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klinisk översikt

Diabetes mellitus klassificeras i dag oftast som antingen typ 1
eller typ 2 [1]. En äldre klassificering skilde mellan insulinbe-
roende och icke-insulinberoende diabetes. Klassificeringen
ändrades i slutet av 1990-talet till huvudgrupperna typ 1- och
typ 2-diabetes. Härigenom skulle diabetes klassificeras utifrån
orsaker i stället för utifrån behandling. 

Skiljelinjen mellan typ 1- och typ 2-diabetes
Skiljelinjen mellan typ 1- och typ 2-diabetes är tänkt att vara
huvudsakligen autoimmuna orsaker för typ 1-diabetes och
icke-autoimmuna orsaker för typ 2-diabetes. Bakgrunden till
autoimmunitetskriteriet är att flera decenniers forskning klart
visat att autoimmunitet riktad mot de insulinproducerande
betacellerna kan leda till total förlust av betaceller och därige-
nom insulinberoende. Typ 1-diabetes innefattar därför dem
som tidigare fick diagnosen insulinberoende diabetes. 

Typ 2-diabetes karakteriseras av en kombination av insulin-
resistens och reducerad betacellsfunktion [2]. Reducerad beta-
cellsfunktion gör att insulinfrisättningen inte är tillräcklig för
att kompensera för insulinresistens. Välkända orsaker till in-
sulinresistens är övervikt, låg fysisk aktivitet, låg födelsevikt
och genetiska faktorer. Orsakerna till reducerad insulinfrisätt-
ning är mindre väl utredda. Genetiska faktorer är betydelseful-
la liksom effekter av ålder och möjligen effekter av hyperglyke-
mi och hyperlipidemi. Eftersom insulinfrisättningen trots allt
är betydande vid typ 2-diabetes, åtminstone när sjukdomen
upptäcks, finns inte ett akut behov av insulinbehandling. Typ
2-diabetes svarar därför i stort mot den tidigare benämningen
icke-insulinberoende diabetes.

LADA och tilläggskriterier
Orsakerna till typ 2-diabetes innefattar alltså per definition
inte autoimmunitet. Emellertid är det sedan mitten av 1980-
talet känt att många patienter med nyupptäckt diabetes i vuxen
ålder och utan behov av insulin (utifrån klinisk bedömning)
har cirkulerande antikroppar mot betaceller av samma slag
som de patienter som är insulinberoende från det att sjukdo-
men debuterat, dvs de med »klassisk« typ 1-diabetes [3, 4].
Förstnämnda typ av diabetes har kallats »latent autoimmune
diabetes in the adult« (LADA). Även om benämningen LADA
har ifrågasatts [5] – eftersom diabetes ju inte är latent när den
faktiskt har diagnostiserats – har begreppet LADA levt vidare.

Tilläggskriterier för LADA har varit att diabetesdebuten sker
efter 30–35 års ålder och att patienterna, utifrån klinisk be-
dömning, ska vara insulinoberoende minst 6–12 månader efter
diabetesdiagnosen. Den kliniska bedömningen kan dock varie-

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

Även om LADA-patienterna utifrån klinisk bedömning inte
behöver insulinbehandling under lång tid efter diagnosen visar
flera studier att patienterna som grupp utvecklar ett sådant be-
hov efter kortare tid än patienter utan positivitet för antikrop-
par mot betacellsantigen, dvs patienter som definitionsmäs-
sigt har typ 2 diabetes [7, 8]. Detta förhållande talar starkt för
betydelsen av autoimmun aktivitet för sjukdomsutvecklingen
vid LADA.

Autoimmunitetens betydelse
En annan fråga är hur mycket autoimmunitet betyder för sjuk-
domsförloppet visavi andra faktorer och i vilken utsträckning
betydelsen av autoimmunitet varierar från patient till patient.
Den i dag mest kända och utnyttjade markören för autoimmu-
nitet riktad mot betaceller är anti-GAD (glutaminsyradekarb-
oxylas). I praktiken är förekomst av anti-GAD avgörande för
att skilja LADA från typ 2-diabetes. Från klassisk typ 1-diabetes
vet man att positivitet för anti-GAD visserligen förkommer
hos 80–90 procent av nyupptäckta patienter men att graden av
positivitet (antikroppstiter) inte är direkt korrelerad med
sjukdomsaktiviteten, mätt som hur snabbt resterande insulin-
produktion försvinner hos enskilda patienter [9]. 

Det faktum att upp till 4 procent av vuxna personer utan dia-
betes uppvisar positivitet för anti-GAD [10] talar för att denna
autoimmuna markör inte nödvändigtvis visar på en betydande
skada på betacellerna som orsakas av autoimmunitet. Prospek-
tiva studier som registrerar det kliniska förloppet hos personer
med antikroppspositivitet men utan diabetes behövs för att yt-
terligare klargöra relationen mellan anti-GAD och kliniskt be-
tydelsefull påverkan på betacellerna.

LADA mer lik typ 2-diabetes
LADA ska utifrån gällande autoimmunitetskriterier klassifice-
ras som typ 1-diabetes. Det har dock visat sig att när det gäller
fenotyp liknar LADA-patienterna typ 2-diabetespatienterna
[6, 11]. I en populationsbaserad epidemiologisk studie i Nord-
Tröndelag [11] fann vi att patienter med LADA i betydande grad
var överviktiga och att en majoritet uppfyllde kriterierna på
metabola syndromet. 

Övervikt, låg fysisk aktivitet och ökande ålder är välkända
och viktiga riskfaktorer för typ 2-diabetes. Vi fann att dessa
faktorer är associerade med lika stor risk för LADA som för typ
2-diabetes. Däremot var de nämnda riskfaktorerna inte associ-
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erade med ökad risk för att utveckla klassisk typ 1-diabetes. När
det gäller senkomplikationer talade data från samma epide-
miologiska studie för att utsöndring av albumin i urin följer
samma mönster för LADA som för typ 2-diabetes [12]. De feno-
typiska likheterna med typ 2-diabetes bidrar till att man, enligt
vår mening, bör särskilja LADA-patienter från patienter med
klassisk typ 1-diabetes. 

Fenotypisk och genetisk mix av typ 1- och typ 2-diabetes
Nya data visar att diabetes hos nära släktingar är associerad
med flerfaldigt ökad risk för utveckling av LADA, precis som
typ 2- och typ 1-diabetes [13]. När det gäller det genetiska or-
saksmönstret för LADA har man tidigare funnit association
med några av de HLA-haplotyper som är kopplade till autoim-
munitet vid klassisk typ 1-diabetes [6] och reducerad associa-
tion med protektiva HLA-haplotyper [14]. Helt nyligen har det
emellertid visats association med TCF7L2, en gen som är
kopplad till betydligt ökad risk för typ 2-diabetes men inte till
risk för klassisk typ 1-diabetes [15] 

Fenotypiska och genetiska förhållanden vid LADA och klas-
sisk typ 1- och typ 2-diabetes sammanfattas i Tabell I. Det finns
alltså starka hållpunkter för att LADA verkligen är både en fe-
notypisk och genetisk »mix« av klassisk typ 1- och av typ 2-dia-
betes. Detta kan möjligen försvara den av andra föreslagna be-
nämningen »typ 1,5-diabetes«. Det återstår dock mycket att
klarlägga när det gäller riskfaktorer och utveckling av diabetes-
sjukdomen hos LADA-patienter.

Frågan om tidig eller senare insulinbehandling 
Kliniskt viktigast är att klarlägga om optimal behandling vid
LADA skiljer sig från den vid typ 2-diabetes. Särskilt betydelse-
fullt är att om möjligt finna en behandling som kan förebygga
eller fördröja nedgången i patienternas insulinfrisättning, en
nedgång som i tidigare studier visats ske snabbare vid LADA än
vid typ-2 diabetes [7, 8]. Eftersom de flesta personer som nu får
diagnosen LADA är överviktiga och därigenom insulinresis-
tenta är det motiverat med livsstilsförändringar och behand-
ling med farmaka som ökar känsligheten för insulin, i första
hand metformin. En sådan rekommendation förefaller okon-
troversiell. 

Kontroversiell är däremot frågan om huruvida insulinbe-
handling ska startas utifrån samma kliniska bedömning som
gäller för typ 2-diabetes eller om den ska påbörjas tidigare vid
LADA. För klassisk typ 1-diabetes har man visat att intensiv in-

sulinbehandling bevarar resterande insulinproduktion bättre
än konventionell sådan [16]. När det gäller LADA jämförde en
japansk studie behandling med sulfonylurea (glibenklamid)
med insulinbehandling [17]. Insulinbehandling påbörjades när
patienterna ännu inte var kliniskt i behov av insulin. Man fann
att egen insulinproduktion bevarades längre efter insulinbe-
handling än efter glibenklamid. Ett teoretiskt underlag för den
gynnsamma effekten av tidig insulinbehandling är att betacel-
lerna genom att avlastas fungerar bättre och dessutom är
mindre känsliga för autoimmun aktivitet och/eller ger upphov
till mindre aktivitet. Emellertid var den japanska studien liten.

Gynnsamma resultat av insulinbehandling jämfört med sul-
fonylurea mätt som metabol kontroll (HbA1c) kunde inte re-
produceras i den stora engelska undersökningen UK Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) [18]. Kriterierna för god metabol
kontroll var dock helt annorlunda (mindre strikta) i UKPDS än
vad som är fallet i dag; vidare kunde man inte jämföra insulin-
frisättning i de olika behandlingsgrupperna. Huruvida tidig in-
sulinbehandling hos LADA-patienter är bättre än tablettbe-
handling, som ökar insulinfrisättningen, är än så länge oklart. 

Konklusion
Låt oss understryka att det här rör sig om en mycket stor pati-
entgrupp som i olika epidemiologiska studier utgör ca 10 pro-
cent av patienter med diabetes [6, 8, 11]. LADA-patienter är
alltså fler till antalet än patienter med klassisk typ 1-diabetes,
och LADA är därför den vanligaste diabetesformen näst efter
typ 2-diabetes i Sverige och många andra länder. 

Att säkerställa optimal diabetesbehandling vid LADA är allt-
så betydelsefullt för väldigt många diabetespatienter. Det är
därför angeläget att starta en större klinisk studie där insulin-
alternativet jämförs med dagens bästa möjliga behandling med
insulinfrisättande farmaka. Planläggning för en sådan multi-
centerstudie i Sverige och Norge pågår för närvarande.

TABELL I. Schematisk framställning av fenotypiska och genetiska parametrar vid LADA, klassisk typ 1-diabetes och typ 2-diabetes.1

Parameter LADA Klassisk typ 1-diabetes Typ 2-diabetes
Metabolt syndrom ++ + +++
Anti-GAD Alltid +++ Aldrig
Tidig utveckling av insulinberoende ++ Alltid +
Insulinresistens som riskfaktor ++ + +++
Mikroalbuminuri ++ + ++
Ärftlighet som riskfaktor +++ ++ +++
HLA-riskgener (överrepresentation) ++ +++ Ingen överrepresentation
Gener associerade med typ 2-diabetes Förekommer Nej Ja 

1 För graderad förekomst används en femgradig skala från »aldrig« till + till ++ till +++  till »alltid«.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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