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Typ 1-diabetes svarar for 5-10 procent av all diabetes
i vastvarlden. Sjukdomen &r av okdnda skal sarskilt
prevalent i Norden och 6kar alltjamt i incidens har.

Enligt radande dogm anses typ 1-diabetes i flerta-
let fall bero pa en T-cellsmedierad autoimmun pro-
cess med forekomst av autoantikroppar, bland an-
nat mot betacellsantigenet GAD-65, vilket leder till
insulinbrist pa grund av funktionell himning och
destruktion av de insulinproducerande betaceller-
na [1,2].

Det ska dock noteras att inte all typ 1-diabetes anses
vila pa autoimmun bas. Savdl WHO som ADA (Amer-
ican Diabetes Association) konstaterar att ovanli-
ga icke-autoimmuna former forekommer, och kal-
lar dessa antingen diabetes typ 1b eller idiopatisk typ
1-diabetes [3,4].

Inte minst genom framsteg inom molekyldrgene-
tiken och analys av storskaliga data har vi under se-
nare ar kunnat bevittna en dissektion av typ 1-dia-
betes som avslojat att detta ar en betydligt mer kom-
plex och heterogen sjukdom &n vad den traditionellt
har uppfattats som [5-7]. Aven konceptet autoimmun
T-cellsmedierad attack pa de insulinproducerande be-

HUVUDBUDSKAP

@ Aven om insjuknandet i klassisk (autoimmun) typ 1-
diabetes ofta ar snabbt har patienterna inte sallan haft
symtom i flera veckor och har inte alltid total insulinbrist
vid debuten.

@ For ca 20 ar sedan beskrevs en ny form av typ 1-diabe-
tes, fulminant typ 1-diabetes, av japanska forskare.

e Fulminant typ 1-diabetes karaktariseras av ett abrupt
insjuknande i uttalad hyperglykemi med mycket hog
risk for snabb uppkomst av grav ketoacidos beroen-
de pa hyperakut forlust av de insulinproducerande
betacellerna.

e Denna typ av diabetes ar vanligt forekommande i Syd-
ostasien (inte minst Japan), men finns dven beskriven
hos personer med europeiskt ursprung.

o Tillstdndet kraver skyndsam och korrekt diagnostik
och omedelbar behandling for att undvika potentiellt
livshotande ketoacidos.

e Behandling av tillstandet ar avsevart mer bradskande
an vid vanlig typ 1-diabetes.

o Fall av fulminant typ 1-diabetes debuterande under
graviditet finns beskrivna.

tacellerna som sine qua non for klassisk typ 1-diabe-
tes har satts ifriga [8].

Insjuknandet vid klassisk (autoimmun) typ 1-diabe-
tes dr inte sdllan relativt snabbt med typiska katabola
prodromalsymtom sasom polydipsi, polyuri, trétthet
och viktnedgéang, vilka vanligen pagatt veckor till ma-
nader och slutligen for patienten till akutmottagning-
en. Detta foregas av en preklinisk fas som vanligtvis
varar i flera ar. De typiska avvikelserna vid typ 1-dia-
betes - hyperglykemi och ketos - tros uppkomma sent
idetta forlopp, forst efter att 80-90 procent av betacel-
lerna har forstorts [1,2].

For ca 20 ar sedan beskrevs och karaktiriserades
en ny form av typ 1-diabetes, fulminant typ 1-diabe-
tes,av japanska forskare [9].Etiologi och patogenes vid
fulminant typ 1-diabetes ar visensskilda fran klassisk
typ 1-diabetes med ett abrupt insjuknande som stél-
ler hoga krav pa skyndsam och korrekt diagnostik och
omedelbar behandling fér att undvika potentiellt livs-
hotande ketoacidos.

Enligt radande taxonomi klassificeras autoimmun
typ 1-diabetes som diabetes typ 1a, medan fulminant
typ 1-diabetes daremot utgor en undergrupp av diabe-
tes typ 1b eller idiopatisk typ 1-diabetes, enligt ADA/
WHO-kriterierna [3, 4].

Epidemiologi

Pa andra kontinenter kan diabetespanoramat se
vasentligt annorlunda ut dn i Europa. I Asien (inte
minst Japan), liksom hos individer av asiatiskt ur-
sprung, ir fulminant typ 1-diabetes sarskilt vanligt
forekommande [10]. Man riknar med att ca 20 pro-
cent av all ketosbenégen typ 1-diabetes i Japan ut-
gors av fulminant typ 1-diabetes [11]. Prevalensen i
vissa andra asiatiska ldnder, till exempel Sydkorea,
kan vara dnnu hogre, och fulminant typ 1-diabetes
har dven rapporterats hos individer av europeiskt ur-
sprung [12,13].

Klinisk bild och behandling

Insjuknandet i fulminant typ 1-diabetes ar abrupt och
foregas av mycket kort tids katabola symtom (poly-
uri, polydipsi med mera). Oftast handlar det bara om
enstaka dagar, upp till en vecka, vilket &ven manifes-
teras av att HbA,  r vidsentligen normalt eller endast
mattligt forhojt [14-16]. Vanligen inkommer patienter-
na till akutmottagningen med uttalad hyperglykemi
(P-glukos > 40 mmol/l) och kraftig ketos, ibland ocksa
med grav acidos (ketoacidos) som utvecklas mycket
snabbt. Pa grund av den mycket korta durationen har
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TABELL 1. Sammanfattande karaktéristika for klas-
sisk respektive fulminant typ 1-diabetes. Karakta-
ristiken ar med nodvandighet nagot forenklad och
avser vuxna individer. - negativ/svag, ++ stark, +++

mycket stark.
Klassisk typ Fulminant typ
1-diabetes 1-diabetes
o Alder Oftastyngre Oftast medelalders
o Kon Mén > kvinnor (1,2:1) | Mén = kvinnor (1:1)
e Ursprung Alla Oftast asiatiskt
@ Ketos vid debut /44 +t
@ Hyperglykemi vid [+t +++
debut
@ HbAy, vid debut Hogt Vasentligen nor-
malt/latt forhojt
o Klinisk debut Relativt snabb Abrupt
@ Autoantikropparmot | +++ -
Langerhanska 6arna
@ Patogenes Autoimmun beta- Betacellsdod
cellsddd
o Naturalforlopp Relativt snabbt Omedelbart insulin-
insulinberoende beroende
@ Destruktion av Gradvis Mycket snabb
betaceller

HbA, . endast hunnit stiga marginellt (i genomsnitt 53
mmol/mol; 7,0 procent enligt DCCT-standard) [14].

Enligt rddande diagnoskriterier [10] definieras
fulminant typ 1-diabetes av

® ketos/ketoacidos inom en vecka fran symtomdebut

® P-glukos >16 mmol/l

@ HbA,.< 69mmol/mol (<8,5 procent enligt DCCT-
standard)

® S-C-peptid, fastande < 0,1 nmol/l

® S-C-peptid stimulerad av maltid/glukagon <0,165
nmol/l.

En jamforelse mellan karaktaristika for klassisk typ
1-diabetes och fulminant typ 1-diabetes aterfinns i Ta-
bell 1.

Den initiala behandlingen - vanligen pa intensiv-
vardsenhet - ar i allt vasentligt identisk med den som
ges vid Kklassisk typ 1-diabetes: intravends insulin-
infusion och vitskesubstitution baserade pa graden
av ketos, glykemi och dehydreringsgrad. Nar patien-
ten ar stabiliserad insatts fyra doser insulin (basal-
bolusinsulin) med dostitrering.

Pa grund av det urakuta forloppet ar det utomor-
dentligt viktigt, ndirmast imperativt,att patienter med
fulminant typ 1-diabetes omhéandertas och behandlas
omedelbart. I dagens kliniska verklighet, med svar
brist pa internmedicinska vardplatser och 6kad po-
liklinisk vard, forekommer att opaverkade patienter
med nydebuterad diabetes av oklar typ skickas hem
med metformin och ibland en enstaka dos NPH-insu-
lin med forhoppning om snabb uppf6ljning i primér-
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vard eller vid mottagning/dagvard. Detta far inte fore-
komma vid fulminant typ 1-diabetes, vilket ar ett po-
tentiellt livshotande tillstdind som kraver omedelbar
slutenvard pa intensivvardsenhet.

Genetiska faktorer

Immungenetiskt har kartlaggning av olika HLA-hap-
lotyper pavisat kopplingar till fulminant typ 1-diabe-
tes. Forekomsten av fulminant typ 1-diabetes &r asso-
cierad med HLA-DRB1*04:05DQB1*04:01. Bade med-
fodda och forviarvade immunsjukdomar kan bidra till
utvecklingen av tillstandet [14].

Patogenes

I ca 70 procent av fallen rapporterar patienter med
fulminant typ 1-diabetes influensaliknande eller
gastrointestinala symtom strax fore insjuknandet,
vilket lett till hypotesen om viral genes till tillstan-
det [14].

Till skillnad fran den gradvisa forlusten av insulin-
producerande betaceller vid klassisk typ 1-diabetes
sker vid fulminant typ 1-diabetes en extremt snabb
destruktion av betacellerna [17]. Detta far till foljd att
det, aterigen olikt klassisk typ 1-diabetes, rader nar-
mast total insulinbrist redan vid sjukdomsdebuten.

Autoantikroppar mot traditionella betacellsantige-
ner (GAD-65, IA-2, ICA, ZnT8 och insulin) ar inte mat-
bara vid fulminant typ 1-diabetes. Daremot kan det f6-
rekomma autoantikroppar mot den exokrina delen av
pankreas, och ofta (vid 80-90 procent av fallen) aven
forhojda biomarkorer (till exempel amylas) for ska-
da pa pankreas exokrina del [9-11, 20-22]. Insulit, det
vill siga lymfocytinfiltration avde Langerhanska cell-
Oarna, forekommer inte regelmassigt. I stillet noteras
mer vanligt forekommande lymfocytinfiltration av
den exokrina delen av pankreas, dock vanligtvis utan
radiologiska hallpunkter for skada [9, 10]. Notera att
detta tillstdnd inte d4r samma sak som sekundar dia-
betes, som ibland kan utvecklas i efterforloppet av
pankreatit.

Det har dven diskuterats huruvida fulminant typ
1-diabetes har berdoringspunkter med den diabe-
tes som kan uppkomma i samband med antitumo-
ral behandling med immunmodulerande sa kallade
kontrollpunktshammare [18]. Dessa ldkemedel ar
monoklonala antikroppar som binder till PD-1 (pro-
grammerad celldod-1)-receptorn och blockerar dess
interaktion med liganderna PD-L1 och PD-L2. Etiolo-
giskt ar sambandet dock d&nnu oklart i detta timligen
jungfruliga forskningsfalt, och det kliniska forloppet
ar inte alltid fulminant vid diabetes orsakad av im-
munterapi.

Det finns dven fall beskrivna av fulminant typ 1-dia-
betes som debuterat under graviditet [19] och i sam-
band med DRESS (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms) [20], men de bakomliggande me-
kanismerna ar oklara.

SAMMANFATTNING

Fulminant typ 1-diabetes ar en i Sverige visentligen
okind form av diabetes som karaktiriseras av ett
abrupt insjuknande i uttalad hyperglykemi. Det f6-
religger mycket hog risk for snabb uppkomst av grav
ketoacidos beroende pa hyperakut forlust av insulin-
producerande betaceller via mekanismer som inte f6-
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skyndsam och korrekt diagnostik och omedelbar be-
handling f6r att undvika potentiellt livshotande keto-
acidos.O

refaller involvera autoantikroppar mot betacellsanti-
ger utan snarast mot exokrina pankreas. Denna typ
av diabetes ar vanligt forekommande i Sydostasien
(inte minst Japan) och i populationer med ursprung
fran det omradet, men finns dven beskriven hos per-
soner med europeiskt ursprung. Tillstandet kraver

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2021,118:21004
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