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Det har lange funnits bade kliniska och vetenskapliga
skal att forsoka optimera diabetesdiagnostiken bland
barn i Sverige. Incidensen av typ 1-diabetes har 6kat
under lang tid (Figur 1), och dven typ 2-diabetes har
6kat bland ungdomar i stora delar av varlden. Detta
har medfort en oro att diabetes hos barn felklassifice-
ras, med suboptimal vard som effekt.

Barnldkarforeningens sektion for diabetes och en-
dokrinologi bjod darfér in alla barndiabetologer i Sve-
rige till en diskussion om hur diagnostiken skulle
kunna forbattras. SA smaningom utkristalliserades
den forskargrupp som skapade studien BDD (Bittre
diabetesdiagnos) med malsittning att forbattra dia-
gnostiken av barn med diabetes f6r att undvika felbe-
handling och for 6kad kunskap om varfor incidensen
av typ 1-diabetes ar s hog och fortsatter att oka.

Den hir 6versikten avser att ge en bild av kunskaps-
laget kring barndiabetesdiagnostik i dag och vilka for-
andringar som skett under de 10 ar som BDD funnits.

Analyser fran BDD-studien blir klinisk rutin

BDD startade med att barn med nydebuterad diabetes
erbjods att delta i studien. Blodprov analyserades for
kidnda autoantikroppar mot diabetes samt HLA-geno-
typ.Aven C-peptidniva analyserades for att battre dis-
kriminera mellan olika diabetestyper. Efter nagot ar
adderades autoantikroppar mot zinktransportor till
analyserna [1]. Redan under det forsta helaret, 2006,
var anslutningen hég; 75 procent av barnen med dia-
betes registrerades i BDD, och i dag dr mer &n 95 pro-
cent av svenska barn som far diabetesdiagnos med i
BDD-studien. Barn med ovanliga typer av diabetes
som inte skots av diabetesteamen pé barnklinikerna
kommer inte alltid med i BDD.

Det blev sd smaningom uppenbart att det forelag
ett kliniskt véarde i att fa information om antikropps-
nivéaer, HLA-typer och C-peptidniva for att barn med
nyupptickt diabetes snabbt skulle fa ritt diagnos
och behandling. Barnldkarféreningen beslutade dar-
for 2011 att rekommendera barnklinikerna att inféra
dessa analyser som klinisk rutin (Figur 2). Det ekono-
miska ansvaret for att genomfora testningarna kom
darmed pa de enskilda klinikerna, och samtliga barn-
kliniker har accepterat denna kostnad f6r forbattrad
diagnostik.

I det amerikanska diabetesforbundets (American
Diabetes Association; ADA) rekommendationer star
sedan lange att klassifikation av typ1-diabetes be-
kriftas med HLA-typning och analys av 6-cells-
autoantikroppar [2]. S4 vitt vi vet ar Sverige det forsta

FIGUR 1. Incidens av typ 1-diabetes i Sverige
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» Diabetesincidens bland barn i olika &ldrar i Sverige under 1977-
2014. (Data fran Gisela Dahlquists register [till och med 2006] och
fran Swediabkids.)

och, dn sa linge,enda landet i virlden som har omsatt
denna rekommendation i praktiken och som pi ett
systematiskt satt omsitter nya kunskaper om diabe-
tessjukdomarnas genetiska etiologi och biomarkoérer
i praktiskt kliniskt arbete.

Typ 1vanligaste diabetesformen bland svenska barn

Det finns en méngd olika former av diabetes (Fakta 1).
Den vanligaste formen bland svenska barn och ung-
domar &r typ 1-diabetes, som beror pa insulinbrist till
foljd av destruktion av betacellerna i bukspottkor-
teln. Betacellsdestruktionen pagar ofta under flera ér,

HUVUDBUDSKAP

e Den svenska studien BDD (Battre diabetesdiagnos) har
pagattitio ar. Data har samlats in fran 8 000 barn med
diabetes.

e Analys av HLA-genotyp, diabetesautoantikroppar och
C-peptidniva vid insjuknande i diabetes forbattrar dia-
gnostiken av saval typ 1- och typ 2-diabetes som mono-
gen diabetes (MODY). Dessa analyser ar nu klinisk rutin.

e Om ett barn med diabetes inte har diabetesautoanti-
kroppar och har HLA-typer kopplade till 1ag risk for typ
1-diabetes bor genetisk MODY-diagnostik 6vervagas.
Patienter med MODY ska ha specifik behandling.

o Typ 2-diabetes ar ovanlig bland barn i Sverige. Snabb
diagnos och behandling ar dock viktigt for den langsikti-
ga prognosen.

e Det ar svart att initialt stélla ratt diabetesdiagnos. Man

bor darfor efter 1ar ta stallning till om diagnosen ar
korrekt.
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FIGUR 2. Rutiner for korrekt diabetesdiagnos
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» Rutiner i Sverige i dag for barn med nyupptackt diabetes avseende
blodprov for att optimera méjligheterna att snabbt fa korrekt
klassifikation av diabetestyp. Tack vare nara samverkan har klinisk
forskning pa kort tid utvecklats till klinisk rutin.

da autoantikroppar mot olika betacellsantigener kan
detekteras innan symtom pa insulinbrist upptriader
och diagnosen manifest diabetes kan stillas. Sjukdo-
men gar aldrig i langtidsremission med den behand-
ling som ér tillgdnglig i dag, och behandlingen stéller
stora krav pa patienten och familjen.

HLA-typer vid typ 1-diabetes

Typ 1-diabetes hor till gruppen HLA-associerade cell-
eller organspecifika autoimmuna sjukdomar, som
ocksa omfattar celiaki, reumatoid artrit, Hashimotos
sjukdom, Addisons sjukdom och flera andra. Dessa
sjukdomars genetik ar starkt kopplad till de HLA-gener
som styr hur immunsystemet reagerar pa infektioner.
Det ar kdnt sedan 1970-talet att typ 1-diabetes ar kopp-
lad till HLA-typerna DR3 och DR4 [3]. Senare analyser
har visat att narliggande DQA1*05:01-B1*02:01 (DQ2)
respektive DQA1*03:01-B1*03:02 (DQ8) forklarar en
storre del av risken [4].

En fiktiv familj som har de olika HLA-DQ-haploty-
perna DQ2, DQ8 och DQA1*01:02-B1*06:02 (DQ6) (som
ar en skyddande haplotyp) kan beskriva hur barnen
slumpméssigt kan arva olika risk for typ 1-diabetes.
Ett barn som fods med genotypen DQ2/DQ8 har den
hogsta risken att tidigt utveckla autoimmunitet mot
pankreasoarnas betaceller och i ung alder fa typ 1-dia-
betes [5, 6]. Ett barn som bar pa DQ6 i kombination
med DQ2 eller DQ8 kommer sannolikt inte att fa dia-
betes fore 12-13 ars dlder men kanske senare i livet, ef-
tersom den skyddande effekten avtar med stigande
alder [6].

Gener i HLA-regionen pa kromosom 6 ar koppla-
de till autoimmuniteten riktad mot betacellerna och
inte till sjdlva insjuknandet i diabetes.

Autoantikroppar vid typ 1-diabetes

Vid typ1-diabetes forekommer autoantikroppar mot
insulin (IAA), mot antigen i betacellerna (islet antigen
A [IA-2A]) och mot glutamatdekarboxylas (GAD65A)
och zinktransportor 8 (ZnT8A). Autoantikroppar mot
insulin som ses hos barn, ofta redan vid 1-3 ars al-
der, ar starkt kopplade till HLA-DR4-DQS8, medan
autoantikroppar mot GAD65A ar kopplade till DR3-
DQ2 [7]. Autoantikroppar mot IA-2A ar sdllan primé-
ra utan kommer oftare efter GAD65A och insulin-
autoantikroppar och &r associerade med att diabetes-
diagnos kan stillas snabbare. IA-2A-autoantikroppar
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FAKTA 1. Olika typer av diabetes

TYP 1-DIABETES ar autoimmun och den absolut vanli-
gaste diabetesformen bland barn i Sverige. Insulinbe-
handling kréavs alltid.

TYP 2-DIABETES orsakas av insulinresistens och
oférmaga att kompensera med 6kad insulinfrisattning.
Typ 2-diabetes ar kopplad till dvervikt och forekommer
inte bland yngre barn. Sjukdomen ska behandlas med
viktnedgang, fysisk aktivitet och specifika typ 2-diabetes-
lakemedel.

LADA (latent autoimmune diabetes of the adult): lang-
samt utvecklad autoimmun diabetes som darfor kan lik-
na typ 2-diabetes; ses ibland hos ungdomar med fetma.
MODY (maturity onset diabetes in young): en dominant
arftlig diabetes vars svarighetsgrad varierar med den
genetiska bakgrunden. MODY diagnostiseras i alla ald-
rar och ska darfor alltid finnas med som differentialdia-
gnos da den inte ska behandlas som typ 1-diabetes.
DIABETES PA GRUND AV PANKREASSKADA: alla former
av skada pa pankreas, cystisk fibros, trauma eller pan-
kreatit kan ge diabetes av insulinbristtyp.
FARMAKOLOGISKT INDUCERAD DIABETES: behand-
ling framst med hoga doser glukokortikoider kan ge en
oftast transient diabetes.

MIDD (maternally inherited diabetes and deafness) ar en
mitokondriell mutation som ger insulinbrist och dévhet.
MIDD kan drabba barn, och dévhet kommer oftast fore
diabetes.

NEONATAL DIABETES ar en heterogen grupp av sjukdo-
mar, ofta orsakade av mutationer vilka avgor prognosen.
Cirka 50 procent av fallen ar 6vergéende.
GRAVIDITETSDIABETES beror liksom typ 2-diabetes pa
en oférmaga att 6ka insulinmangderna vid insulinresi-
stens, vilken uppkommer fysiologiskt under graviditet.

ar kopplade till DR4-DQ8 men intressant nog negativt
associerade med DR3-DQ2 [6, 8].

Nya generationens sekvensering kan ge okad forstaelse
En forutsittning for att identifiera nya vagar att fore-
bygga diabetes i framtiden ar sannolikt att man i de-
talj forstar den genetiska bakgrunden till den auto-
immuna reaktionen mot betacellerna. Nya genera-
tionens sekvensering (NGS) (massiv parallell DNA-
sekvensering) eller andra generationens sekvensering
(AGS) ar tekniker som mojliggor snabb, sdker och rela-
tivt billig analys av stora mangder DNA.

BDD har nyligen med hjilp av NGS bestamt vil-
ka HLA-DR-alleler som ar kopplade till fynd av olika
uppsittning av autoantikroppar [9]. HLA-typning med
NGS ér saledes ett viktigt steg pa vigen mot 6kad for-
staelse av vilka HLA-gener som bidrar till risken for
betacellsautoimmunitet och typ 1-diabetes [9].

Typ 1-diabetesgenetik utanfor HLA-systemet

Andra gener 4n HLA bidrar i mindre utstriackning till
risken for typ 1-diabetes. I familjer med tva eller fle-
ra personer med typ 1-diabetes visades DR3-DQ2- och
DR4-DQ8-haplotyperna bidra till ca 60 procent av den
arftliga risken [10]. Detta uppfattades som att det bor-
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FIGUR 3. Incidens av typ 1-diabetes i olika lander
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» Skillnader i diabetesincidens for barn och ungdomar i olika lander.
(Data fran IDF Diabetes atlas 2011.)

de finnas andra genetiska faktorer som pa ett avgo-
rande sitt kunde avgora risken for typ 1-diabetes.

Omfattande arftlighetsstudier med helgenom-
undersokningar (genome-wide association studies;
GWAS) av genetiska varianter har genomforts. Ett
stort antal (mer dn 50) kandidatgener for typ1-dia-
betes har rapporterats [10], varav en del ocksa ar risk-
faktorer for andra autoimmuna sjukdomar [11]. Dessa
geners bidrag till risken for typ 1-diabetes ar dock be-
gransad, och informationen ar &nnu inte kliniskt an-
vandbar [2].

Intressant nog finns det ocksa genetiska varianter
som Okar risken for uppkomst av betacellsautoanti-
kroppar men inte for diabetes [12]. Autoantikroppar
ar saledes snarare en markor for autoimmun aktivitet
an en direkt orsak till diabetessjukdom.

Stora skillnader i typ 1-diabetesincidens

1Sverige ar forekomsten av typ 1-diabetes sedan linge
hog. Incidensen har 6kat under flera decennier med
ca 2-3 procent per ar, och debutildern har sjunkit (Fi-
gur 1); incidensen av typ 1-diabetes hos barn och ung-
domar ar dubbelt sd hog i dag som for 30 ar sedan
[13]. Samma trend ses i manga andra lander [14], men
Finland, f6ljt av Sverige, har fortfarande den hogsta
typ 1-diabetesincidensen i varlden (Figur 3).

Trots intensiv forskning vet vi inte varfor incidensen
ar dubbelt sa hog i Sverige som i Tyskland och Polen
och fem ganger hogre i Finland &n i Estland, tva lin-
der med genetiskt nistan identisk befolkning [15]. Den
snabba 6kningen och den uttalade geografiska variatio-
nen tyder pa att miljofaktorer spelar en avgorande roll.

I bade Sverige [16] och andra ldnder [17, 18] har det
visats att vissa HLA-genotyper som pa 1980-talet inte
var associerade med risk for typ 1-diabetes nu omkring
30 ar senare har forskjutits till att bli riskgenotyper.
Denna férdndring 6ver tid har sannolikt bidragit till
okningen av typ 1-diabetesincidensen och avspeglar
en forandrad interaktion mellan genom och miljo [16].

Redan 1927 foreslogs att ett samband kan finnas
mellan virusinfektion och diabetesinsjuknande [19].
Négot specifikt virus av betydelse har dock inte kun-
nat pavisas, dven om enterovirus och sannolikt dven
andra virus kan accelerera 6vergangen fran subkli-
nisk till manifest diabetessjukdom [20].

I BDD-studien har vi snarare sett motsatsen; H1N1-
influensaepidemin och vaccinationen mot HIN1-in-
fluensa var associerade med minskat insjuknande i
typ 1-diabetes bland de yngsta barnen [21]. Det har dven

tidigare foreslagits att virusinfektioner kanske kan for-
langsamma insjuknandet i typ 1-diabetes [22].

Foreslagna bidragande orsaker som studerats &r
6verdriven hygien, kostfaktorer som tidig introduktion
av komjolk och gluten samt vitamin D-brist.

Faktorer som forknippas med insjuknande i
typ 2-diabetes som stress, 6vervikt och minskad fy-
sisk aktivitet leder till 6kad insulinresistens och beta-
cellsstress och kan mojligen hos genetiskt predispo-
nerade individer ocksa leda till en autoimmun reak-
tion och 6ka risken for typ 1-diabetes [23]. BDD-stu-
dien har funnit att 6vervikt och fetma i kombination
med vissa HLA-typer ar associerat med 6kad risk att
utveckla typ 1-diabetes [24].

O-amyloidpolypeptid (islet amyloid polypeptide;
IAPP) dr en peptid med autokrina och parakrina effek-
ter som frisitts tillsammans med insulin frdn beta-
cellerna i bukspottkorteln. Vi har funnit att vissa barn
med typ 1-diabetes kan ha mycket hoga cirkulerande
nivaer av 6-amyloidpolypeptid (pa samma satt som ti-
digare visats for typ 2-diabetes) [25], vilket ocksa kan
antyda liknande patogenes hos vissa individer med
typ 1- och typ 2-diabetes.

Typ 2-diabetes hos barn dr en mycket allvarlig sjukdom
Typ 2-diabetes har historiskt varit sallsynt bland barn
och ungdomar. I samband med den globala 6kningen
av barnfetma pa 1990-talet borjade det uppméarksam-
mas att typ 2-diabetes blev allt vanligare bland ungdo-
mar, forst i USA men dven i manga andra ldnder [26].
Med 6kande grad av fetma bland barn i Sverige 6kar de
diagnostiska svarigheterna, eftersom ocksa barn med
fetma kan fa typ 1-diabetes. Det finns d&ven exempel pa
barn i Sverige som behandlats foér fetma, dar diagno-
sen typ 1-diabetes blivit allvarligt forsenad da diabe-
tessymtom som viktnedgang tolkats som framgéangs-
rik fetmabehandling.

Arftligheten for typ2-diabetes ar uttalad; det ar
sdllsynt att ungdomar far typ 2-diabetes utan att nira
slaktingar har typ 2- eller graviditetsdiabetes. Geneti-
ken ar dock helt annorlunda an vid typ 1-diabetes: pa-
tienter med typ 2-diabetes har samma foérdelning av
HLA-DQ-haplotyper som bakgrundsbefolkningen [27].

Typ 2-diabetes hos ungdomar och unga vuxna &r
en mycket allvarlig sjukdom med néstan dubbelt sa
hog risk for for tidig dod som vid typ 1-diabetes och
aven en hogre risk for snabb progress av foljdsjukdo-
mar [28,29]. Behandlingen maste vara kraftfull direkt
vid diagnos for ett lyckat resultat hos ungdomar [30].
Studier pa bade ungdomar och vuxna tyder pa att or-
dentlig viktnedging (tex med fetmakirurgi) leder
till att typ 2-diabetes i hog utstrickning kan ga i full-
stindig remission under manga ar. Detta giller en-
dast om viktnedgangen sker kort tid efter diagnos av
typ 2-diabetes, och fler ungdomar &n vuxna gir i re-
mission efter fetmakirurgi [31,32].

Sammantaget visar dessa studier att det ar angela-
get att identifiera individer som insjuknar i typ 2-di-
abetes sa tidigt som mojligt for langsiktigt effektiv
behandling. I Sverige &r typ2-diabetes fortfarande
ovanlig bland ungdomar, trots att det prediabetiska
tillstandet forhojt fasteglukos (IFG) ar 2-3 ganger van-
ligare i Sverige an i bade Tyskland och Polen [33]. Det
ar mojligt att forhojt fasteglukos inte har samma pre-
diktiva varde hos ungdomar som hos vuxna [34]. Cirka
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FAKTA 2. MODY-typer och paverkan pa insulinfrisattning
DE FLESTA KANDA MODY-MUTATIONER sitter i tran-
skriptionsfaktorer, som pa olika satt paverkar reglering
av insulinproduktionen. Glukokinasmutationerna gor

att det krévs mer glukos for insulinfrisattning, men den
totala formagan att frisétta insulin paverkas inte.
GLUKOS SOM TAS IN I CELLEN metaboliseras till ATP.
ATP aktiverar depolarisation som 6kar kalciuminflédet,
vilket leder till insulinfrisattning. Mangden ATP styr
saledes hur mycket insulin som frisatts.

95 procent av alla barn som insjuknar i diabetes i Sve-
rige i dag har typ 1-diabetes.

MODY - dominant érftlig diabetes

Det finns dven andra typer av diabetes adn typ1 och
typ2 som drabbar barn. MODY (maturity onset dia-
betes of the young) dr samlingsnamnet fér dominant
arftlig diabetes som generellt inte dr insulinberoende
under barnaaren och som ar mycket heterogen avse-
ende behandling och prognos. Prevalensen av MODY i
diabetespopulationen ér olika i olika ldnder beroende
pa dels att prevalensen av typ 1-diabetes varierar kraf-
tigt,dels att forekomst av MODY-mutationer ocksa va-
rierar. I Sverige ar prevalensen inte tidigare klarlagd.

Vissa mutationer medfor langsamt forsdmrad insu-
linproduktion, vilket innebéar att sjukdomen succes-
sivt forvarras. Dit hor HNF-1-alfa (hepatocyte nuclear
factor-4-a) och HNF-4-alfa (dldre bendmning pA MODY
1 och MODY 3). Under barndomen behandlas de bést
med sulfonylureapreparat och inte med insulin [35].

Glukokinasdefekter (tidigare MODY 2) karakterise-
ras av forhojt fasteblodsocker. Bukspottkortelns beta-
celler reagerar forst pa hoga glukosnivaer med frisatt-
ning av insulin, »glukostermostaten« ar installd pa
hogre glukosvirden, men i dvrigt &ar betacellsfunktio-
nen och glukosregleringen helt normal (Fakta 2). In-
divider med glukokinasdefekter identifieras acciden-
tellt i alla aldrar och behover ingen behandling trots
att HbA,. kan ligga 6ver de rekommenderade nivaer-
na vid diabetesbehandling [36]. Nar dessa patienter
diagnostiseras tidigt i barndomen far de ofta, felak-
tigt, diagnosen typ 1-diabetes. Detta innebar att bar-
nen i onédan behandlas med insulin med allt vad det
innebar av komplikationer, oro och onddiga sjukvards-
kontroller.

Bland vuxna och ungdomar med manga slikting-
ar med diabetes &r MODY en differentialdiagnos till
typ 2-diabetes. Tidigare kunde patientens vikt an-
viandas som diagnostiskt hjalpmedel. Patienter med
MODY var normalviktiga, medan patienter med
typ 2-diabetes var 6verviktiga eller led av fetma. I ett
sambhalle dar en stor andel av befolkningen &r 6vervik-
tig eller lider av fetma blir den bilden missvisande, ef-
tersom overvikt naturligtvis inte skyddar mot MODY.

Merparten av patienterna med MODY kan nume-
ra diagnostiseras med sekvensering av de gener dar
forandringar kan ge MODY. Fortfarande finns dock
en mindre grupp patienter med MODY dar orsaken ar
okand.

Ett pagaende projekt férsoker klarligga férekoms-
ten av MODY bland barn med diabetes i Sverige och
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»Cirka 95 procent av alla barn som insjuknar i diabetes

i Sverige i dag har typ 1-diabetes.«

i vilken utstrackning dessa fall blir identifierade som
MODY. Over 4 000 barn och ungdomar under 18 4r med
diagnosen diabetes som deltog i BDD-studien mel-
lan 2005 och 2010 har inkluderats i denna studie. De
som inte hade nagra av autoantikropparna GAD65A,
IA-2A, 1AA eller ZnT8A, dvs ca 10 procent av barndia-
betespopulationen, sekvenserades for de fyra kinda
MODY-varianterna som har relevans for den hér po-
pulationen.

Vara preliminédra resultat tyder pa att 10-20 pro-
cent av barnen i BDD-studien som inte har autoanti-
kroppar vid debut har nagon variant av MODY, dvs ca
1,5 procent av alla barn som insjuknar i diabetes fore
18 ars alder i Sverige. En stor grupp barn som visade
sig ha MODY behandlades med insulin helt i onodan.
Detta styrker att man bor 6verviga att sekvensera
MODY-generna hos samtliga barn med diabetes dir
diabetesautoantikroppar saknas och C-peptidnivaer
och 6vrig klinik inte starkt talar for typ 2-diabetes.

Aven om det ar ovanligt bor det finnas barn med
MODY idven bland barn med diabetesautoanti-
kroppar, dvs patienter som vi inte identifierar nar
vi sekvenserar dem som saknar autoantikroppar.
Diabetesautoantikroppar finns hos 1-2 procent avden
friska populationen [37], och 1-2 procent av barn med
bade typ2-diabetes och MODY har ocksa autoanti-
kroppar.

Det bor sdledes finnas enstaka barn med lindrig,
vilkontrollerad diabetes som felaktigt fatt diagno-
sen typ 1-diabetes men som i stéllet har MODY eller
typ 2-diabetes. P4 motsvarande sitt finns det ocksa
barn med MODY som ocksa fatt typ 1-diabetes, efter-
som MODY-genetik inte skyddar en individ fran ris-
ken att utveckla typ 1-diabetes.

For att dessa barn ska fa korrekt diagnos och be-
handling krévs, trots avancerad diagnostik, dven i
framtiden att barnldkaren ar vaksam och reagerar nar
den kliniska bilden avviker frdn den forvantade.

Klinisk diagnostik och BDD-studien

Den viktigaste kliniska slutsatsen i BDD-studien ar att
HLA-typning i kombination med analys av C-peptid-
niva och 6-cellsautoantikropparna IA-2A,GAD65A,IAA
och ZnT8A gor det mojligt att battre klassificera sjuk-
domen efter det att diagnosen diabetes har stéllts.Ica
7 procent av fallen kunde den initiala klassificering-
en ifrigasittas och utredning riktas mot férekomst
av MODY (monogen diabetes), typ 2-diabetes eller se-
kundar diabetes. Barn som ar autoantikroppsnegativa
och har hoga C-peptidnivaer och HLA-typer som ar as-
socierade med lag risk for typ 1-diabetes har hog san-
nolikhet att ha annan typ av diabetes, t ex MODY el-
ler typ 2-diabetes. Som diskuterats ovan kring MODY
ar diagnoskriterierna dock inte helt strikta, och 5-10
procent av barn med kliniskt helt sakerstalld typ 1-di-
abetes ar autoantikroppsnegativa [38]. BDD har darfor
skickat ut rekommendationer och diagnosforslag sna-
rare dn slutliga diagnoser till klinikerna, som déarefter
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tagit stéllning till huruvida tex sekvensering av de
kdnda MODY-generna ska genomforas.

C-peptidniva ger kompletterande information ut-
6ver HLA och autoantikroppar, inte minst vad galler
forlopp och risk fér komplikationer. C-peptidnivan
vid insjuknandet dr generellt hog hos patienter med
typ 2-diabetes, lag vid typ1-diabetes och inom nor-
malvariationerna vid MODY [39].

Mycket lag C-peptidniva, och ddrmed uttalad in-
sulinbrist vid typ 1-diabetes, bidrar till 6kad kunskap
om vilket behandlingsbehov som foreligger. Pa sam-
ma sétt tyder hoga eller mycket hoga C-peptidniva-
er vid typ 2-diabetes pa uttalad insulinresistens. For
patienter med 6vervikt och fetma under puberteten
kan typ 1-diabetes bli manifest trots god kvarvarande
insulinsekretion pa grund av den uttalade insulinre-
sistensen och det dirmed héga insulinbehovet. Ofta
sjunker C-peptidnivan hos dessa patienter snabbt,
sarskilt hos flickor [39, 40]. Detekterbara C-peptidni-
vaer flera ar efter diabetesinsjuknandet hos patient
med lagt insulinbehov och bra HbA,.-virde kan indi-
kera att patienten inte har typ 1-diabetes.

Kostnaden for analyserna av C-peptidniva,autoanti-
kroppar och HLA, omkring 1500 kronor per nyinsjuk-
nad diabetespatient, ar rimlig badde ekonomiskt och
kliniskt eftersom ett antal patienter dirmed kan be-
sparas daglig insulinbehandling och frekventa blod-
sockerkontroller och mottagningsbesok.

Uto6ver att HLA-typen vigs in nir det ar oklart vil-
ken typ av diabetes en patient har, paverkar HLA-ty-
pen dven risken for att celiaki ska utvecklas; 10 pro-
cent av alla barn med diabetes utvecklar ocksa celia-
ki. Har patienten inte HLA-typen DQ2 och/eller DQS8
ar risken att utveckla celiaki mycket 1ag. Detta ar en
viktig prognostisk information f6ér patienten och re-
ducerar méngden onddiga kontroller.

Aven autoantikroppar mot tyreoideaperoxidas och
tyreoglobulin (bagge markorer for Hashimotos sjuk-
dom) analyserades i BDD-studien, eftersom risken for
tyreoidit ar 6kad hos patienter med typ 1-diabetes. I
Sverige har 6 procent av barn med diabetes ocksa fatt
behandling med T4 [41]. Prognostiskt viktigt, utéver
stegrat TSH, ar tyreoideaperoxidas och GAD-autoanti-
kroppar [41].

Battre diagnostik och dkad kunskap med BDD-studien
BDD-studien har bidragit till forbattrad diagnostik av
diabetes hos barn och ungdomar, 6kad kunskap om
sjukdomarnas forlopp, flera intressanta vetenskap-
liga resultat och o6kat intresse och engagemang for
pediatrisk diabetologi i Sverige. Det finns dock myck-
et som aterstar innan vi forstar diabetessjukdomar-
nas uppkomstmekanismer sa vil att vi kan forebygga
dem.O
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