metaboliska processer som kan
variera fran person till person. En del av dessa processer kan ha en paverkan pa
sjukdomsprogression, behandlingssvar och utveckling av komplikationer men denna
kunskap tacker endast en liten del av den kliniska bilden. Traditionellt delas diabetes in i
diabetes typ 1, LADA - latent autoimmun diabetes hos vuxna, diabetes typ 2, specifika typer
pa grund av andra orsaker och graviditetsdiabetes. Diabetes typ 1 och LADA &r resultat av
en autoimmun forstorelse av betaceller som for det mesta avspeglas i narvaron av
autoantikroppar bade i bukspottkorteln och i blodet. Om sadana antikroppar aterfinns i
serum eller plasma ar det en stark indikator pa att personen kommer att behéva behandlas
med insulin i en nadra framtid. MODY, maturity onset diabetes of the young, innefattar en
monogen form av diabetes som star for ungefar 3% av diabetes som diagnostiseras hos
personer som ar yngre dn 30 ar. For en mer valgrundad diagnos kradvs sekvensering av
kanda diabetesgener vilket ar ndédvandigt for en korrekt diagnos, ratt diagnos har stora

konsekvenser for val av ratt behandling.

Ahlqvist, Prasad och Groop (2021) lyfter fram problemet med att autoantikroppar inte alltid

mats och en genetisk undersdkning ar inte alltid mojlig vilket leder till att gruppen
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innehallande personer med diabetes typ 2 kan innehalla personer med andra
feldiagnostiserade former av diabetes. Forekomsten av tva stora diabetestyper har varit
kdnd i hundratals ar. | borjan av 1900-talet anvande man sig av termer som mild och svar
diabetes eller juvenil och mognadsdiabetes men dessa undergrupper ansags falla under ett
spektrum av en och samma sjukdom. Termerna diabetes typ 1 och diabetes typ 2 inférdes
ar 1955 och har anvénts sen dess for patientgrupper med olika definitioner som &r
relaterade till de mest betydelsefulla kliniska egenskaper vid svarighetsgrad, aldern vid
debut, insulinkdnslighet och insulinbrist. Under 1970-talet gjorde man upptackten av
autoantikroppar mot bukspottkortelceller och det lades till som ett av de kannetecknen for

att beskriva diabetes typ 1.

An i denna dag finns ingen definition som goér det mojligt for alla patienter att klassificeras
som antingen diabetes typ 1 eller diabetes typ 2. Vissa kan visa tecken pa bade en
autoimmun destruktion av betaceller och en svar insulinresistens. Den stora gruppen av
diabetes typ 2 som aterstar ar fortfarande valdigt heterogen da det kommer till kliniska
egenskaper, sjukdomsprogression, behandlingssvar och risken f6r komplikationer. Man kan
observera ett forhojt blodsocker som nedsatt glukostolerans och/eller nedsatt fasteglukos
redan innan diabetesdebut. Riskfaktorerna visar dock endast en ofullstédndig éverlappning
som visar pa att de kan bero pa olika patofysiologiska mekanismer. Det blir alltmer patagligt
att diabetes typ 2 ar en multifaktoriell sjukdom som kommer fran de kombinerade
effekterna av genetiska och miljomassiga riskfaktorerna. (Ahlqvist, Prasad och Groop,

2021)

8.2 Den moderna diabetesklassificeringen

Som tidigare namnts har man varit medveten om existensen av diabetes i manga
arhundraden. Man har &dven kunnat beskriva variationerna och svarighetsgraden.
Varldshalsoorganisationens (WHO) kommitté av experter av Diabetes Mellitus var de forsta
med att forsdka klassificera diabetes baserat pa sjukdomens uppkomst. De fokuserade
dock mest pa ungdomsdiabetes och mognadsdiabetes. Vid den tiden hade man ingen klar
forstaelse for etiologin, man anvande sig nog av glukosmatningar i blod men hade dnnu
inga standardkriterier for diagnos som man anvande sig av. Man stallde diagnos utgdaende
ifran kliniska symptom sasom hogt blodsocker och glukosuri. Den andra rapporten, fran

1980, av varldshalsoorganisationen utstakade borjan for den moderna klassificeringen av
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diabetes, och for forsta gangen sa kunde man definiera huvudgrupperna av diabetes.
Diagnos och klassificering granskades ar 1985 och 1999 samtidigt som American Diabetes
Association publicerade deras rapport om diagnos och klassificering av diabetes. Man
kunde bekrafta att diabetes kan utvecklas genom flera kliniska stadier. (Holt, Cockram,

Flyvbjerg & Goldstein, 2017, s.24)

Forr klumpade man ihop personer med olika typer av diabetes i sma genetiska studier vilket
medférde magra resultat. (Jiten & Buse, 2021, s. 20) Med genomomfattande
associationsstudier har man till exempel bekraftat starka samband med HLA men aven
kunnat identifiera mer an 50 icke-HLA-gener som ar forknippade med risken for diabetes
typ 1. Ingen av de genetiska faktorerna for diabetes typ 1 delas med de som identifierats
med diabetes typ 2 vilket tyder pa att diabetes typ 1 och 2 ar tva distinkta enheter som har
en liten genetisk 6verlappning. (Holt m.fl., s.146, 2017). Enligt Jiten och Buse (2012, s. 27)
finns det manga fordelar da det kommer till genetiska analyser. Det man dock bor ha i
atanke ar att alla involverade gener kan ge antingen en mottaglighet for och/eller skydd
mot diabetes medan ddremot miljon kan vara tillatande eller skyddande. (Jiten & Buse,
2012, s. 20). | detta kapitel tittar vi narmare pa diabetesklassificeringen av diabetes typ 1
och 2-genetik samt gar kort igenom undergrupperna som riskerar en progression till

diabetes typ 2.

8.3 Diabetesklassificering av diabetes typ 1-genetik

Autoimmun diabetes representerar en heterogen gruppsjukdom med skillnader i dldern
nar den debuterar, progressionshastighet och komplikationer. Man har anvant genetiska
metoder bade for att skilja at andra former av diabetes fran diabetes typ 1 och for att
utvardera bevis pa distinkta undergrupper inom autoimmun diabetes. Ett genetiskt bidrag
till diabetes typ 1 har visat en klinisk potential for att forbattra avgransningen till olika
diabetesundergrupper. Med fler upptackter av genetiska loci som ar associerade med HLA-
regionens inverkan pa sjukdomsrisken har polygena poang till diabetes typ 1 utvecklats mer
under aren. (Ahlqgvist, Deutsch & Udler, 2022). Polygena poang till de olika diabetestyperna
utvdarderas genom att anvdnda en kartlaggning av ens individuella genotypprofil. Har kan
man hitta genetiska loci kopplade till diabetes typ 1 och diabetes typ 2 och genom att

jamfora detta med en sjukdomsspecifik helgenomstudie kan man delvis avgora en persons
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risk att insjukna i diabetes. (Shoaib, Ye, IglayReger, Tan, Boehnke, Burant, Soleimanpour,

Taliun, 2023).

Med hjdlp av genetiska studier har man dven utvarderat en mojlig undergrupp av
autoimmun diabetes, LADA. Personer som diagnostiseras med LADA har autoantikroppar
som uppvisar diabetes som liknar diabetes typ 2 men som efter en tid ar i behov av insulin.
Man har definierat LADA med hjalp av flera kriterier och man har fragat sig ifall den
existerar som en distinkt klinisk enhet eller om den representerar en heterogen blandning
av personer med diabetes typ 1 och diabetes typ 2. En genomomfattande
associationsstudie for LADA visade att de flesta loci var forknippade med diabetes typ 1
som exempelvis HLA och PTPN22 trots att vissa gener som TCF7L2 delades av LADA och
diabetes typ 2. Trots att sadana fynd visar pa att LADA har genetiska bidrag fran bade
diabetes typ 1 och diabetes typ 2 utesluts inte mojligheten att LADA bestar av en heterogen
blandning av personer med diabetes typ 1 och 2 i stidllet for att vara en distinkt

diabetesundergrupp. (Ahlqvist, Deutsch & Udler, 2022)

En senare studie som Ahlgvist, Deutsch & Udler (2022) hanvisar till jamfoérde férdelningen
av diabetes typ 1 polygena poang mellan manniskor insjuknade med diabetes typ 1 och
manniskor insjuknade i LADA. Bada grupperna visade positivt for GAD- och IA-2

antikroppar, men medelpodngen var betydligt lagre hos gruppen insjuknade i LADA.

Denna upptackt visar pa att LADA kan skilja sig genetiskt fran diabetes typ 1 och att det ar
osannolikt att LADA-gruppen representerade en blandning av personer med diabetes typ 1
och 2 med tanke pa att det inte ar sarskilt sannolikt att en person med diabetes typ 2 skulle
ha tva autoantikroppar forhojda av ren tillfdllighet. Det finns en mojlighet att en genetisk
risk for diabetes typ 1 finns pa ett spektrum och att personer med en mattlig genetisk risk
kan utveckla en mildare fenotyp. Trots att diabetes typ 1 polygena podng som anvandes
inte definitivt kunde identifiera personer med LADA kan podngen hjalpa att identifiera en
grupp av patienter som har stérre bendgenhet for insulinanvanding. (Ahlqvist, Deutsch &

Udler, 2022)

8.4 Diabetesklassificering av diabetes typ 2-genetik

Ahlqvist, Deutsch & Udler (2022) skriver att med hjalp av ndmnda polygena podng kan man

aven identifiera personer som riskerar att utveckla diabetes typ 2. Om man fokuserar pa
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personer som har de basta 5% av polygena podngen for diabetes typ 2 kan man identifiera
personer som loper en 4,5-faldigt okad risk for diabetes typ 2 jamfort med resten av
befolkningen. D& man jamfér med polygena poadng for diabetes typ 1 ger de polygena
poangen for diabetes typ 2 en mindre férmaga att skilja mellan diabetes typ 1 och 2. Darfor
har de versioner som finns for tillfallet for diabetes typ 2 polygena poang en begransad
formaga att definitivt diagnostisera diabetes typ 2 och att skilja den fran andra

diabetesundergrupper.

En separat studie har satt fokus pa hur man kan anvénda sig av genetisk information for att
identifiera genetiska undergrupper inom diabetes typ 2 som drivs av speciella genetiska
vagar. Man har upptackt en hel del genetiska varianter som ar associerade med diabetes
typ 2 med langt 6ver 500 loci som hittills identifierats. Med dessa fynd ar det mojligt att fa
battre kunskap om sjukdomsbiologin och forbattra forstaelsen for varfor vissa patienter
utvecklar sjukdomen. Att overfora fyndet av dessa i praktiken har dock varit begransat
eftersom en stor del av genetiska signaler faller inom icke-proteinkodade regioner i
genomet som gor det svart att hitta kausala varianter och gener. Det ar anda betydelsefullt
att identifiera genetiska vagar som predisponerar for diabetes typ 2. (Ahlqvist, Deutsch &

Udler, 2022)

Teoretiskt sett kan man med hjalp av genetiska kluster identifiera grupper av personer dar
diabetes typ 2 framst drivs av en specifik vdg som visar pa en genetisk undergrupp av
sjukdomen. Personer med diabetes typ 2 som foll under en klusterspecifik polygen poang
hade bland annat mycket genetiska varianter som var relaterade till en
betacellsdysfunktion med signifikant ldgre C-peptidnivaer i jamfoérelse med andra diabetes
typ 2 som visar pa att deras diabetes hade relativ insulinbrist. Det fanns dven andra viktiga
egenskaper i de genetiska undergrupperna som inneholl ett forhojt BMI i den genetiska
undergruppen ”“6vervikt”, forhojt C-peptid och minskad HDL-kolesterol i undergruppen
"lipodystrofi” och minskade triglyceridnivaer i undergruppen ”lever/lipid”. Dessa diabetes
typ 2 polygena podng var dven associerade med samexisterande metaboliska sjukdomar.
Hypertoni var till exempel mera sannolikt hos personer som hade hogre poang i dvervikts-
eller lipodystrofiklustret och personer med en hogre poang i lever/lipidklustret var mera
bendgna till kronisk njursjukdom men mindre bendgna till kranskarlsjukdom. (Ahlqvist,

Deutsch & Udler, 2022)
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8.4.1 Undergrupper av individer med olika risk fér progression till diabetes

typ 2

Herder och Roden (2022) namner att bananalyser som gjorts har visat pa férandringar i
metaboliska och inflammationsrelaterade biomarkorer startar ungefar 10 ar innan boérjan
av diabetes typ 2. Pa grund av detta skulle det vara av betydelse att identifiera
undergrupper av individer som har en risk for diabetes och dess komplikationer som kan
finnas langt innan manifestationen av diabetes. Analys av latenta klassers banor med hjalp
av orala glukostoleranstest hos personer utan diabetes upptackte fyra undergrupper som
skiljde sig at i antropometriska, metaboliska och inflammationsrelaterade variabler men
denna studie analyserade inte diabetesrelaterade komplikationer. | en studie som nyligen
utforts i en enhet av individer som led av en férhojd risk for diabetes typ 2 undersdktes den
patofysiologiska heterogeniteten fore en klinisk diabetesdebut. Deltagarna genomgick
kluster baserat pa orala glukostoleranstest, kroppsfettfordelning, leverfett, lipider i serum
och ett polygeniskt riskresultat for diabetes typ 2. | denna studie hittade man sex fenotyper
som skiljde sig at i diabetesrelaterade variabler; 1 — 1ag risk, 2 — mycket lag risk, 3 —
betacellsfel, 4 — 1ag risk fetma, 5 — hogriskinsulinresistent fettlever, 6 — hogrisk visceral
fettnefropati. Dessa resultat replikerades med hjalp av en reducerad uppsattning
klustervariabler. Det visade att kluster 3, 5 och 6 hade hogre glukosnivaer men endast
kluster 3 och 5 hade en 6kande forekomst av diabetes typ 2. Kluster 3, 5 och 6 hade den
hogsta risken for kronisk njursjukdom och hogre intima-mediatjocklek (vilket ar forknippat
med en okad risk for hjart- och kéarlsjukdomar), och kluster 5 och 6 hade den hogsta

dodligheten.

Data fran denna studie indikerade att individer fran kluster 1, 2 och 4 senare 6vergick till
MOD och MARD med diabetesdebut och individer fran hogriskklustret 6 évergick till SIRD.
Darfor kan man dven anvanda sig av klustermetoder for att identifiera sub-fenotyper med
aspekt pa glykemisk-, njur-, kardiovaskular -och dodlighetsrisk av alla orsaker, jamfért med

tidigare fynd for diabetes. (Herder & Roden, 2022)

9. Omklassificering av diabetes typ 2 genom klusterfordelning

Herder & Roden (2022) skriver att man ur ett metodiskt perspektiv anvant sig utav

klusteranalys for att andra klassificeringen av personer med diabetes. National library of
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Medicine (2020) beskriver klusteranalys som en uppsattning statistiska metoder som man
anvander sig av for att gruppera variabler eller observationer i starkt sammanhadngande
undergrupper. | epidemiologin sa kan man anvanda sig av klusteranalyser for att analysera
nara grupperade seriehdandelser eller fall av sjukdom eller annat halsorelaterat fenomen
med tydliga distributionsmonster i forhallande till tid eller plats, eller bade och. Inom
Topology-based analysis och Bayesian non-negative matrix factorisation clustering ar ett
tillvagagangssatt som man anvander sig av for att upptacka relaterade observationer med
hjalp av hogdimensionella data som exempelvis elektroniska journaler. Denna typ av
klusteranalys delar upp stora datamangder i undergrupper for att minimera avstandet
mellan datapunkter markta for att vara i ett kluster och en punkt betecknad som centrum
for det klustret. Dessa metoder innebar att det optimala antalet kluster maste vara ett kdnt

a priori, det vill sdga utvarderas med andra metoder.

En bananalys ar en longitudinell analysmetod som anvander sig av upprepade matt pa
beroende variabler som en funktion for att identifiera undergrupper av manniskor som
skiljer sig at, som exempelvis i glukosresponskurvor. Man anvande sig dven av dataset, som
bestar av organiserade datainsamlingar som lagrats permanent, dar de skilde sig at
avsevart i typ och variabler. Ett tillvagagangsatt, med hjalp av namnda hégdimensionella
elektroniska journaler och omfattande genotypdata, identifierade tre olika undergrupper
av typ 2 diabetes med hjart- och karlsjukdomar, nefropati, retinopati, neurologiska
sjukdomar och cancer. Ett annat tillvagagangssatt man anvande sig av anvande data for 94
diabetes typ 2 associerade genvarianter och 47 diabetesrelaterade egenskaper till
undergruppsgenetiska locus for att relatera de kliniska egenskaperna hos personer med
diabetes typ 2 till deras genetiska riskpoang. Med denna studie hittade man tva kluster av
genetiska loci som relaterade till insulinbrist och tre som var relaterade till insulinresistens.
Personer med hoga genetiska riskpoang i ifragavarande kluster skilde sig dven at i fetma,

lipidniva, hypertoni, njurfunktion och kardiovaskulara sjukdomar. (Herder & Roden (2022).

Studien som mest har replikerats inom detta omrade har anvant sig av bade hierarkisk-,
och k-medels-klustrering med en nyligen diagnostiserad diabetes med sex variabler som
indata, GAD-antikroppar, aldern vid diagnosen, BMI vid diagnosen, HbAlc, och HOMA-2
(Homeostasis Model Assessment) uppskattningar av insulinresistens och betacellfunktion
beraknat fran fasteglukos och C-peptid. De resulterande undergrupperna betecknades som

svar autoimmun diabetes (SAID), svar insulinbristdiabetes (SIDD), svar insulinresistent
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diabetes (SIRD), mild fetmarelaterad diabetes (MOD) och mild aldersrelaterad diabetes
(MARD). Undergruppen som betecknas SAID omfattar individer som annars har
klassificerats ha diabetes typ 1, inklusive de som forr kallades latent autoimmun diabetes
hos vuxna. SIDD, SIRD, MOD och MARD representerar nya enheter av diabetes typ 2. Dessa
undergrupper skiljer sig dven at med aspekt pa forekomst och/eller risk for komplikationer.
Ketoacidos ar vanligast vid SAID och SIDD som 6verensstammer med den dominerande
insulinbristen. Vid SIDD kan man oftast observera retinopati, distal symmetrisk
polyneuropati och kardiovaskuldr autonom neuropati medan kronisk njursjukdom och icke-
alkoholrelaterad fettleversjukdom ar mest férkommande vid SIRD. Risken for erektil
dysfunktion ar hogst for SIDD och SIRD. Trots att undergrupperna inte atskiljer sig i
kardiovaskular risk sa kvarstar dessa skillnader inte statistisk betydliga. (Herder & Roden

(2022).

10. Fem nya kliniska undergrupper av diabetes vid diagnos

Ahlgvist m.fl. (2022) lyfter upp en studie som gjorts pa personer med nyligen
diagnostiserad diabetes dar de grupperades efter en fenotypisk likhet baserat pa sex
kliniska variabler som valts ut for att avspegla riskfaktorer och aspekter av patogenesen av
diabetes; forekomst av GAD65-antikroppar (GAD finns i tva isoformer, GAD65 &r den
dominerande), aldern vid diabetesdiagnostik, BMI, HbAlc vid diagnos och uppskattningar
av homeostatisk modellbedomning av insulinsekretionskapacitet och insulinresistens
(HOMA2-B och HOMA2-IR). Tack vare dessa variabler kunde man gruppera personerna
med nydiagnostiserad diabetes i fem undergrupper. Klusternas egenskaper och stabilitet
replikerades i tre oberoende enheter i Sverige och Finland som en del av den foérsta
publikationen. Klusterna for alla nya diabetiker i Skane namngavs efter deras mest
definierade egenskaper, SAID (svar autoimmun diabetes) definierades genom att vara
GADG65-positiv och inkluderade alla personer med diabetes typ 1 och LADA. Alla i denna
grupp hade lag insulinsekretionskapacitet, relativt lagt BMI och hogt HbAlc. Personer i
SIDD-gruppen (svar insulinbristdiabetes) var GAD65-negativa men liknade annars vid SAID-
gruppen. SIDD hade den hogst risk for tidig diabetisk retinopati och neuropati. SIRD
(allvarlig insulinresistens diabetes) kdnnetecknades av fetma, svar insulinresistens, hog

insulinsekretion och en sen debut, men relativt 1dg HbAlc. SIRD-gruppen hade en
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betydande hogre risk for utveckling av diabetiska njurkomplikationer som kronisk
njursjukdom, albuminuri och njursjukdom i slutstadiet. SIRD-gruppen hade dven en hogre
forekomst av icke-alkoholrelaterad fettlever. Undergrupperna MOD (mild fetma-relaterad
diabetes) och MARD (mild aldersrelaterad diabetes) karaktariserades av en tidig debut och
fetma respektive en sen debut. Man har forsokt gora replikering av den forsta
publikationen i manga kohorter av olika populationer, ibland med olika klustermetoder och
variabler. Flera studier som anvande sig av liknande metoder som den ursprungliga studien

har nara replikerat egenskaperna hos de fem undergrupperna.

Medan man kunde observera samma kluster i flera etniciteter sa har man sett skillnader
bade i proportioner och i medelvarden for variablerna som man anvant sig av for
klassificering. Som exempel sa visade en replikationsstudie i en kohort i Kina en storre andel
SIDD-personer samt generellt ett lagre BMI och en tidigare diabetesdebut. Studier som
anvant sig av alternativa klustervariabler eller metoder har visat delvis genomgaende
resultat. Forsiktighet bor tillampas vid tolkning av studier tills de replikeras eftersom det ar
svart att urskilia om skillnaderna i klusterresultat, undergruppsproportioner och
egenskaper ar akta populationsskillnader eller studiespecifika med anledning av metodik
eller patientinkludering. Klassificeringen har utvecklats i populationer med nyligen
diagnostiserad diabetes men klusterna har dven studerats i populationer med diabetes
med langre varaktighet, som exempelvis DIREVA, diabetesregistret i Vasa. Vissa studier sker
i populationer med longitudinell uppfdljning som féljer med samma personer for att kunna
bedoma om rorelse mellan olika kluster sker med tiden. En sadan studie foljde med 367
personer fran en tysk diabetesstudie under en period pa fem ar efter en diabetesdiagnos.
Den studien visade pa att viss rorelse mellan klustren tog plats, speciellt for folk inom SIDD-
gruppen. Mojliga forklaringar for detta inkluderade uteslutningsmetoder vid den tyska
diabetesstudien, som uteslutning av personer med dalig glykemisk kontroll (HbAlc >74,9%
mmol/mol) vilket leder till farre verkliga SIDD-fall, upplésning av betacellstress efter
behandling av initial svar hyperglykemi, eller sjukdomsprogression som utveckling av
insulinresistens over tid. Medan HbAlc i SIDD-fall som blivit behandlade forblev hog vid
tidpunkten for efterféljande klustertilldelning var den relativa skillnaden i HbAlc-varden
jamfort med SIRD, MOD och MARD inte lika betydande vilket motverkade en
klustertilldelning. Uppfoljningsstudier som pagar i exempelvis DIREVA kommer att ge mer

information om utvecklingen mellan kluster med tiden. (Ahlgvist m.fl., 2022)
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De ursprungliga klustren fran studien av alla nya diabetiker i Skane karakteriserades
genetiskt med hjalp av polygen poanganalys. Forfattarna till studien anvande sig av poang
bestaende av varianter som var forknippade med diabetes typ 2 med vikt pa deras
genetiska matt pa insulinsekretion och kanslighet. Undergruppen SIRD framstod inte som
forknippad med nagon poiang som avspeglade insulinsekretion. SIRD-undergruppen var
endast signifikant forknippad med den polygena podngen for fastande insulin. Polygena
poang for BMI var starkt forknippade med MOD- och SIRD-undergrupperna men inte med
MARD. Polygena poadng for diabetes typ 1 var specifika for SAID-undergruppen utan en
overrepresentation i SIDD om man jamfor med de andra GAD65-negativa undergrupperna
eller de diabetesfria grupperna som havdar for en betydande roll av autoimmunitet i den
relativa insulinbristen som man kan se hos de flesta personer som ar drabbade av SIDD-
undergruppen. En enbaspolymorfi, vilket ar en enda nukleotidvariation i en genetisk
sekvens, (National Library of Medicine, 2008) i LRMDA-lokuset visade sig vara unikt
forknippat med MOD-undergruppen. Resultaten visade pa att det finns etiologiska
skillnader mellan undergrupperna och att man kan identifiera loci specifika for
undergrupperna. Mera studier i framtiden kan foérhoppningsvis visa pa mer

undergruppsspecifika associationer. (Ahlgvist, Deutsch & Udler, 2022)

10.1 Allvarlig autoimmun diabetes SAID

Enligt Ahlqvist m.fl. (2021) definieras SAID-klustret av ndrvaro av GADA och omfattar darfor
antikroppspositiva personer som klassiskt kallas for diabetes typ 1 och LADA. Man
kdnnetecknade SAID av en relativt tidig sjukdomsuppkomst, dalig insulinsekretion, relativt
lag BMI och hog HbAlc. Medan denna grupp definieras av GADA-positivitet ska varje
person med autoantikroppar som ar forknippade med diabetes typ 1 betraktas som

autoimmun och indelas i detta kluster.

10.2 Allvarlig insulinbrist diabetes SIDD

Klustret som definieras som SIDD visade liknande egenskaper som SAID-gruppen men utan
GADA. Aven de hade délig insulinsekretion (HOMA2-B), hég HbAlc och hade mattlig
overvikt. Bade SAID- och SIDD-gruppen hade mycket hog HbA1lc vid diagnos och manga av
dem uppvisade ketoacidos (31% av SAID och 25% av SIDD). SAID- och SIDD-gruppen
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utvecklades snabbare till insulinbehov an de 6vriga grupperna. Gruppen med SIDD hade
hogst forekomst av diabetisk retinopati. Da de testades ungefdr 135 dagar efter deras
diabetesdiagnos hade redan 23% tecken pd mild retinopati. De nya
diabetesundergrupperna undersoktes dven i en tysk diabetesstudie dar man bekraftade
den laga C-peptidsekretoriska kapaciteten hos personer med SIDD med hjdlp av ett
intravendst glukostoleransprov. SIDD-patienterna i den tyska diabetesstudien hade dven
en hog forekomst av diabetisk sensomotorisk polyneuropati och hjartautonom neuropati
redan vid diagnos. Trots att den metaboliska kontrollen hade forbattrats inom loppet av
fem ar sa hade inte neuronal signalering och nervfunktion gjort det. Denna upptackt visar
pa att insulinbrist kan ha en viktig roll i patogenesen av retinopati och neuropati och
innebér att SIDD-patienter eventuellt skulle ha nytta av en tidig, intensiv behandling med

insulin for att forebygga retinopati och neuropati. (Ahlqvist, Prasad & Groop, 2021)

10.3 Allvarlig insulinresistent diabetes SIRD

Det tredje klustret definierat som SIRD, svar insulinresistent diabetes, stod for ungefar 15%
av alla vuxna patienter och kdnnetecknas av mycket hoga HOMA2-IR, HOMAZ2-B och ett
hogt BMI men relativt lagt HbAlc och hade dven relativt sen diabetesdebut. SIDD hade
mest risk for retinopati och neuropati medan SIRD-patienterna visade sig ha den hogsta
risken for att utveckla diabetisk njursjukdom. SIRD-patienterna hade den lagsta
uppskattade glomeruladra filtreringshastigheten redan vid diabetesdiagnosen och hade
darfor redan en forhojd risk for att utveckla kronisk njursjukdom, makroalbuminuri och
njursjukdom i slutstadiet. Insulinresistens ar en vanlig och tidig forandring i kronisk
njursjukdom och nastan universell i njursjukdom i slutstadiet. Hos friska personer sa rensas
mer an halften av plasmainsulinet bort i njurarna och den 6kade HOMAZ2-IR i SIRD kunde
vara resultatet av nedsatt C-peptidclearance pa grund av en minskad njurfunktion.
Patienter i SIRD-gruppen hade dven den hogsta forekomsten av icke-alkoholrelaterad

fettlever. (Ahlqgvist, Prasad, Groop, 2021).

10.4 Mild fetmarelaterad diabetes — MOD

| det fjarde klustret som definieras som MOD, mild fetmarelaterad diabetes (20—25% av

alla vuxna patienter) kdannetecknades aven denna av ett hdogt BMI men franvaro av
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insulinresistens. Om man jamfor med SIRD-gruppen sa har MOD-patienter en betydligare
tidigare debut och kan ses som en form av en mer hadlsosam 6vervikt medan patienterna

med SIRD representerar en mer ohadlsosam form av fetma. (Ahlqvist, Prasad, Groop, 2021).

10.5 Mild aldersrelaterad diabetes — MARD

Det femte, och dven det storsta klustret (39%) definieras som MARD, mild aldersrelaterad
diabetes. Ahlqvist m.fl. (2021) skriver att de hade den senaste debuten av diabetes och det
lagsta BMI av de GADA-negativa grupperna. Denna grupp verkade ha en ganska mild
sjukdom med fa extrema egenskaper och hade en lag risk for diabeteskomplikationer.

(Ahlgvist, Prasad, Groop, 2021).

11.Palettmodellen och en ny underklassificering av diabetes hos

vuxna

Olika modeller for att beskriva heterogenitet av diabetes typ 2 har kommit upp som forslag.
| en av dessa modeller ses diabetes typ 2 som en blandning av diskreta undergrupper som
orsakas av olika mekanismer dar alla personer inom varje undergrupp har en egen
homogen fenotyp. Det finns dven nagot som kallas for palettmodellen som kan ses som en
version av det senare alternativet. Palettmodellen forestaller varje vag som en farg och
varje person ges nyansen pa de kombinerade vagarna som ar defekta hos denna person.
Denna nyans poneras vara brun for de flesta av patienterna. Palettmodellen har en hel del
fordelar da den anvands pa en vanlig komplex sjukdom men har en del nackdelar da den
anvands till forskning och klinisk tillampning da den inte kdnner igen alla méatbara skillnader
i kliniska egenskaper mellan patienter. | en annan modell sa tror man att manniskor
utvecklar diabetes som en kombination av manga olika sma defekter i de olika vagar som
framhaller betydelsen av kvantitativa skillnader i metaboliska vagar. Ahlgvist m.fl. har
istdllet foreslagit en mellanmodell anvander sig av en bredare pensel och farger som
avspeglar stora kliniska parametrar istallet for individuella molekylara vagar. Denna modell
antar fortfarande att diabetes ar orsakad av flera 6verlappande mekanismer men tror dven

att enskilda patienter har en dominerande farg. Saledes skulle det vara mera informativt
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att dela patienter i nyanser av rott, gront och blatt an att endast betrakta dem helt enkelt
som nyanser av brunt, trots att somliga patienter har mellanfarger. Olika mekanismer

kommer att ha olika dominerande roller for olika farger. (Ahlqvist, Prasad, Groop, 2021)

For att dissekera heterogeniteten i diabetes typ 2 paborjades studien ANDIS (all new
diabetes i Scania) vars dndamal ar att inkludera alla nydiagnostiserade personer med nagon
form av diabetes i Skane inom ett ar efter en diagnos gjorts. | nuldget inbegriper det mer
an 20 000 personer som representerar over 90% av de patienter som nyligen fatt sin
diagnos. Da en person registreras laggs tva standardmaétningar in;
glutamatdekarboxylasautoantikroppar GADA, samt C-peptid. Vuxna klassificerades i
undergrupper som anvander ett datadrivet tillvdgagangssatt med genom de mest
relevanta, lattillgangliga, kliniska variablerna for personer med diabetes som innehaller
GADA, BMI, HbA1c, aldern vid diabetesdebut, HOMA2-B (matt pa betacellfunktion) och
HOMAZ2-IR (insulinresistens) uppskattat fran fasteglukos och C-peptid. Variablerna valdes
utgdende fran kunskapen om att diabetes utvecklas da insulinsekretionen inte uppfyller
alla krav. Darfor kan hyperglykemi bero pa antingen en ensam bristfallig insulinsekretion
som i diabetes typ 1 eller fran en mer eller mindre svar insulinsekretion som man kan se
hos personer som lider av diabetes typ 2. Den nya klassificeringen ar i stor omfattning
baserad pa atgarder som beskriver patogenesen for diabetes. Tva olika metoder anvdndes
for klustring, forst anvandes en metod for att bestimma det optimala antalet kluster
grundat pa siluettbredd foljt av en hierarkisk klustring. | enskilda analyser hos man och
kvinnor var det optimala kluster fem. | ett av klustren definierades fullstandigt av narvaro
av GADA och kallades for SAID, svar autoimmun diabetes. De fem olika klustren som
identifierades visade olika kliniska egenskaper, sjukdomsprogression och resultat.
Undergrupperna visade dven stora skillnader i utvecklingen av komplikationer relaterade
till diabetes. Grundat pa detta sa foreslogs en ny underklassificering av diabetes typ 2.

(Ahlgvist, Prasad, Groop, 2021)

11.1 Variation i undergrupperna och genetisk predisposition

Herder & Roden (2022) skriver att det finns bevis for att undergrupperna kan skilja sig at i
deras anknytning med genvarianter som predisponerar for diabetes. HLA SNP (rs2854275)
visade samma koppling med SAID som med diabetes typ 1 i tidigare studier men inte med

SIDD som visade pa olika etiologier av insulinbrist i undergrupperna. TCF7L2 SNP rs7903146
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ar kand for sin koppling till diabetes typ 2, och en genetisk risk for diabetes typ 2 var
forknippad med SIDD, MOD och MARD men inte med SIRD. En genetisk riskfaktor for
insulinsekretion var forknippad med MOD och MARD men aterigen inte med SIRD. Det visar
pa en mer uttalad roll for genetiskt anlag for SIDD, MOD och MARD och en starkare roll for
miljo determinanter i SIRD. Individer med SIRD var oftare barare av G-allelen av rs738409 i
PNPLA3, genen som kodar for patatin-liknande fosfolipas doman-innehallande-3, som
karakteriseras for dess positiva samband med leverfettinnehall och som kan bidra till
sambandet mellan SIRD och tillvaxten av icke-alkoholrelaterad leversjukdom till fibros. De
genetiska analyserna bekraftar skillnaden mellan SAID och de andra undergrupperna men
foreslar saregna mekanismer som kan skilja SIRD fran SIDD, MOD och MARD. For tillfallet
sd ar det en enda studie som baserades pa genetisk, metabolomiska, lipidomiska och
proteomiska data for att jamfora diabetesundergrupper pa olika kluster-variabler, sasom
alder, BMI, HbAlc, HDL-kolesterol och C-peptid. SIRD visade den mest distinkt molekylara

signaturen, mest relaterad till insulinresistens, lipider och inflammation.

Enligt Herder och Roden (2022) har klinisk relevans av de nya undergrupperna bedémts i
flera enheter inklusive etniskt olika populationer som saknar nagra av de klustervariablerna
som tidigare namnts, oftast C-peptidmatningar. For tillfallet ar det okant ifall C-peptid eller
insulin kravs for att identifiera SIRD sa det skulle vara till stor nytta att jamfora olika
klustervariabler, som exempelvis med och utan C-peptid eller insulin i samma enheter for
att fa en battre forstaende for deras relevans for en omklassificering. Endast i ett par
studier har man undersokt biomarkorer och vagar som ligger till grund for olika skillnader
mellan undergrupperna som kan bestamma kansligheten for komplikationer som diabetes
leder till. Med hansyn till lipidmetabolismens roll vid diabetes ar det markligt att
triglyceriderna i serum var hogst och HDL-kolesterolnivaerna lagst i SIRD, medan man inte
hittade nagra skillnader totalt eller i LDL-kolesterol. Cirkulerande nivaer i av angiopoietin-
liknande protein 8, som reglerar lipidmetabolism, var hégre i SIDD, SIRD och MARD an i
MOD.

Cirkulerande nivaer av C-reaktivt var hogst i SIRD och MOD. Féreningen av cirkulerande och
inflammatoriska processer med insulinresistens 6verensstammer med den enhetliga
mekanismen som ligger som grund for vanlig insulinresistens hos manniskor. Ett
multimarkortillvagagangssatt fann att 23 biomarkorer skilde sig mellan undergrupperna

med biomarkornivaer for det mesta hogst i SIRD och lagst i SIDD. Sambandet mellan
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inflammation och insulinresistens avspeglar medverkan fran inflammationsrelaterade
processer till SIRD medan inflammatoriska processer verkar vara mindre relevanta vid SIDD.
En annan studie i denna enhet visade att SIRD-undergruppen dven hade hoga leukocyt-
nivaer och de hogsta CD4+ T-cellsprocenten, som visade olika immuncellfrekvenser mellan
undergrupper och klarlagger de proinflammatoriska egenskaperna hos SIRD. Studier pa
autoimmun diabetes identifierade bade genetiska och epigenetiska determinanter for T-

cellsfunktion med effekter pa genexpression. (Herder & Roden, 2022)

11.1.1 Genetiska undergruppsmetoder

Enligt Ahlgvist m.fl. (2022) kan man &dven anvanda sig av genetisk information for att
klassificera en diabetesundergrupp. Det badsta exemplet pa en genetisk undergrupp kan ses
med monogen diabetes ddr man definiera undergruppen med ett enda blodprov. D& man
faststéller en diagnos av monogen diabetes har det stor vikt for de kliniska konsekvenserna,
det informerar om tidpunkten och svarighetsgraden for sjukdomen, behandlingssvar,
forvantad sjukdomsprogression och risken for komplikationer. Férutom monogen diabetes
har genetiska tillvdgagangssatt som anvander sig av polygena podng aven hantytt till att
forbattra avgransningen av olika diabetesundergrupper och att forbattra

undergruppsklassificeringen inom diabetes typ 1 och diabetes typ 2.

11.1.2 Monogen diabetes

De mest objektivt definierade undergrupperna ar hogst antagligen de monogena
diabetesundergrupper, var majoriteten av risken for diabetes kommer fran variation i en
enda gen. Monogen diabetes star for ungefar 0,4% av all diabetes och 1-6% av alla
pediatriska diabetesfall. Personer beskrevs monogen diabetes initialt baserat pa de
fenotypiska egenskaperna innan man upptackte kausala gener och genetisk testning blev
mer tillgdngligt. Nufortiden kan genetisk testning ge definitiva diagnoser for patienter och
har gjort det mojligt for en battre karakterisering av distinkta genetiska
sjukdomsundergrupper. Som exempel har 80% av manniskor med en monogen diabetestyp
feldiagnostiserats med diabetes typ 1 eller diabetes typ 2, saledes &r en riktig identifiering
av monogen diabetes avgorande for att forfina heterogeniteten vid diabetes. MODY ar den
vanligaste formen av monogen diabetes och adrvs vanligtvis pa ett autosomalt dominerande

satt och kdnnetecknas av en pankreatisk betacellsdysfunktion. MODY brukar kdnnetecknas
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genom en diabetesdebut innan 35-arsaldern, en stark familjehistoria av liknande diabetes
och brist pa egenskaper hos diabetes typ 1 och diabetes typ 2. | allt hogre utstrdckning finns
det dven uppskattningar att inte alla personer som drabbats av MODY uppfyller alla
kriterier och att en vanlig genetisk variation bidrar till kliniska egenskaper hos monogen
sjukdom som aldern vid diagnos. Trots det har kunskap om den genetiska undergruppen av
diabetes viktiga konsekvenser for patientens kliniska foérlopp och behandlingssvar.
Personer med MODY som orsakats av mutationer i glukokinas (sa kallad GCK-MODY) mild,
icke-progressiv hyperglykemi narvarande fran fodseln med I3g risk fér komplikationer och
vanligtvis behovs ingen behandling. Personer med HFN1A- och HFN4A-MODY kan
astadkomma en bra kontroll 6ver sjukdomen med behandling med sulfonylurea eller
glukagonliknande peptid 1 receptorantagonister och tar darfér bort behovet av insulinet.

(Ahlgvist, Deutsch & Udler, 2022)

11.1.3 Genetisk undergruppsklassificering i praktiken

Ahlgvist m.fl. (2022) skriver att i nuldget dr en genetisk testning av monogen diabetes en
del av klinisk praxis trots att vissa begransningar for dess anvandning finns. For tillfallet
anvander man sig inte av de polygena diabetespodngen i praktiken. En identifiering av mer
exakta undergrupper till diabetes typ 2 skulle géra det mojligt for en mer specifik
behandling, exempelvis skulle patienter med en hog genetisk risk for en
betacellsdysfunktion gora det mojligt av en tidig introduktion till insulin medan patienter
som lider av en hog genetisk risk for fetmarelaterad diabetes skulle ha nytta av
insulinkdnsliga medel. Dessa hypoteser ar tvungna att genomga testning och skulle krava
tillgang till enorma mangder kliniska prévningar med genetiska data. En utmaning for att
kunna genomfora detta i praktiken skulle dven innebdara att studierna skulle géras pa andra
individer an de av europeisk harkomst. Mer undersokning behovs for att inkludera flera

populationer.

12. Underklassificering av personer i riskzonen for diabetes typ 2

Man har aven utfért namnda klustermetoder pa manniskor som inte lider av diabetes typ

2 men som har en hogre risk for att utveckla sjukdomen. Man anvande sig av ett
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hybridtillvagagangssatt dar man kombinerade olika fenotypiska varden och en polygen risk
for att utveckla diabetes typ 2 och fann sex kluster med olika benagenheter for att utveckla
diabetes och komplikationer relaterade till diabetes. Studierna av personer i risk for att
utveckla diabetes typ 2 visar pa att en forbattrad stratifiering kunde vara viktig for mera
riktade insatser i forebyggandet av diabetes och komplikationerna som ar relaterade till
diabetes. Forsoken man gjort for att identifiera genetiska undergrupper av diabetes typ 2
skulle daven eventuellt kunna tillampas pa personer som riskerar att fa diabetes typ 2 innan
de utvecklar symptomatisk sjukdom. | en analys av stora kohorter som innehall personer
bade med och utan diabetes sa hade personer som hade en forhojd lipodystrofikluster
polygen poang en okad risk for hypertoni trots justering for diabetes typ 2 status. Detta
skulle tyda pa att vagspecifika poang skulle kunna forutsdga risken for specifika

kombinationer av framtida sjukdomar. (Ahlqvist, Deutsch & Udler, 2022)

13. Klustrering med hjalp av andra metoder

Manga befintliga forskningskohorter och kliniska studier har inte tillgang till anvanda sig av
matt pa GADA och C-peptid vilket den nya klassificeringen ar grundad pa. Pa grund av detta
sa har man anvant sig av surrogatvariabler for klassificeringen i flera uppfoljningsstudier
och replikeringsinsatser. Validiteten av dessa studier beror pa de variabler som tillampas
och mojligheten att intyga att de resulterande klustren motsvarar de grupper man funnit i
tidigare studier. Med hjalp av antingen fastande C-peptid eller insulin kan man berakna
HOMA?2. Atgiarderna med HOMA?2 verkar vara nddvandiga for den nya klassificeringen,
speciellt for att urskilja SIRD-gruppen. | en studie forsokte man validera de nya
undergrupperna genom att tilldela studiedeltagare kluster grundat pa aldern vid
diabetesdiagnos och endast HbAlc och BMI. | den studien fann de den hogsta risken for
kardiovaskulara sjukdomar i klustret av patienter med hoégt HbAlc och ett lagt BMI som
mest liknade SIDD-gruppen men kunde inte replikera den 6kade risken for njursjukdomar i
klustret som mest liknade vid SIRD-gruppen. En annan studie anvande sig av
sjalvnormaliserade neurala natverk for att klassificera grupperna med hjalp av
surrogatvariabler. Metoden som anvandes i denna studie forbattrade klassificeringen da C-
peptidbaserad HOMA och HbA1lcinte fanns tillgdngligt men hade trots det sémre prestanda

for SIRD-gruppen. Alla dessa alternativ borde verifieras noggrant innan man kan dra
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slutsatser fran de resulterande klustren. Ett annat problem som eventuellt uppkommer &r
den extrema férandringen i HbAlc-nivaer som upptackts i SIDD-gruppen efter behandling.
Anvandning av HbAlc fran patienter som genomgatt behandling kan forsvara att géra en
korrekt identifiering av SIDD-gruppen. Andra fragor som uppkommer ar om klustermetoder
ger samma resultat vid diagnos och efter en langre tid av insjuknande i diabetes och i vilken
man patienter ror sig fran ett kluster till ett annat och pa vilket vis detta skulle paverka
deras riskprofil. | DIREVA-studien i Vasa grupperade man patienter fran bade de som
registrerat inom tva ar efter diagnos och de med langre tids diabetes med liknande resultat.
Detta stoder klusters soliditet och visar pa ett begrdnsat inflytande av sjukdomens
varaktighet men bor trots allt studeras i kohorter med upprepade matningar av

klustervariablerna. (Ahlqvist, Prasad, Groop, 2021).

| den tyska diabetesstudien hade man mdjligheten till detta och i den uppmattes 23%
andrade klusterlokering fem ar efter en diabetesdiagnos. | den studien baserades
resultaten endast pa 367 personer som inte var representativa for alla diabetespatienter
pa grund av att kohorten valjer patienter med flera inklusions- och uteslutningskriterier
som paverkar klusterfordelningen. Alla klustervariabler kan férandras med tiden, forutom
aldern vid diabetes, sa darfor ar det dven givet att vissa patienter kan ga fran ett kluster till
ett annat med tiden. Orsaken till en sddan férandring kan bero pa bland annat de var pa
gransen till ett annat kluster redan fran forsta borjan eller sa for att de genomgatt
behandling och férandrat sin livsstil. | vissa studier har man dven forsokt bygga vidare pa
klustringen genom att tilldgga fler variabler. Detta skulle kunna forbattra klassificerings
precision beroende pa hur relevant de tillagda parametrarna ar. Det skulle dven goéra det
mojligt att géra annu en undergruppering men vardet av sddana grupper ar helt beroende
pa den kliniska relevansen. Innovative Medicines Initiative replikerade undergrupperna i
tre europeiska kohorter med hjalp av endast C-peptid i stallet for HOMA och satte till HDL-
kolesterol till gruppvariablerna. Detta resulterade i en uppdelning av MARD-gruppen i tva
nya grupper som de kallade for MD, mild diabetes, och MD med hégt HDL, MDH. MDH-
gruppen hade den langsammaste glykemiska férsamringen av alla grupper. MDH-gruppen
utmarks genom av att diabetesprogressionen gar langsamt och en fas av prediabetes som
kdannetecknas av mellanliggande hyperglykemi och som ofta ar odiagnostiserad. (Ahlqvist,

Prasad, Groop, 2021).
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14.De nya undergrupperna i andra populationer

Ahlgvist m.fl. (2021) var intresserade av att veta ifall dessa nya undergrupper kunde
replikeras och anvandas i andra populationer. Det finns redan en hel del studier varlden
om publicerade fran olika populationer. Kina och Indien har publicerat de flesta studierna
men det finns dven studier fran andra populationer. Resultaten visar pa liknande
undergrupper men med olika fordelningar. Man maste anda ta i beaktande att det finns
befolkningsskillnader som man maste rakna med i jamforelse av kluster. Férekomsten av
diabetes har tredubblats i Kina och fordubblats i Indien pa mindre dn tva decennier. Bada
dessa populationer utvecklar diabetes i en yngre alder och vid ett lagre BMI om man jamfor
med kaukasier. Detta behover dock inte betyda att undergrupper med tidigare debut och
lagre BMI skulle vara vanligare utan kan bero pa att klustervariablerna ar i en annan skala.
Om man bland annat ser till kroppssammansattningen hos sydasiater sa skiljer den sig at
fran den kaukasiska befolkningen. | populationer fran Kina replikerade man den nya
diabetesklustreringen hos 2316 patienter som var nydiagnostiserade med diabetes.
Avsaknaden av GADA identifierade fyra kluster med hjalp av aldern vid diabetesdebut, BMI,
HbAlc, HOMA2-B och HOMAZ2-IR. SIRD och SIDD var minst vanliga, sen kom MOD medan
MARD tog forstaplatsen som inkluderade nastan hélften av deltagarna i studien. SIDD var
vanligare i kinesiska populationer om man jamfér med kaukasiska populationer. Ahlgvist
m.fl. fastslog nyligen generaliserbarheten av klassificeringen i en indisk population som fick
sin diabetesdiagnos under 45 arsaldern dar klustermetoden anvandes pa 1612 patienter
med diabetes typ 2 som hade fatt sin diagnos ungefar 10 ar tidigare. SIDD-gruppen var
vanligare i Indien jamfért med Europa dar MOD var vanligare. De fyra klustren aterskapade
de kliniska egenskaperna som man kunnat upptdcka i svenska och andra europeiska
populationer som visar pa generaliserbarhet av klassificering i populationer utanfor
Europa. | den mexikanska populationen identifierades samma kluster i flera olika enheter
var de kliniska variablerna foljde det forvantade monstret for varje undergrupp men
forekomsten av varje undergrupp skiljde sig markant jamfort med europeiska populationer

med de flesta patienter som tillhér SIDD- och MOD-grupperna.
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15.O0Omklassificering av diabetes utan tydliga undergrupper

| en studie med 726 personer med diabetes typ 2 beaktades en ny klustermetod med 32
antropometriska, kliniska och biokemiska fenotyper som identifierade fyra kvantitativa
profiler. De flesta personer som deltog hade mellanliggande egenskaper som relaterade till
mer an en av de fyra profilerna, ungefar 14% av personerna hade extrema fenotyper av en
enda profil och ansags vara “arketyper”. De fyra olika arketyperna skilde sig at i bland annat
glykemisk progression men har inte replikerats i en oberoende datauppsattning. (Ahlqvist,

Deutsch & Udler, 2022)

15.1 Fenotypisk undergruppsklassificering i praktiken

Ahlqgvist m.fl. (2022) poangterar att det maste finnas ordentliga bevis for att de ska vara en
nytta for patienterna innan man kan implementera undergruppsklassificeringsmetoderna i
praktiken. Trots att det finns flera studier som har sett vardet i studien av alla nya diabetiker
i Skane for att kunna forutsdga diabeteskomplikationer sa finns det begransat med data om
behandlingssvar. For att en fenotypisk undergruppsmetod som inbegriper klustring eller
regressionsmodellering skulle tillampas i praktiken skulle det behéva géras en matning av
de definierande fenotyperna hos en patient och en realtidsanalys med hjalp av patientens
fenotyp for att kunna bestdamma undergrupp eller utfallsrisken. Trots att matning av
komplexa fenotyper inte kanske ar allmant tillgangliga har studier visat pa att enkla
matningar ibland kan anvandas som en ersattning for komplexa fenotyper. Ibland kanske
sadana ersattningar inte ar tillrackliga eftersom ingen studie har méjliggjort identifiering av
SIRD-klustret utan nagot matt pa C-peptid eller insulin. For en realtidskartlaggning av
egenskaperna hos patienten till kluster eller regressionsmodellresultat pagar forsok for att
utveckla ett beslutsstodsverktyg trots att en utmaning som uppstar ar férmagan att
kartldgga en patients kliniska data till en [amplig kohort, exempelvis liknande etnicitet, for

en bestamning av patientens klustergrupp eller modellerad resultatrisk.
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16. Behandling

Diabetes ar en sjukdom med 6kande férekomst som med tiden kan leda till allvarliga
komplikationer. Behandlingen av diabetes ar kostsam, eftersom diabetes ar en sa
mangfacetterad sjukdom. Varden av diabetes kraver en markant del av sjukvardens
resurser, darfor ar det viktigt att forebygga sjukdomen. Statistiskt sett ser det ut som att
de atgarder vi har for tillfallet for att forebygga diabetes och dess komplikationer inte ar
tillrackliga. En orsak till att det &r sa kan vara bristen pa forstaelse for de mekanismer som
ligger bakom uppkomsten av diabetes och de behandlingar som kan paverka dessa
mekanismer. Foljdsjukdomar som uppstar da behandlingen inte ar effektiv kan till och med

fyrdubbla sjukvardskostnaderna. (Hakaste, 2022).

Diabetes ar en mycket heterogen sjukdom. Hoga blodsockernivaer ar den enda
gemensamma ndmnaren mellan de olika undergrupperna. Orsaken till det hoga
blodsockret kan vara resultatet av olika processer som lett till antingen total eller partiell
brist pa insulin. | processerna kan ocksa inga en defekt funktion av Langerhanska oar,
autoimmunitet, inflammation, insulinresistens, nedsatt inkretinsvar och dysfunktion i
fettvdvnaden. Inkretiner & hormoner som normalt frisatts fran tarmen som svar pa
matintag och som spelar en viktig roll i att reglera blodsockernivderna genom att stimulera
frisdttning av insulin fran bukspottkorteln. Nar sjukdomen fortskrider, ar det viktigt att
behandlingen inte enbart inriktas pa att hantera hoga blodsockernivaer, utan ocksa pa att

riktas mot den bakomliggande sjukdomsmekanismen. (Hakaste, 2022)

Traditionellt har diabetes behandlats med en kombination av kostférandringar,
livsstilsforandringar, insulin och andra lakemedel. Hur effektfull varden av diabetes har
varit varierar mycket fran person till person. En orsak till den stora variationen kan bero pa
att diagnosen vanligen baseras pa en enda faktor, ndmligen blodsockerniva, trots att de
bakomliggande faktorerna till sjukdomen kan vara valdigt olika fran person till person.
(lanne-Parikka, 2022) For att fa en skrdddarsydd och effektivare behandling av diabetes,
maste vi inom gruppen av patienter med diagnosen typ 2-diabetes hitta mer homogena
undergrupper, som delar liknande egenskaper. Samtidigt behdéver vi lara oss mera om de

underliggande patofysiologiska faktorerna till sjukdomen och hur de samverkar med
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miljofaktorer. Malet ar att utveckla forebyggande och behandlingsstrategier for diabetes
som ar anpassade till varje individs unika riskprofil. (Hakaste, 2022).

Diabetes ar en kronisk sjukdom och kraver att patienten tar ett stort ansvar for sin
egenvard. Dessutom ar det ar viktigt att underga regelbundna halsokontroller. Vid de
halsokontroller som utfors inom diabetesvarden féljer man upp foljande saker med sex

manaders intervall:

J Hur egenvarden fungerar och ifall det finns utmaningar, patientens humor

och motivation for egenvard

J HbAlc-nivan

J Hypoglykemi (glukosnivaer som orsakar symtom)
. Vikt, motion, matvanor, livsstil

J Blodtrycksnivan vid matningar utférda hemma

J Injektionsstéllen

J Kontroll av fétterna

Arligen foljs dven foljande saker upp vid diabetesvardens kontroller:
. P-Krea, berdknad glomerular filtrationshastighet (eGFR) P-Krea, berdknad

glomerular filtrationshastighet (eGFR)

J U-AlbKre

J Mun- och tandhadlsa

J Blodtrycksmatning och hjartfrekvenspalpation

o PVK

J P-K och Na hos personer som tar blodtryckssankande lakemedel
J Korskick

(Kaypahoito, 2020).

Vid uppgorandet av patientens vardplan maste man beakta manga saker. Bland annat
behovet av stdd for egenvard samt patientens livssituation och personens motivation for
vard behover tas i beaktande. Diabetesskotaren och diabetesldkaren har huvudansvaret
for diabetespatientens vardhandledning, men for en effektiv vard ar det viktigt att ett
multiprofessionellt team samarbetar kring varden. | teamet ska det helstingd flera

yrkesgrupper forutom diabetesskotaren och diabetesldkaren. Andra i teamet kan vara
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fotvardare, dietist, socialarbetare, psykolog, psykiater eller psykiatrisk sjukskoterska allt

enligt den aktuella patientens individuella behov. (kdypahoito, 2016).

Via behandling vill man normalisera blodsockervarden samt behalla dem pa normal niva.
Via en effektiv kontroll av blodsockernivan forsoker man undga omedelbara problem samt
foljdsjukdomar och andra komplikationer som kan uppstd pa grund av obehandlad
diabetes. Traditionellt har riktlinjer for behandling av personer med typ 2-diabetes vanligen
foljt strikta algoritmer som ordinerar stegvisa tillskott av lakemedel for att uppna 6nskad
blodsockerkontroll. For att patienterna ska fa en hogre livskvalitet och for att resultatet av
varden ska vara effektivare med tanke pa halsan i helhet féresprakar nyare riktlinjer en
mera individanpassad strategi for diabetesbehandling. Hansyn behover tas till saval
medicinska som personliga faktorer. Medicinska faktorer, som bor beaktas ar:
diabetesfenotypen och tillgangliga biomarkérer (till exempel autoantikroppar, C-peptid
och genetiska tester). Férekomsten av medicinska komorbiditeter det vill siga samverkan
av tva eller flera sjukdomar maste tas i berdkning. Exempel pa komorbiditeter ar da en
patient har bade diabetes och hogt blodtryck, eller depression i samband med en kronisk
sjukdom. Att vid samma tillfdlle beh6va ha mera an ett halsotillstand att ta hansyn till kan
innebdra mera komplexa strategier for behandling. Personliga faktorer att beakta ar
patientens alder och forvantad livslangd, diabetessjukdomens varaktighet, radslor och
omedvetenhet samt psykosociala problem. For att skapa individanpassade vardplaner
behdvs ett samarbete mellan ldkare och patient. Tillsammans formulerar patienten och
lakaren mal, vilka kan omfatta blodsockerkontroll, hantering av vikt, férebyggande och
behandling av eventuella samtidiga sjukdomar samt undvikandet av andra komplikationer.
Genom att beakta patientens 6nskemal och faktorer i livsstilen och livssituationen kan man
fa till stdnd en anpassad diabetesvard och via det nd en forbattring i den Overgripande

halsan for dessa personer. (Williams, Jones& Stephens, 2022).

16.1 Kliniska konsekvenser och individualiserad behandling

De kliniska skillnaderna mellan alla undergrupper tyder pa att val av behandling som riktar
sig till den huvudsakliga underliggande metaboliska defekten kunde vara gynnsam.

Insulinresistens har lange varit kind som en riskfaktor for diabetisk njursjukdom och har
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visat sig bidra till sjukdomen genom manga olika mekanismer. Faktumet att SIRD-
undergruppen utvecklar diabetisk njursjukdom trots ganska laga HbA1lc-nivaer visar pa att
behandlingen av patienter inom denna grupp mest borde koncentreras pa att oka
insulinkansligheten och inte endast sanka glukoshalten. SIRD-patienter visade lagre eGFR,
glomerulédra filtreringshastigheten, redan vid diagnos vilket visar pa att den patologiska
processen startar redan innan diagnos fatts och att sadan behandling mdjligen skulle
behdvas paborjas innan hyperglykemi borjar. Fordelar med en differentiell behandling i
undergrupperna maste dnnu testas. | ett par studier undersoktes tre olika behandlingar hos
GADA-negativa patienter. Patienterna i MARD-gruppen fick bast behandlingssvar pa
insulinsekretagogen sulfonylurea medan patienterna i SIRD-gruppen svarade bast pa
behandling med insulinsensibilisatorn rosiglitazon, tiazolidindion, fér att minska pa HbA1lc.
| en kohort hade MARD- och SIRD-gruppen bada ordinerats liknande behandling trots
skillnader i risken for komplikationer. (Ahlqvist, Prasad, Groop, 2021).

17.Framtida riktlinjer

Ahlqvist, Deutsch & Udler (2022) skriver att klassificering av diabetesundergrupper
erbjuder fenotypiska och genotypiska egenskaper komplementara metoder. Mer forskning
kommer att behdvas for att avgora hur man bast kan samordna dessa bada typer till data
for att forbattra klassificeringen av sjukdomen. Det dr dven mdijligt att géra en djupare
fenotypning av patienter och en bredare uppsattning av fenotypiska egenskaper som kan
skilja mellan olika undergrupper av diabetes. Diabetes typ 2 drabbar for det mesta vuxna
men nufdrtiden kan man se att dven barn diagnostiseras i allt storre utstrackning som gor
det mera av en utmaning att urskilja olika undergrupper i denna aldersgrupp. Dessutom
har nastan ingen av dessa studier gjorts i den pediatriska populationen vilket innebar att
mer arbete behdvs for att tillampa och forfina klassificeringarna av undergrupperna for

pediatrisk diabetes.

Da man har identifierat och replikerat undergrupper av diabetes skulle nésta steg vara att
demonstrera nyttan av dessa i klinisk praxis. En storre tillgdng till kliniska
undersokningsdata kommer att kravas for en hypotesprévning och validering med

replikering av att ndgon av dessa klassificeringar kommer att vara av klinisk nytta. Enligt
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denna artikel &r klassificeringen av diabetesundergruppen som vi har idag otillrdcklig for
att man ska kunna se till heterogeniteten i olika patientgrupper, sjukdomsférlopp,
behandlingssvar och risken for komplikationer. Mer finslipade scheman dver undergrupper
som involverar fenotypiska och genetiska data har redan nu visat pa reproducerbarhet, och
i vissa fall, klinisk betydelse. Mer studier pa bade de befintliga och integrerade metoderna
kravs for att omdefiniera de olika diabetesundergrupperna och kommer att vara behovliga
for att man ska kunna avgoéra nar och hur man bast kan genomfora dessa tillvagagangssatt

till praktiken. (Ahlqvist, Deutsch & Udler, 2022)

Diabetes typ 2 hor till en av de snabbast 6kande sjukdomarna i hela varlden. Trots att den
diabetestypen idag definieras av en enda metabolit (glukos) sa erkdanns det nufértiden som
en mycket heterogen sjukdom som har varierande kliniska manifestationer. | en nyligen
genomford studie anvandes sex kliniska variabler; glutamatdekarboxylasautoantikroppar,
aldern vid diabetesdebuten, glykerat hemoglobin, BMI och matt pa insulinresistens och
insulinsekretion (HOMA-uppskattningar) for att dela in diabetespatienter i vuxen alder i
fem olika grupper. Gruppen som led av diabetes med svar insulinbrist hade en 6kad risk for
retinopati och neuropati och gruppen med en allvarlig insulinresistens hade den hogsta
risken for diabetisk njursjukdom och fettlever. Detta skulle innebara att insulinresistens har
en betydande roll i patogenesen av diabetisk njursjukdom och fettlever i diabetes typ 2.
Denna nya klassificering i undergrupper skulle ge férutsattningar for en mer utdkad
individuell behandling vid diabetes typ 2 utéver det som redan finns tillgangligt for

monogen och i viss man diabetes typ 2. (Ahlqvist, Prasad och Groop, 2021)

18.Forslag pa fortsatt forskning

Herder och Roden (2022) menar att anstrangningarna som gors for att en omklassificering
till undergrupper har en stark konceptuell betydelse pa grund av att det ar latt att
kommunicera och implementera da randomiserade kontrollerade studier visat pa
undergruppsspecifika skillnader till medicinska och icke-medicinska behandlingar. Detta
tillvagagangssatt utgar fran en viss grad av homogenitet inom och tydliga skillnader mellan
undergrupper medan egenskaperna hos personerna fran olika kluster i verkligheten delvis

overlappar varandra. Denna metod begridnsas dven av det faktum att en tilldelning till
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undergrupper kraver en tillganglighet av alla klustervariabler. Hur pass anvdndbara
undergrupperna ar beror dven pa deras stabilitet. En analys har visat att 23% av alla
studiedeltagare migrerade till en annan undergrupp inom loppet av de fem forsta aren
efter diagnostiseringen med diabetes. En annan strategisk metod inom
precisionsdiabetologin kan baseras pa statistiska modeller med kontinuerliga riskfaktorer.
| en sekundar analys av randomiserade kontrollerade studier som Herder och Roden (2022)
hanvisar till av Ahlqvist m.fl. var aldern vid diagnostiseringen av diabetes och njurfunktion
battre predikatorer for sjukdomsprogressionen an tilldelningen av undergrupper.
Foljaktligen kan specifika fenotypiska atgarder for att kunna forutsdaga glykemisk
progression, komplikationer och behandlingssvar anvandas for att optimera
diabetesvarden i ett mer individualiserat tillvagagangssatt. Med hansyn till
sjukdomsprogression kan riskbedémningen uppdateras regelbundet med motsvarande

behandlingsformer.

For tillfallet skulle ett sadant tillvdgagangssatt vara utmanade eftersom det skulle kravas
en enorm mangd individuella deltagardata for att utveckla de underliggande modellerna.
Kritik som forekommer av de namnda omklassificeringsstrategierna menar att anvandning
av fenotypiska data som beror pa sjukdomsprogression, livsstil och medicinering kraver en
regelbunden anpassning. A andra sidan ar genotypiska data stabila éver tid och mer
bendgna att vara relaterade till olika orsaksmekanismer. Mangden risker for diabetes som
kan forklaras av miljoriskfaktorer ar fortfarande stérre an den andel som kan anknytas till
kdanda genetiska riskvarianter. Det innebadr att manniskor med stora skillnader i genetiska
riskfaktorer visar mindre fenotypiska skillnader som man kan fa bukt med genom att
forandra pa exogena riskfaktorer. | nuldget ar det okant vilken av de tva metoderna eller
alternativt en kombination av bade fenotypisk och genotypisk omklassificering som skulle

ge den basta fordelen. (Herder & Roden, 2022)

Baserat pa bevisen som for tillfallet finns skulle det enligt Herder och Roden (2022) vara en
mojlighet att féreslda innovativa stratifierade behandlingsmetoder for nagra av
undergrupperna. Artikeln av Ahlgvist, Deutsch & Udler (2022) sammanfattar féreslagna
datadrivna tillvdgagangssatt for att vidareutveckla diabetesundergrupper med hjalp av
kliniska fenotyper och/eller genetisk information. Bade fordelar och begransningar lyfts
fram med dessa undergruppsklassificeringar och dven hinder for deras genomférande som

skulle behéva 6vervinna som de skulle utféras i klinisk praxis. Diabetes ar en heterogen
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grupp av sjukdomar som definieras av kroniskt férhojda blodsockernivder. Diabetes-
diagnosen ar generellt uppdelad i flera kategorier, som diabetes typ 1, diabetes typ 2,
graviditetsdiabetes och diabetes pa grund av andra orsaker men majoriteten av

diabetesfall tilldelas diabetes typ 2 (90-95%) eller diabetes typ 1 (5—-10%).

Det finns olika biomarkorer som kan hjalpa till att faststalla vilken typ av undergrupp av
diabetes det handlar om. Diabetes typ 1 ar starkt forknippad med narvaron av
autoantikroppar, trots att dessa antikroppar kan saknas hos 10% hos personerna.
Monogena sjukdomar som MODY kan diagnostiseras med ett enda genetiskt test.
Emellertid kan ingen enskild biomarkoér definitivt faststdlla en diagnos av diabetes typ 2
som dar standardiagnosen for alla personer som inte uppfyller en mer specifik
diabetesdiagnos. Vid diabetes typ 2 kan hyperglykemi uppsta ifran olika processer, som
insulinbrist hos personer med insulinkdnslighet, svar insulinresistens och hyperinsulinemi.
Det kan uppvisa sig kliniskt varierande beroende pa sjukdomens svarighetsgrad, risk for
komplikationer och behandlingssvar. Vidare klassificering av undergrupper erbjuder
potential for en forbattrad, mer individualiserad behandling av diabetes. Bade fenotypisk
och genotypisk information kan ge en mer exakt klassificering, klarlagga distinkta biologiska
mekanismer som bidrar till utvecklingen av hyperglykemi hos en person. En sadan
stratifiering skulle innebara en precisionsmedicinsk metod for diabetesvard som lyfter fram
undergrupper av patienter som loper storst risk for sjukdomsprogression eller sarskilda
komplikationer, och/eller som mest sannolikt kommer att dra nytta av sarskilda
behandlingar. | denna artikel sammanfattas de tillvagagangssatt som har kommit upp for
forslag for kliniskt fenotyp- och genetiskt baserade klassificeringar av undergrupperna av

diabetes. (Ahlqgvist, Deutsch & Udler, 2022)

19. Diskussion

Syftet med arbetet ar att bekanta oss framst med de nya foreslagna
diabetesundergrupperna och vad det ar och vad skillnaderna pa dem ar. For att ge en béttre
forstdelse om de nya undergrupperna forklaras de klassiska diabetestyperna, vad de
innebdr, kort om insulin och insulinrubbningar samt varfér bade insulin och hogt

blodsocker ar de storsta namnarna inom diabetes. Det tas daven upp undersékningar som
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anvands inom diagnostiken for att pavisa diabetes. | arbetet tas det fram analysmetoder
som kan pavisa de nya forslagna diabetesundergrupperna, samt varfor det ar sa viktigt att
fa den ratta diagnosen vid tanke pa behandling och féljdsjukdomar som kan komma ifall
behandlingsmetoden ar fel eller inte fungerar for patienten, bade for att minska patientens
lidande och for att minska pa kostnader inom varden. Det har funnits relativt magert med
storre studier och i vart arbete har vi valt att mest fokusera pa att samla information fran
mer omfattande vetenskapliga artiklar dar det dven hanvisats till mindre studier som
utforts i mindre kohorter. Som det konstaterats i texten sa skulle det vara till stor nytta att
jamfora sig av olika klustervariabler, exempelvis med och utan C-peptid eller insulin i
samma kohorter for att fa en battre férstaende for deras relevans for en omklassificering.
Det kommer dven fram i texten att det gjorts valdigt lite studier pa pediatriska patienter i
nuldget. Men dessa nya undergrupperingar borjar bli allt mera erkdanda, man kan ldasa om
dem aven i uppdaterade larobdcker som behandlar diabetes, inte endast i artiklar som
refererar till pagaende studier. Mera studier gors kontinuerligt och det skulle ge oss battre
forutsattningar for att i framtiden kunna erbjuda en mer individuell behandling at individer

som insjuknat i diabetes.
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