Ny diagnostik och
klassifikation av diabetes

Ingenting ar langre som fo

Omkring 300 000 personer i
Sverige har diabetes. Av dem
har ca 15 procent typ 1 eller
ungdomsdiabetes, medan resten
ansetts ha typ 2 eller vuxendia-
betes. Detta &ar en grov forenk-
ling av problemet och speglar
mer var 6nskan att klassificera
an kunskap om sjukdomens or-
saker och heterogenitet. Det
finns en stor grazon mellan de
bada huvudtyperna, och under
senare ar har ocksa beskrivits
ett antal genetiskt definierade
diabetesformer, bl a »maturity-
onset diabetes of the young»
(MODY) och mitokondriell dia-
betes med dovhet (MIDD). Som
foljd av denna kunskapsutveck-
ling har bl a Varldshalsoorgani-

rut — men varfor?

[2]. Den nuvarande definitionen ar ba-
serad pa tvatimmars kapillart blodglu-
kosvarde under oral glukosbelastning
(OGTT) 6ver 11,1 mmol/l (motsvarade
venost blodglukos >10 mmol/l). Man

valde detta gransvérde eftersom det var

forenat med okad risk att utveckla reti-
nopati.

Argument for sénkt grans

for fasteblodglukos

En oral glukosbelastning ar emeller
tid saval arbetsdryg som besvarlig fo
patienten. Darfor har diabetesdiagnc
seniregel baserats p& bestamning av
fasteblodglukosvarde >6,7 mmol/l, vil-
ket ans&gs motsvara ett tvatimmarsva
de under OGTT >11,1 mmol/l. Faste
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blodglukos varierar dessutom mindre
an tvatimmarsvardet under OGTT (6,
respektive 16,7 procent). Men det vise
de sig inte stamma helt, fastevardet f

6,7 mmol/l underskattar prevalensen a
diabetes jamfort med tvatimmarsvéarde
>11,1 mmol/l. For att uppna i det narfor glukos for att finna koppling till ett
maste samma prevalens med enbart &tbmosomlokus.
fastevarde som med tvatimmarsvardet Det framsta skalet att sénka gransen
maste man sanka gransen till 6,6r fasteblodglukos var sdledes pragma-
mmol/l (Tabell 1) [3, 4]. tiskt. Man ville stélla diagnosen tidiga-
Ett annat argument for att sankae och pd ett enklare satt. | praktiken
Diabetes mellitus representerar egransvardet ar att omkring halften astalls namligen en mycket liten andel av
grupp metabola sjukdomar som karalalla typ 2-diabetiker redan vid diagno-diabetesdiagnoserna med hjélp av
teriseras av kronisk hyperglykemi meden uppvisar tecken pa makrovaskul@®GTT.
eller utan typiska symtom som torst, posjukdom. Vi staller med andra ord dia- Manga har undrat om detta betyder
lyuri, trotthet och ibland viktférlust och gnosen diabetes for sent; risken for diatt antalet diabetiker kommer att 6ka
synstorningar. Diagnosen kraver mebetiska senkomplikationer 6kar avemycket. Om vi skulle ga fran att tidiga-
andra ord att man kan pavisa att det @ander de gamla gransvardena for fastee ha anvant enbart tvatimmarsglukos
ett kroniskt tillstand, det racker saledeblodglukos. Ytterligare ett argument aunder OGTT till fastevarden, skulle an-
inte med en blodsockeranalys utan véaait vid genetiska undersokningar av bl talet minska. Men om diagnosen &r ba-
det maste bekraftas med en ny blodglMODY maste man sanka gransvarderserad pa fasteglukos och vi sanker var-
kosbestdmning en annan dag.
Definitionen av kronisk hyperglyke-
mi har varierat mycket under aren. Nu
varande diagnoskriterier togs forst
bruk 1979 av National Diabetes Dat:

sationen nyligen féreslagit en
andring av gransvardena for
diabetesdiagnos och en ny klas
sificering av diabetes. Bakgrun-
den till férslagen diskuteras i
denna oversikt.

Tabell | . Diagnostiska kriterier for diabetes mellitus (WHO 1998). Alla varden i mmol/l.

- Kapillart Kapillar
Group i USA [1] och senare av WHO Venblod blod Venplasma plasma
Diabetes mellitus
. Fastande 26,1 6,1 >7,0 27,0

Forfattare Tvatimmarsvarde (OGTT) >10,0 >11,1 >11.1 >12.2
LEIF GROOP gNlﬁﬁcs)ig)lerans/Fastehyperglykemi

professop en_dokrmologlska klini- (Fastande 5.6-6,0 56-6,0 6.1-6.9 6,1-6,9)

ken, Universitetssjukhuset MAS, Tvatimmarsvirde (OGTT) 6,7-9,9 7,8-11,0 7,8-11,0 8,9-12,1

Malmd, medlem av WHOs arbets-
grupp for diagnostik och klassifice-
ring av diabetes.

OGTT: 75 g oral glukosbelastning
1) Icke-diabetisk fastehyperglykemi
Plasmaglukosvardet &r 1,13 x blodglukosvérdet
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Stadier
Icke-diabetisk

Normoglykemi hyperglykemi Diabetes mellitus

Normal Fastehyperglykemi och Insulin for Insulin

glukostolerans nedsatt glukostolerans Icke-insulin- glykemisk  for
Typer (NGT) (IGT) eller badadera behandlad kontroll overlevnad
Typ 1-diabetes < >
Autoimmun diabetes
— snabbt progredierande
— langsamt progredierande
Idiopatisk diabetes
Typ 2-diabetes <F P - >
Overvagande insulinresistens
Framst defekt insulinsekretion
Andra specifika typer <F - - >
Graviditetsdiabetes = P - -

det fran 6,7 till 6,1 mmol/l kan vi fér
vanta o0ss en 6kning pa 7-®pent, en
ligt den sk Botniastudiens dabas med
mer an 8000 pesoner som gnomgatt
OGTT [5].

Plasma- eller Bbodglukos?
Ett problem som man i Sarige snar

diabetes lage vid IFG an vid IGTTi-

den far val utvisa om IFG endast &r e

dagslanda. Men ett noralt fastdlod-
glukos ar<5,5 mmol/l (Tebell I).

Graviditetsdiabetes
Det forefaller vara svar at intema
tionellt enas king en deihition av gra-

maste ta stallning till & om man skalviditetsdidbetes. Medan AR haller
fortsatta # arvanda kodglukos eller fast vid sina omktiska Sulivankiiteri-
Overga till det intenaionellt mer gang er med 100 g OGTT tiglukosbestam
bam plasmglukos. Det ar micket som ning under t timmar [4], foeslar
talar for plasma- i stallet fotddglukos. WHO 75 g OGTT i gaviditetsvedka
Plasmaglukos motsarar batte den 26-28 ot at ett tvatimmasvaide som
mangd gluks maloganen utsétts for an utan gaviditet berattigr till diagnosen

blodglukos, dessutom pawkas bod-
glukos & hemaokrit. Vidare méater de
flesta matmetoder i dgust plasmglu-
kos, vilket med hjalpaen omréknings
faktor justeas till Hodglukos (vadet
for plasmalukos ar ca 1,13 gaeg
blodglukosvadet). Poblemet ar emel
lertid att forhallandet inte ar lineéfor
ldga odh hoga vaden. Det ar bater at
arnvanda endsa pov i stéllet for kail-
lara, de sisthnamnda visar ofta epaket
storre varationskoeficient &n de gné
sa [4].

Nedsdt gluk ostolerans
och fastetyperglykemi

for diabetes oh defnieras som ett &

IGT (>6,7 mmol/l) ar foenligt med ga-
viditetsdidetes [3].

| Sverige har dok under senar ar
eteblerats en paxis dt krava ett tvatim
marsvade =8 mmol/l for dignosen
graviditetsdidetes,
handlingskraande sadan.
finns salkdigen skal & halla kvinnor

Figur 1. Stadieindelning och etiologisk
klassificering vid diabetes.

sulinbeoendeg dvs kost- eller talettbe

handlad diketiker), insulinbeoende
for kontroll (flertalet typ 2-didetiker
som behdegr insulin for sin metaola
kontroll) och insulinbeoende for der-

levnad (typ 1-diaetiker med asolut in

sulinbiist vilka &r helt besende &insu

lin for 6verevnad) (Fgur 1).

Genetik och immunologi

Den etiolagjiska klassifceringen for
soker identifera sjukdomsprcesser
och forutsatter gnetiska eller immno
logiska undesokningar.

Typ 1-dicbetes aser en pocess som
karakteiseras & progredieande [3-
cellsskada som foreller senaz leder

atminstone be till insulinbrist och eventuellt letoaci
Men detdos. p 1-didbetes kan indelas i en-au

toimmun od en idiopéisk form. Dar

med vaden 6,7-7,9 mmol/l under nd emot ar det dgs dt glomma benam

got naggrannae uppsikt ob vid behe
upprepa glulosbelastningn.

Nyhet i klassiiceringen
Den rya WHO-klassiceringen in
nehaller en ingssant yhet, den ont-

ningen insulinbeoende  dibetes
(IDDM) som etiolaisk grupp. Den au
toimmuna brmen foutsatter bestéam
ning av 6cellsantikoppar (ICA), anti
kroppar mot GAD (glutanta acid de
carbylase) eller insulinautoanti&p-

tar saval en klinisk stadieindelning sonpar (IAA) eller liknande
Nedsdt glukostoleans (IGT) anses en etiolagjisk klassifcering (Fgur 1).
karakteisem ett tillstdnd med okadsk Stadieindelningn kraer endast be nar emelletid antikioppar och sjukde

stamning & glukos o kan saledes till

En liten gupp typ 1-dibetiker sak

men benamns idiopiak. Sannolikt &r

nost tvatimmasvade under OGTT pa lampas Oerallt i vadden. Den beaktar detta en hetegen gupp, en del kan i

6,7-10,0 mmol/l. Detta galleoftsatt
ningsvis, men det &r ogktiskt om man
inte gor OGTTDarfor har man fasla
git en ry riskgrupp, sk icke-diebetisk
fastelyperglykemi (IFG) dar &stéolod-
glukos ar 6er det nomala 5,5 mmol/l
men under 6,1 mmol/l.

Det ar dok uppenbadratt IFG inte
betyder samma som IGEndast om

dessutom detaktum dt mang didbe
tiska undegrupper kan passargenom
flera kliniska stadierDen etiolgiska
klassiiceringen fowutsatter # man
identifierat den gundlagyande sjuk
domspocessen.

Den kliniska stadieindelnirn gar
fran nomal glukostoleans till hyper
glykemi. Den sisthamnda indelas

kring halften & paienter med IGT har IGT/IFG od digbetes mellitus. Dise-
IFG. Dessutom arisken dt insjukna i tes kan foekommaite stadier (ike-in
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digare ha haft antiloppar vilka for
svunnit, medan andikan ha ana@rdia
betesbrmer, t ex MODY.

LAD A — en ry sjukdomsentitet?

Autoimmun digbetes kan delas in-yt
terigare, i en snabt progredieande
form (i regel typ 1-didetes som dmite-
rar fore 15 &s alder) ob en langsamt
progredieande 6rm, som oksa kallas
LADA (latent autoimmine didetes in
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Nedsatt

glukostolerans

Midja—hoftkvot
O'>0,90 O >0,85
T

Insulinresistens,
lagsta kvartilen

Mikroalbuminuri
>20 pg/min

Lagt HDL-kolesterol
0'>0,9 O >1,0 mmol/l
0

Metaboliskt

syndrom

N

Hogt blodtryck
>160/90 mm Hg

Hog triglyceridniva
>1,7 mmol/l

adults). Denna dgnos forbehalls ie
gel GAD-antikioppspositia pdienter

med didetesdignos efter 35 &ralder [7]. Medan insulinesistensen ofta ar

[6]. De flesta & dem klaar sig utan in

bagye kan bida till sjukdomens upp
komst: insulinesistens dt insulinbist

den utldsandeaktom asgdr gaden &

sulinbehandling i minst 6-12 manaderinsulinbiist nar man far dizetes.

Man kan néurligtvis fraga sig \arfor

Sjukdomen gér ofta odimostisead

de inte ratt ok slatt kan kallas typ 1- under mang ar och nar dignosen

diabetiker. Problemet ar & de i regel
missklassifcerats som typ 2-dibetiker.
| Sverige uppfyller ca 10 mcent & typ
2-dicbetikema kiterierna for LADA.
Genetiskt foefaller sjukdomen dcsa
skilja sig fran klassisk typ 1-dietes,
LADA-patientena har klar mindre

hogisk-HLA-gener an piéenter med

snabt progredieande typ 1-dibetes.

stélls har péentena ofta uttalad mak
roangopdi. Etiologin ar inte kdndmen
sjukdomen ar sannolikesultdet av en
kollision mellan g@ner oo omgvnings
faktorer. Man talar i sammanhaagom
»thrifty genes», ds gener som hjélpt
vara forfader # 6verleva lang peioder
av fasta ob naingsbist [8].

Eftersom genena inndurit en G\er-

Sjukdomsfoloppet skiljer sig fran det levnadsfodel har de arkats i beblk-

hos pdéenter med typ 2-dlzetes.
LADA-patientena har minde mako-
vaskulaa komplikaioner oh minde
tedken till metdolt syndom. Kliniskt
ar det viktigt & identifiera dessa peen-
teri ett tidigt stadium, &@n om det arun
inte finns pospektva dda som vishatt
tidigt insdt behandling kan forhindr
utvekling av senlomplikaioner V&
sentligt ar & risken for saval mike-
som makoandopdi 6kar hos LADA-
paienteina vid elaivt sma 6kningr ar
blodglukos.

Overlevnadsgener

har blivit hogriskgener

Typ 2-dicbetes epresentesir en
samlingsgupp, som tidigre oksa ka
lades i&e-insulinbeoende dibetes
(NIDDM). De flesta typ 2-dibetiker
uppvisar tva metsola stoningar som

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 95 + NR 46 « 1998

ningen, saskilti mang utedlingslan
der dar de anses fdara den &plo-
sionsatade didetespidemin. Det
finns sakrdigen mang sadana ener
(sk polgen sjukdom), de mang a
dem styr sannoliktefttforbranning ola
enepgiférbrukning Personer som &t
anlgy for typ 2-didoetes har en klaut-
talad benégnhet for viktokningframst
som fttansamling pauken. | dagens
overflodssamhalle framjar dessarger
inte lange Owrevnad tvatom ar de
férenade med @rdddlighet i hjar- och
karsjukdom.

Typ 2-diabetes

med metaolt syndrom

Typ 2-didbetes ob hukfetma for
knippas i egel med det metaola syn
dromet eller insulinesistenssyndmet,
det sistnamnda ansesksé @ en péo-

Figur 2. Definition av det metabola
syndromet (WHO 1998)

genetisk hawvisning WHO foreslg for
det metaola syndomet en denition,
vilken bygger pa & paientena fout-
om diabetes eller IGT har minst tv& a
foljande dellomponenter: bkfetma de
finierad som hog ket hoft—-midjematt,
hdgt Hodtryck, hoga tiiglyceiidvarden,
lagt HDL-kolesteol och mikroalku-
minuri (Figur 2).

Det har diskuteats om mikoallu-
minuri skall hom till det metaola syn
dromet, eftesom mang ifragasatter
sambandet med insulesistens [3, 9].
Det vasentlig ar dok att forekomst &
det metdola syndomet od/eller mik
roalbuminuri bor betaktas som en kli
nisk risk, eftesom det medfor en klar
forhojd risk for hjat—kadsjukdom. Det
forefaller oksa Iaiskt at en paient
som har IGT ok metdoolt syndom bor
bli foremal for nadgn form av tidig in-
tervention for @ forhindra kadiovas
kuldra kaastofer. Daemot foutsatts
en nomoglykemisk peson \ara insu-
linresistent samt uppfylla minst tvé a
de ovan ndmnda kterierna.

Insulinresistens défieras som den
lagsta kwartilen i en nomalpopuldion
(obeoende a vilken metod som an
vands for & mata insulinesistens).
Fasteinsulimarden i den hogsta lavti-
len av en nomalbeblkning kan oksa
arvandas som stwgatmatt pa insulin
resistens.

Om vi tillampar denna dafition
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pa paienter med typ 2-dizetes ob
IGT i Botnia-studien sa har ca 60opr
cent & typ 2-didbetikema od 40
procent & IGT-paientema metaolt
syndiom.

Det ar saledes viktigttenotea &t
inte alla typ 2-diaetiker har metholt
syndiom.

Blandformer och andra

speciika diabetestyper

| Sverige har ca 15 jprcent & paien-
tema med typ 2-dizetes en dmilje-
medlem med typ 1-disetes. Om typ 2-
diabetiker delar hogsk-HLA-gener
med typ 1-diketiker har de ofta fér
samad insulinselation. Det skulle
tyda pa & man nycket val kan ha eneg

netisk pedisposition for saval typ 1-

som typ 2-diaetes. Det har &sa foe-
slagits dt arftliga anla for disbetes typ
2 hos en pdent med typ 1-dibetes
skulle 6ka isken for nefopdi.

Monogena digbetesbrmer

med insulinbrist

Under de senastedir har denegne
tiska osalen till flera mon@ena dide
tesormer beskivits, b a MODY (ma-
turity-onset didetes of the gung) od

TpE-diabees
ried rretabdisct
2N fom S0

T -diabees 154

Rl RO e R e T 1 %)
WIOD 1%
WD 5%

Elardiomn
typ p 2 155

L oo 40

genen. Det ifins mang \ariationer i
IPF-1-cenen, oh det ar ann svat att
sag om alla aiiationer ger upphae till
diabetes.

Mutationer i HNF-13-genen (bildar
hetendimeeer med HNF-@) har be
skrivits i ndaga MODY-familjer med
cystisk njusjukdom [16].

Mutationer mitolondiellt har be
skrivits i familjer med typisk mito&nd

Figur 3. Spektrum av diabetiska
undergrupper.

behandling vid de mamgdisetesty
pema.
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Mutationer i insulineceptom kan
orsaka nycket svar insulinesistens dt
grava sjukdomstillstand i spadivesdt
dem, tex leprachaunism oh Ra-
don—-Mendelhalls syndm. Insuline-
sistensen beh@v dodk inte alltid leda
till diabetes.

Svar insulinesistens kan &sa foe-
komma hos kvinnor med pgalystiskt

ovariesyndom. Md den mest uttalade
formen uppvisar dessa kvinnor dessut-,

om acanthosis nigcans. Nagn enhet
lig genetisk degkt har emellgid inte
kunna pavisas.
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Summary

New diagnostic criteria and
classification of diabetes;
the changes reviewed.
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Of the approximately 300,000 diabetics
Sweden, about 15 per cent have type | or4u
nile diabetes, and the remainder type Il or d
betes of maturity. Naturally, this is a gross evi
simplification of the situation, and reflects o
predilection for classification rather than o
knowledge of the aetiology and heterogene
of the disease. Not only is there a broad inde
minate zone between the two main types,
during recent years a number of genetically
termined forms have also been described.
cordingly, the World Health Organisation h
recently proposed changes in the classificat
of diabetes and in the diagnostic criteria. T|
new proposals are reviewed in the article.
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smellan lvsmedel ob lakemedel oh

Svilka medicinska ajument som far an

vandas i mamadsfomgen a livsme

foods». | Serige satts gansena a

l:.Livsmedelserket o Lakemedelser-

iket, o livsmedelskanshen tycker

'produkter
g Om tillverkaren maknadsfor sin
ka agument (eller meddankreta dose
ringsamwisningar) betektas podukten
enligt lag i princip som lalkemedel, gs
varor avsedla dt tillfér as mannisér for
att forebygga, pavisa, lindx eller bota
sjukdom eller symtom pa sjukdom.
Enligt forarbetena till Lakme-
delslagen frdn 1992 (wposition
1991/92:107) utgdr déovitaminer inte
lakemedel om de awvaedia dt tillféras
iri sddan mangd som behovs firand
vivika brist pa vitaminet — men vél om-a
lesikten ar & ge avsevart stbre mangd
Doseingen kan alltsd \aobra gans
Ldragningen, vilket oksa visas i enap-
itport fran 1997, darla fragan om fsk-

?'»sanler Hodfetthalten» angkems [1].
€~ o .
hDar dev slutsasen & icke-koncente-
arade ot koncenterade fskoljeproduk
icter med en yignsdos & maximalt 3 g
homega-3-fettsyor (ERA och DHA) be
traktas som lismedel, foutsdt att de
séljs utan medicinsk gumenteing.
“Som lalemedel (nturlakemedel) klas
Osificeras daemot fskoljeprodukter
med stdre dygnsdos @ samma éttsy
ror eller i form av fria fettsyior, produk
ter som loncenterats via kemisk modi
fiering till etyl- eller metylest@r samt

den. For & en fskoljeprodukt skall
kunna gdkannas som marlakemedel

kraven pa kualitet, sélerhet ot efekt
har uppfyllts.

Tillatna halsoargument

Traditionella lvsmedel kan fa mhs
nadsfoas med vissa héls@ament.
Myndighetena har acgaterat en agu-
menteing i tva stg [2]. Foist ett alt
mant, belgt pastdendet ex »Mattade
fettsyor hojer todets lolesteolhalt.
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Hogt Hodkolesteol anses bidx till ate-

Det finlandska bklesteblsankande

' del i den vaxandergppen »functional

produkt till allmanheten med medicins

av Lakemedelserket maste det visagta

Medicinska pastaendentodoser
nyckelfragor vid gansdegningen

roskleos.» Sedan »Bdukt X har lag
halt matta fett.» Ett @empel pa denna
argumenteing finns i annonser for
smogasekttet Gaio (se éx Lakatid-
ningen 42/98).

Ett annaaktuellt omrade aefmen
terade mjolkpodukter med »yttiga»
bakteier. | ndga fall (Bifilus och Dofi-
lus) har sddana pdukter @dkants som
naturlakemedel. De far séljas vme

: nu pa for @& f& arvanda mer langtga- delshutiker men maste mias som la
ende fysiolgiska pastaenden om sinkemedel, gs med &x doseing, bruks

arvisning ot biverkningar [3].

»Nytt livsmedel»?

Flera omstandigheter gorttat ex
Gaio ot det fnlandska maygarinet san
nolikt kommer #& bedomas pa olika
satt. | det fora fallet ar »yttigheten»
bl a omega-3-fettsyior, som néurligt
forekommer i lvsmedel, medan deok
lesteplsénkande tillssen i detihland
ska magarinet inte gor det. Dessutom
ar tillsasen amalologiskt aktiv. Mar-
gaiinet kan darfor beaktas som ett
»nytt livsmedel», villket enligt en EU-
forordning skall saérhetsbedomas, sa
vida det inte edan salts inom EU i stor
re omgttning. Det sena pleciseas
inte till tid, méngd eller andel/deflk-
ningen, men detifldndska magarinet

leolia med ob utan pastdenden sdsorhar en gnska liten manadsandel i

Finland

Slutligen vill tillverkaren gvetvis
uttnyttja den sdljstyka som etenska-
liga studier utggrdvs awvanda mer
langtgdende medicinskagaiment &n
vad ruvarande lgstiftning i Swrige
tillater for livsmedel. Detta liger i lin-
je med foslag till liberaliseing som
livsmedelstansdien ryligen lagt fram
[4]. Kansle klanar detaljena nér Lvs-
medelserket vid dsskiftet edovisar ett
regeringsuppdag at anayseia d a hat
sopastaenden vid mining a livsme

alla podukter med medicinska pastaendel ot avgransningn mot lakemedels-

lagstiftningen.
Yngwe Kaisson
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