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Sammanfattning
Bakgrund

Diagnostiken av LADA é&r forenad med flera utmaningar. Sjukdomen debuterar i
vuxen alder och har ofta ett kliniskt uttryck som liknar typ 2-diabetes. Rutinmassig
analys av autoantikroppar och C-peptid ingér inte vid diagnostik av typ 2-diabetes,
vilket medfor att autoimmun genes ofta forbises i ett tidigt skede, sarskilt i
primdrvarden. Dessutom forekommer kliniskt 6verlapp mellan typ 1-diabetes,

typ 2-diabetes och LADA avseende alder, BMI och metabol profil. Avsaknaden av
internationell konsensus kring vilka patienter som bor screenas for autoantikroppar
bidrar ytterligare till diagnostisk osakerhet, vilket sammantaget leder till fordrojd
eller utebliven diagnos av LADA.

Syfte/fragestallning

Vad finns beskrivet i litteraturen om diagnostiska metoder och kliniska
ké&nnetecken for att kunna hitta LADA tidigt i forloppet?

Metod

Denna studie utformades som en kartlaggande litteraturéversikt (scoping review)
enligt Arksey och O’Malley och med stod av PRISMA-riktlinjerna. S6kningar
utfordes i databaserna PubMed och Web of Science.

Resultat

Resultatet baseras pa atta inkluderade studier. Prevalensen av LADA hos patienter
som initialt diagnosticerats med typ 2-diabetes varierade mellan 3,6 och 10,6 %,
medan betydligt hogre prevalens (31,8-32 %) sags i hogriskgrupper. I priméarvard
identifierades LADA hos 4-8 % av patienter med typ-2 diabetes. GAD-antikroppar
var den vanligaste immunologiska markdren, men flera studier visade att
kombinerad autoantikroppstestning 6kade detektionen av LADA. Kliniskt
uppvisade LADA en uttalad heterogenitet, ofta med lagre BMI och C-peptid, sémre
glykemisk kontroll och dkad forekomst av annan autoimmunitet, jamfort med typ-2
diabetes. Riktad screening baserad pa kliniska kannetecken eller
prediktionsmodeller identifierade majoriteten av LADA-fallen. Tva studier
foresprakade generell screening av alla patienter med typ 2-diabetes.

Konklusion

LADA &r en vanlig men ofta underdiagnostiserad diabetesform hos vuxna med
heterogent kliniskt uttryck. GAD-antikroppar &r forstahandsmarkér, men
kombinerad autoantikroppstestning identifierar fler fall. Riktad testning av
antikroppar fangar majoriteten av LADA-patienter, medan evidensen for generell
screening av alla med nydiagnostiserad typ 2-diabetes ar begransad. Det behovs fler
longitudinella studier for att klargra nyttan av tidig diagnostik i primarvard.

Nyckelord

LADA, typ 1-diabetes, typ 2-diabetes, GADA, diagnostisering, kliniska
kiannetecken, autoantikroppar



Bakgrund

Latent autoimmun diabetes hos vuxna (LADA) &r en form av diabetes som
debuterar i vuxen alder och som har ett kliniskt uttryck som liknar typ 2-diabetes
(T2D), men med en autoimmun orsak. LADA klassificeras som en form av typ-1
(T1D) diabetes av American Diabetes Association (ADA) (1). Tillstandet
kannetecknas av férekomst av minst en autoantikropp riktad mot de
insulinproducerande (3-cellerna i bukspottkorteln. Vanligast &r antikroppar mot
glutaminsyradekarboxylas (GAD), men dven andra autoantikroppar kan
forekomma, sdsom antikroppar mot insulinomassocierat antigen 2 (1A2) och
zinktransportor 8 (ZnT8) (1).

Jamfort med klassisk typ 1-diabetes ar den autoimmuna processen vid LADA
oftast mildare, och nedbrytningen av B-cellfunktionen sker langsammare. Typ 2-
diabetes orsakas daremot av en icke-autoimmun, progressiv forlust av tillracklig
insulinsekretion, ofta i kombination av perifer insulinresistens. Patienter med

LADA blir oftast insulinberoende inom 1-6 ar efter diagnos (2).

LADA utgor cirka 2-12 % av alla patienter med diabetes (3). Av patienter som
initialt diagnostiserats med T2D omklassificeras senare 4-14 % som LADA
baserat pa autoantikroppstester (4). Efter sjukdomsdebut kraver patienter med
LADA vanligtvis inte insulinbehandling under atminstone de férsta sex
manaderna (3). Ungefar tio procent av alla som far diabetes efter 35 ars alder har

LADA, vilket innebar att sjukdomen &r lika vanlig som typ 1-diabetes (1).

Att tidigt identifiera LADA och sarskilja sjukdomen fran typ 2-diabetes &r av stor
klinisk betydelse. Eftersom Typ 1-diabetes och typ 2-diabetes har olika
patofysiologi ar en korrekt klassificering avgorande for att mojliggdra optimal
behandlingsstrategi och férebygga komplikationer (1,5). Fordrojd diagnos okar
risken for absolut insulinbrist, diabetisk ketoacidos och sjukhusinldggning (6).
Studier pekar pa att tidig insattning av insulin kan bidra till att bibehalla
kvarvarande B-cellfunktion under langre tid (77,8). Eftersom LADA ar en form av

T1D skall patienterna féljas pa diabetesmottagning pa sjukhus.

Vidare bor patienter med typ 1-diabetes inte behandlas med SGLT2 (sodium-
glucose co-transporter 2) h&mmare. Anvéandning av dessa ldkemedel hos patienter



med insulinbrist kan medftra ovanliga men allvarliga biverkningar, sasom
euglykem diabetisk ketoacidos (9). Komplikationer som uppstar till foljd av
forsamrad glykemisk kontroll, sdsom retinopati, nefropati och kardiovaskular
sjukdom kan drabba patienter med LADA i hogre utstrackning pa grund av samre
glykemisk kontroll éver tid (10).

Diagnostisering

Diagnostiken av LADA ar utmanande, sarskilt i primarvarden dar majoriteten av
vuxna med nydebuterad T2D handlaggs. De tre diagnostiska kriterier som
anvands for att identifiera LADA idag har formulerats av Fourleanos et al.:

1) alder 6ver 30 ar,

2) positiv for en eller fler av foljande autoantikroppar; GAD-antikroppar, 1A-2
och/eller ZnT8 och

3) insulinoberoende under minst de forsta 6 manaderna efter diagnos (2).

Till skillnad frén typ 1-diabetes, dar patienterna alltid behéver insulin fran
diagnos, ar det utifran dessa kriterier kliniskt problematiskt att utesluta LADA da
typ 2-diabetes vanligen diagnostiseras enbart utifran forhojda blodsockervarden
utan rutinméssig analys av autoantikroppar. Det ar darfor ofta inte mojligt att i ett
initialt skede avgora vilken patient som har T2D och vilken som har LADA. Bade
typ 1-diabetes och typ 2-diabetes forekommer i alla aldrar, och manga patienter
uppvisar ett dverlappande kliniskt uttryck (3,11). Detta bidrar till att autoimmun
diabetes hos vuxna ofta forbises i ett tidigt skede och att diagnosen LADA
fordrojs i primarvarden (12). Vid misstanke om LADA rekommenderas
blodprovstagning med GAD-antikroppar som forstahandsmarkaér, och vid negativt
resultat kompletterande testning for 1A-2 och/eller ZnT8. Om nagon av dessa
positiva kan diagnosen LADA stéllas (13). Vastra gotalandsregionens regionala
medicinska riktlinje (RMR) (14) och Kliniskt kunskapsstod (15) anger att man
bor misstdnka T1D och LADA om insatt behandling vid typ 2-diabetes inte ger
onskad effekt. Klassiska tecken &r viktnedgang och stigande HbAlc. Vid
misstanke kontrolleras GAD-antikroppar, IA-2A och stimulerat C-peptid (efter
maltid). B-celler i pankreas producerar proinsulin som sedan spjalkas av till aktivt

insulin och C-peptid. Att mata stimulerat C-peptid ar saledes ett matt pa



kvarvarande insulinproduktion (16). Positiva autoantikroppar i kombination med
lagt stimulerat C-peptid talar for insulinbrist, vilket indikerar T1D eller LADA
hos patienter som ej uppnatt glykemisk kontroll pa behandling med perorala
antidiabetika. American Diabetes Association (ADA) uppger att riktad testning
for LADA baserat pa kliniska kannetecken minimerar risken for falskt positiva

test (17).
Kliniska kdannetecken

Vikt och BMI hos patienter med LADA brukar ligga nagot lagre &n hos patienter
med T2D (18). | en Svensk studie hade patienter med LADA median BMI pa 28,5
vid diagnos jamfort med 31,2 hos patienter med T2D (19). Ofrivillig viktnedgang
forekommer ofta i samband med debut av LADA (20). Det finns dven en

koppling mellan LADA och samsjuklighet i andra autoimmuna sjukdomar, sasom

hypothyreos (7).

En konsensusrapport publicerades 2020 efter en konferens med en expertpanel
fran ADA och European Association for the Study of Diabetes (EASD) (21). |
rapporten star att alla vuxna med nydebuterad diabetes som inte kraver insulin
initialt bor screenas for LADA med GAD-antikroppar. Screening ska inte
begrénsas till patienter som &r unga eller fria fran metabolt syndrom. Fenotyp

anses i den rapporten otillracklig for att utesluta autoimmun genes.

Eftersom det dock inte &r praktiskt eller kostnadseffektivt att testa alla patienter
med nydebuterad typ 2-diabetes for autoantikroppar har flera diagnostiska
strategier och riskbaserade verktyg foreslagits for att identifiera patienter med
Okad sannolikhet for LADA. Ett GAD-antikroppstest kostar cirka 5 € eller 6 USD
(21). Det rader emellertid ingen internationell konsensus kring hur dessa verktyg
bor utformas eller vilka patienter som bor testas. Mot denna bakgrund finns ett
behov av att dversiktligt kartlagga befintlig litteratur om diagnostiska metoder och
kliniska k&nnetecken for LADA.

Syfte/fragestallning

Vad finns beskrivet i litteraturen om olika diagnostiska metoder och kliniska
kannetecken for att tidigt identifiera LADA?



Metod

Studiedesign

Kartldggande litteraturdversikt, scoping review enligt Arksey och O"Malley. En
litteraturgenomgang utfordes i syfte att fa en verblick 6ver det aktuella
forskningsléaget. Vid en scoping review genomfors ingen formell
kvalitetsgranskning av de inkluderade studierna (22). For att 6ka transparens och
reproducerbarhet anvandes PRISMA-riktlinjerna (23).

Identifiering av forskningsfraga

P — Population
Vuxna patienter med misstankt eller nyligen diagnostiserad typ 2-diabetes.
I — Intervention / Investigation

Diagnostiska metoder for att identifiera LADA (t.ex. kliniska kénnetecken,
autoantikroppar, riskbaserade bedémningsverktyg).

O — Outcome

Tidig eller korrekt identifiering av LADA samt minskad risk for feldiagnos som
typ 2-diabetes.

Studieurval
Inklusionskriterier:
-Originalartiklar

-Studier som utvérderar eller beskriver diagnostiska verktyg for LADA
exempelvis GAD-antikroppar, kliniska kdnnetecken eller kliniska algoritmer.

-Artiklar publicerade pa engelska
Exklutionskriterier:
-Studier som inte var tillgangliga i fulltext

-Reviewartiklar samt fallrapporter

Datainsamling och analys

Litteratursokningen genomfdrdes i databaserna PubMed och Web of Science.

Samma sokstrategi anvandes i bada databaserna:



("latent autoimmune diabetes in adults"[MeSH Terms] OR ("latent"[All Fields]
AND "autoimmune"[All Fields] AND "diabetes"[All Fields] AND "adults"[All
Fields]) OR "latent autoimmune diabetes in adults"[All Fields]) AND (“early
diagnosis“[MeSH Terms] OR (“early"[All Fields] AND "diagnosis"[All Fields])
OR "early diagnosis"[All Fields])

Sokdatum: 20260312

Dubbletter togs bort fran listan av soktraffar, varefter titel- och abstractscreening
genomfordes. Soktraffarna granskades och irrelevanta artiklar selekterades bort.
Referenslistor i inkluderade artiklar granskades ytterligare for att identifiera
relevanta publikationer, och relevanta publikationer lades till. Urvalsprocessen
redovisas i Figur 1. De utvalda artiklarna l&stes i sin helhet och sammanstalldes i
Tabell 1.

Etiska 6vervaganden

Etisk provning bedomdes inte vara aktuell eftersom studien utgér en
litteraturoversikt. Vad galler de ingaende studierna i denna litteraturéversikt hade
sex av studierna gjort etiska prévningar och fétt de godkanda, tva av studierna

redovisar ej etikprévning.
Resultat

Inkluderade studier

Den initiala sokningen gav 64 traffar i PubMed och 155 Web of Science.
Ytterligare tva artiklar hittades via referenslistor och lades till. Artiklarna lades in
I referenshanteringsprogrammet Zotero och 55 dubbletter togs bort. Det fanns 164
artiklar kvar for screening av abstracts varav 14 matchade studiens
inklusionskriterier. Tva av de inkluderade artiklarna gick ej att finna i fulltext.
Kvar aterstod 12 artiklar att lasa i sin helhet. Ytterligare fyra artiklar exkluderades
da de inte uppfyllde inklusionskriterierna. | slutet av urvalsprocessen fanns atta
artiklar kvar for inkludering i studien. Sokresultat och urvalsprocess av artiklar
presenteras flodesdiagram i Figur 1 enligt PRISMA-kriterierna.



Figur 1. Flodesdiagram av urvalsprocess enligt PRISMA (23)
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De atta inkluderade studierna publicerades mellan 2003 och 2026. Studierna

publicerades i Kina (24,25), Ukraina (26), USA (27), Italien (28), England

(29), Spanien (30) och Indien (31). De flesta av studierna var tvérsnitts- eller

observationsstudier. En fullstdndig sammanfattning av studierna publiceras i

Tabell 1. Studiernas syften varierade. Yan et al (24) hade som syfte att utveckla

ett kliniskt verktyg for att riskstratifiera patienter med T2D och darigenom

identifiera misstankt LADA. Studierna av Tykhonova et al (26) och Mollo et al

(30) undersokte kliniska och anamnestiska faktorer som skiljer LADA fran T2D

och T1D. Monge et al (28) undersokte om ett kliniskt riktat arbetssatt kunde

forbattra effektiviteten vid screening for LADA. En studie av Davies et al (29)

undersokte forekomsten av LADA i en primarvardskontext. Sex studier

rapporterade prevalens varav tva avsag kliniska hogriskgrupper (28,31) .




Tabell 1: Sammanstallning av inkluderande artiklar

Titel och Syfte Studiedesign & Studiepopulation Huvudresultat
forfattare land
Analysis of risk Analysera Retrospektiv 728 patienter med Studien fann att féljande variabler

factors and
establishment of a

riskfaktorerna for
LADA och utveckla

observationsstudie

typ-2-diabetesliknande
fenotyp, behandlades pa ett

skilde sig signifikant mellan
LADA-gruppen och gruppen med

prediction model en Kina sjukhus. typ-2-diabetes déar foljande var
for latent prediktionsmodell — 651 icke-LADA vanligare/hdgre vid LADA &n typ-
autoimmune for att underlatta — 77 LADA 2-diabetes
diabetes in adults tidig diagnos. -Tyreoideasjukdom i anamnesen
Yan et al.,2026 -Diabetisk ketoacidos
(24) -Fasteplasmaglukos
-2-timmars postprandiellt glukos
-HbAlc
Clinical and Hitta tidiga Observationsstudie 262 vuxna patienter, Diagnostiska markdrer for LADA:
immunological diagnostiska uppdelade i tre diagnostiska debut vid 45,02 + 9,96 ar, specifika
aspects of markdrer for LADA | Ukraina grupper, ej beskrivet vart diabetessymtom med gradvis

verification of
latent autoimmune
diabetes in adults
at early stages of
disease
manifestation
Tykhonova et al.,
2021 (26)

genom att jamfora
kliniska data och
immunologiska
tester hos patienter
med LADA,

typ 1-diabetes och
typ 2-diabetes

patienterna foljs.

-121 patienter med LADA
(huvudgruppen)

-60 patienter med typ
1-diabetes

-81 patienter med typ
2-diabetes

viktnedgang, relativt hog
glukosniva vid diagnos (14,12 +
4,57 mmol/L) ketonuri i 23,14 %
av fallen utan ketoacidos.
Forekomst av dvervikt eller fetma
utesluter inte diagnosen LADA.
Diagnostisering av LADA kréaver
analys av minst tva
autoantikroppstyper; mest
végledande & GAD och IA-2.

Significance of
combined
screening for gada,
ica, and iaa in
new-onset type 2
diabetes mellitus
in adults for early
diagnosis of latent
autoimmune
diabetes

Sun et al., 2025
(25)

Att undersoka
upptacktsfrekvensen
av LADA bland
patienter med
nydebuterad typ
2-diabetes och
analysera deras
kliniska egenskaper,
i syfte att végleda
behandling och
forbattra prognosen.

Observationsstudie

Kina

352 vuxna patienter alla med
nydebuterad typ 2-diabetes
som féljdes vid sjukhuset i
Wuhan. Sjukdomsduration< 1
ar.

Hos samtliga méttes tre
autoantikroppar (GADA,
ICA, IAA) samt metabola,
endokrina och
immunologiska markérer.

7,1 % av patienterna med
nydebuterad typ 2-diabetes hade
egentligen LADA.

De flesta LADA-patienter hade
GAD-antikroppar (88 %); ICA och
IAA var ovanligare.

Jamfort med T2D hade

LADA-patienterna hade:
lagre BMI, lagre kolesterol, lagre
insulin & C-peptid, hdgre
neutrofilnivaer (inflammation),
oftare avvikande TSH &
TPO-antikroppar.

Prevalence of
Diabetes-related
Autoantibodies
Among
Individuals With
Type 2 Diabetes
From Primary
Care and
Endocrinology
Community
Practice Settings
Lomeli et al., 2025
(27)

att undersoka
forekomsten av
diabetesrelaterade
autoantikroppar hos
personer med T2D i
en samhéllsbaserad
population, och
jamfora
forekomsten mellan
patienter som
behandlades av
endokrinologer
respektive
primarvardslakare

Tvérsnittsstudie

USA

202 vuxna (102 fran
endokrinologimottagningen
och 100 fran primarvérden)
med typ 2-diabetes utan
tidigare diagnos av LADA.
Antikroppar mot GAD-65,
6-cellsantikroppar, 1A-2,
zinktransportor 8 samt
anti-insulin-antikroppar
bestamdes.

1 av 10 patienter med typ
2-diabetes kan vara positiva for en
eller flera diabetesrelaterade
autoantikroppar, ven utan typisk
LADA-fenotyp och oavsett om
patienten skéts av primarvard eller
endokrinolog.

Patienterna som visade sig ha
LADA hade en medianalder pa 71
ar och median BMI pa 31,8 kg.

Prevalence and
Metabolic Profile
of Latent
Autoimmune
Diabetes in Adults
LADA in Early-
Onset Type 2

faststalla
forekomsten av
LADA bland
patienter med tidig
debut av typ
2-diabetes i s6dra
Indien med hjélp av

Tvarsnittstudie

Indien

180 patienter i aldern 25-40
ar med tidigt debuterande
diabetes. Deltagarna
genomgick en omfattande
klinisk utvérdering,
antropometriska matningar
och biokemiska tester,

LADA forekom hos 32 % av
patienterna. Jamfort med T2D
patienter hade LADA gruppen
lagre BMI, hogre fasteglukos och
lagre insulin- och C-peptidnivéer.
Lagt BMI, hogt fasteglukos och




Diabetes in South
India
Santhanakrishnan,
Niveatha et al.,

GADA-testning,
samt att beskriva
deras kliniska och
metabola profiler

inklusive fasteblodsocker,
GADA, C-peptid och
insulinnivaer.
GADA-positivitet definierade

lagt C-peptid identifierades som
oberoende markorer for LADA.

2025 (31) LADA-fallen
Latent Att faststélla Observationsstudie 683 vuxna med nydebuterad Andelen typ 2-diabetespatienter
autoimmune forekomst och typ 2-diabetespatienter i som testade positivt for

diabetes in adults
(LADA) in South
Wales: incidence
and
characterization
Davies et al., 2008

(29)

kannetecken for
latent autoimmun
diabetes hos vuxna
(LADA) i
primarvarden.

England

primérvarden som erbjods
GAD-antikroppstestning

GAD-antikroppar var 4,0 % (28 av
683). Incidens av LADA pé 9 per
100 000 personer per ar listade hos
en allménlékare. Patienter som
testade positivt for GADA hade
oftare lagre BMI, andra
autoantikroppar, akuta symtom vid
debut och hégre nivaer av HbAlc

A clinically
orientated
approach increases
the efficiency

of screening for
latent autoimmune
diabetes in adults
(LADA) in a large
clinic-based cohort
of patients with
diabetes onset over

att undersdka om ett
kliniskt inriktat
arbetssatt kan
forbattra
effektiviteten vid
screening for latent
autoimmun diabetes
hos vuxna (LADA)
hos patienter som
utvecklar diabetes
efter 50 ars élder.

Observationsbaserad
tvarsnittsstudie

Italien

3327 patienter i 6ppenvard
med diabetesdebut >50 ar
Screenade for LADA: 220
kliniskt selekterade
Kontroller: 240 slumpvis
utvalda

Riktad screening baserad pa
kliniska tecken pa insulinbrist ar
betydligt mer effektiv for att
identifiera LADA &n bred,
ospecifik screening

50 years

Monge et al., 2003

(28)

Latent Syftet var att Tvarsnittsstudie 645 vuxna patienter, uppdelat | LADA-patienter hade ett distinkt
autoimmune karakterisera de i tre grupper: kliniskt och metaboliskt monster:

diabetes in adults
is perched between
type 1 and type 2:
evidence from
adults in one
region of Spain
Mollo et al., 2013
(30)

kliniska
egenskaperna och
insulinsekretionen
hos vuxna med
LADA, samt att
jamfora dessa
egenskaper med
patienter med T2D
och vuxendebuterad
T1D.

Spanien

LADA: 82 patienter

Typ 1-diabetes: 78 patienter
Typ 2-diabetes: 485 patienter
Alla deltagare genomgick
insamling av kliniska data,
metabola parametrar,
forekomst av metabola
syndromet, samt méatning av:
Fastande C-peptid
GAD-antikroppar och
1A-2-antikroppar.

mer metabolt praglade &n T1D,
mindre an T2D, men med snabb
forsdmring av betacellsfunktionen
och samre glykemisk kontroll.
Betacellsforlusten korrelerade med
GAD-antikroppsnivaer

LADA, Latent Autoimmune Diabetes in Adults; HbA1C, glykerat hemoglobin; GAD, glutaminsyradekarboxylas; 1A-2,
insulinom-associerat antigen-2; ICA, Islet Cell Antibodies; I1AA, insulin-autoantikroppar; T1D, typ-1 diabetes; T2D, typ-2 diabetes; BMI,

body mass index.

Prevalens

Prevalensen av LADA varierade mellan studierna beroende pa geografi och

population. Sex av de atta inkluderade studierna rapporterade prevalens av LADA

bland patienter med T2D. Fyra studier avsag generella T2D-populationer och tva

studier riktade sig till selekterade hdgriskgrupper. Yan et al (24) utférde en studie

I Kina dér de presenterar en prediktionsmodell for att misstanka LADA. | deras

studiepopulation (patienter med T2D) var férekomsten av LADA 10,6%. Den

andra studien pa diabetespatienter i Kina av Sun et al (25) undersokte hur effektiv



https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Mollo/Angels

kombinerad screening med GAD-antikroppar, ICA (6-cells antikroppar) och IAA
(insulinantikroppar) ar for att tidigt identifiera LADA hos vuxna med nydebuterad
T2D. | den studien hade 7,1 % LADA av vuxna med nydebuterad T2D. Lomeli et
al (277) undersokte patienter pa primarvardsniva och pa endokrinmottagningar i
USA, studiepopulationen var 202 vuxna, 102 fran endokrinologimottagningen och
100 fran priméarvarden. Autokroppstestning utfordes enbart for studiens syfte och
inte pa grund av klinisk misstanke om LADA. De fann att forekomsten av
autoantikroppar hos patienter med T2D var 8%. Prevalensen av
antikroppspositivitet var lika stor i gruppen som foljdes i primarvarden som
gruppen som foljdes av endokrinolog. Studien av Davies et al (29) fran New
South Wales var helt baserad i primarvadskontext. | den primarvardsbaserade
kohorten i New South Wales var cirka 3,6—4,0 % av patienter med T2D
GAD-antikroppspositiva och uppfyllde kriterier for LADA.

Tva av de sex studierna som beskriver forekomst av LADA beskriver férekomst i
mer selekterade grupper av T2D. Den ena ar en studie fran sodra Indien av
Santhanakrishnan et al (31) dar underscktes en nagot yngre grupp med T2D (25-
40 ar) dar var prevalensen av LADA 32%. Monge et al (28) undersckte en
kliniskt selekterad hogriskgrupp av patienter med T2D med debut efter 50 ars

alder dar var 31,8 % var autoantikroppspositiva och klassificerades som LADA.

De resterande tva studierna av Mollo et al (30) och Tykhonova et al (26) som

ingick i denna scoping review rapporterade inte prevalensdata.
Immunologiska markérer

Tre studier fokuserade pa immunologiska markorer for LADA. GAD-antikroppar
var den mest frekventa och ké&nsliga markdren. Tidigare studier har visat att
IA-2-antikroppar forbattrar diagnostisk sakerhet, sarskilt i kombination med
GAD-antikroppar (32). Tykhonova et al (26) visade att LADA patienter oftast ar
positiva for bade GAD-antikroppar och 1A-2, kombinationen aterfanns hos 94,1%
av patienterna med LADA som ingick i studien (totalt 121 patienter). Av LADA
patienterna var 16,38% aven positiva for endast 1A-2. Lomeli et al (27) visade att
en multi-antikroppspanel detekterade fler fall an GADA ensamt, 8.0% (15 av 187)
var positiva for minst en antikropp, studien var utformad for att bedéma

punktprevalens av diabetesantikroppar vid ett givet tillfalle hos patienter med



T2D. Sun et al (25) visade att kombinerad testning av GAD, ICA och IAA tkade
upptackten av LADA hos nydebuterade T2D. Av 352 T2D patienter med lagt
BMI och nedsatt betacellsfunktion identifierades 25 patienter med LADA, saledes
var 7,1 % LADA upptickta genom denna screening. | studiepopulationen var

88 % GAD-antikroppspositiva, 20 % ICA-positiva 8 % IAA-positiva. Cirka 12 %
av LADA-fallen hade inte identifierats med GAD-antikroppar ensamt som

testmetod.
Kliniska kdannetecken for LADA

Sex av studierna beskrev kliniska kannetecken for LADA. Yan el al (24) tog fram
ett diagnostiskt hjalpmedel i form av en prediktionsmodell dér de sag att foljande
parametrar var kliniska kannetecken for LADA vilka signifikant sérskilde
tillstandet fran T2D; Tyreoideasjukdom i anamnesen, forhojt fasteplasmaglukos
(8.99 + 1.38 mmol/L jamfort med 10.66 + 2.35 mmol/L), 2-timmars postprandiellt
glukos (13.90 + 2.02 mmol/L jamfort med 11.59 + 1.74 mmol/L) och forhojt
HbAlc (%) 9.97 + 3.25 13.63 + 3.78.

Sun et al (25) jamforde de kliniska egenskaperna hos LADA patienter med dem
hos T2D-patienter utan autoantikroppar. Likt Yan et al (24) visar Sun et al pa
autoimmunitet som en riskfaktor for LADA. Jamfort med T2D hade LADA
patienterna aven lagre BMI, lagre kolesterol, lagre insulin & C-peptid, hdgre
neutrofilnivaer (inflammation), oftare avvikande TSH & TPO-antikroppar lagre
CD4+ T-celler och darmed lagre CD4+/CD8-kvot, vilket speglar autoimmunitet

(25).

Tykhonova et al (26) observerade att dvervikt férekom &ven i patientgruppen med
LADA (18,2%) vilket gor att dvervikt inte kan anvandas som exklutionskriterie
for att stélla diagnosen LADA. Tidiga kliniska kdnnetecknen fér LADA,
inkluderar ett langsamt sjukdomsforlopp, medelalders debut, viktnedgang, héga
glukosnivéer vid diagnos och viss ketonuri utan ketoacidos (26). Aven Lomeli et
al (27) fann att deltagarna som var autoantikroppspositiva inte hade en typisk
LADA fenotyp till exempel sa var medianaldern pa 71 ar och median BMI pa 32
kg/m2.

Mollo et al (30) jamforde forekomsten av metabola syndromet hos
LADA-patienter (37,3 %) vilket var hogre &n hos patienter med T1D (15,5 %) och



lagre &n hos patienter med T2D (67,2 %). Under de forsta 36 manaderna efter
diagnos var C-peptidnivéerna hos LADA-patienter hogre dn hos T1D-patienter
men ldgre 4n hos T2D-patienter. Den glykemiska kontrollen hos LADA-patienter
var simre #n hos T2D-patienter. | Studien som utfordes i primarvardskontext av
Davies et al (29) hade patienter som testade positivt for GAD-antikroppar oftare
lagre BMI, andra autoantikroppar, akuta symtom vid debut och hdgre nivaer av
HbA1c jamfort med T2D.

Screening

Studierna visade varierande slutsatser avseende screeningstrategier for LADA.
Fyra studier foresprakade riktad screening, medan tva studier bada genomférda i
primarvardskontext foreslog generell screening av alla patienter med nydebuterad
T2D.

Sun et al (25) hade som slutsats att tidig screening med GADA, ICA och IAA bor
utforas pa patienter med nydebuterad T2D som uppvisar lagt BMI och nedsatt
betacellsfunktion. Monge et al (28) visade att en kliniskt orienterad urvalsstrategi
var mer effektiv an generell screening for att identifiera LADA hos personer med
diabetesdebut efter 50 ars alder som uppvisade tecken pa mojlig insulinbrist,
sasom hyperglykemi trots behandling, lagt BMI och viktnedgang. Av 3 327
patienter med T2D 6ver 50 ars alder selekterades 220 till antikroppstestning,
varav 70 identifierades med LADA, vilket motsvarade 31,8 % av de testade. Yan
el al (24) undersokte riktad screening baserad pa en egenutvecklad
prediktionsmodell. I den studerade kohorten dterfanns 87,9 % av alla
LADA-patienter i de intermediara eller hoga riskkategorierna enligt modellen,
vilket forfattarna menar stodjer dess kliniska relevans for att identifiera vilka
patienter som bor testas for autoantikroppar. Av 728 patienter med T2D
identifierades 77 patienter med LADA, vilket motsvarade en prevalens pé 10,6 %.
Prediktionsmodellen uppvisade en sensitivitet pa 76,6 % och en specificitet pa
91,9 %. Forfattarna drog slutsatsen att klinisk riskbaserad screening skulle kunna
identifiera cirka tre av fyra LADA-fall samtidigt som majoriteten av patienter med

T2D undantas fran onodig antikroppstestning.

| studien av Santhanakrishnan et al (31) screenades GAD-antikroppar hos
patienter med tidig debut av T2D (25-40 ar). Screening i denna yngre



T2D-population resulterade i en hogre detektionsgrad av LADA. De identifierade
flera variabler som var associerade med LADA, déribland lagre BMI, hogre
fasteblodsocker samt lagre C-peptidnivaer. Dessa faktorer anvandes i studien for
att identifiera patienter med ¢kad sannolikhet for LADA och for att vagleda

urvalet av individer som genomgick screening for GAD-antikroppar.

Tva av studierna foreslog att screena alla nydiagnostiserade patienter med T2D.
De studierna genomfordes i primarvardskontext. Lomeli et al (27) drog slutsatsen
att rutinmassig testning for GAD-antikroppar i primarvarden borde dvervagas.
Detta baserades pa att LADA foref6ll vara vanligare an forvantat samt att manga
patienter i studien saknade typiska fenotypiska drag for LADA, exempelvis var
medianaldern hdg (71 ar) och median-BMI 32 kg/m?. Av 199 patienter med
klinisk T2D var 13,6 % autoantikroppspositiva for minst en autoantikropp. Efter
exklusion av isolerad IAA-positivitet kvarstod 8,0 % antikroppspositiva patienter
som beddmdes ha LADA, varav 4,5 % var GAD-positiva. Aven Davies et al (29)
foreslog rutinmassig GAD-antikroppstestning hos personer med nydiagnostiserad
T2D i primarvarden. | deras studie ingick 683 patienter med nydebuterad T2D,
andelen GADA-positiva visade sig vara 28 patienter dvs 3,6% av T2D-patienter.
Sammantaget visade Lomeli och Davies att 4-8% av Patienter med T2D var
positiva for autoantikroppar vilket innebar att de egentligen hade en LADA

diagnos och inte T2D.

Diskussion

| denna oversiktsartikel granskades atta artiklar for att undersoka vilka
diagnostiska metoder och kliniska kannetecken som beskrivs for att kunna
identifiera LADA tidigt i forloppet. | oselekterade studiepopulationer varierade
prevalensen mellan 3,6 % och 10,6 % medan hogre prevalenser rapporterades i
kliniskt selekterade hogriskgrupper. Dessa resultat ar forenliga med fynd fran
andra studier sasom Nord-Trgndelag Health Study (HUNT) (33) i Norge samt
den stdrre Action LADA studien (34), dar omkring 7-10 % av vuxna med
nydebuterad diabetes var GAD-antikroppspositiva. Studier med bred
populationsbas och universell antikroppstestning tenderar att rapportera lagre
prevalens jamfort med studier dar screening riktas mot patienter med atypiskt

T2D-forlopp, lag betacellsfunktion eller kliniska tecken pa insulinbrist.



GAD-antikroppar ar den mest frekventa och kansliga markoren for LADA.
Samtidigt visar tre av de inkluderade studierna att singeltestning med GAD-
antikroppar riskerar att missa en kliniskt relevant andel patienter (25—27). Genom
analys av ytterligare autoantikroppar, sasom IA-2, ICA och IAA, identifierades
ytterligare fall, sarskilt hos patienter med mer uttalad autoimmunitet eller snabb
betacellsforlust. American Diabetes Association (ADA) anger att anvandning av
endast ett autoantikroppstest for klassificering av LADA kan leda till
felklassificering av vissa individer med typ 2-diabetes (1). Den diagnostiska
noggrannheten kan forbattras genom att anvénda tester med hogre specificitet,
kompletterande testning av andra autoantikroppar samt genom att begransa
testningen till patienter med kliniska kdnnetecken som talar for autoimmun
diabetes menar ADA. En konsensusrapport utformades 2020 efter en konferens
sammanfattat av en expertpanel fran ADA och European Association for the
Study of Diabetes (EASD) (21). Rapporten framhaller att LADA &r ett
immunologiskt heterogent tillstand och att antalet och typen av autoantikroppar
har prognostisk betydelse. Patienter med multipla autoantikroppar uppvisar ofta
ett snabbare progredierande sjukdomsforlopp som liknar typ 1-diabetes, medan
patienter med GADA-positivitet oftare har ett langsammare férlopp och mer
uttalad insulinresistens (24, 32). Ett potentiellt framtida forskningsomrade éar att
subklassificera LADA utefter antikroppspositivitet, och eventuellt &ven

differentiera undergrupper inom T2D (35).

Flera av artiklarna visar att LADA-patienter har en hdg grad av klinisk
heterogenitet. Studierna identifierar klassiska kannetecken sasom lagre BMI,
autoimmun samsjuklighet och snabbare forsamring av glykemisk kontroll jamfért
med T2D. Samtidigt visar tva av studierna bade Lomeli et al (27) och Mollo et al
(30) att manga LADA-patienter ar aldre och har évervikt eller fetma (median-
BMI 31,8 kg/m?), vilket 6verlappar med fenotypen vid T2D.

Vilken screeningstrategi som ar mest lamplig for att tidigt identifiera LADA
diskuteras i studierna. Fyra av studierna argumenterar for att riktad screening
baserad pa kliniska riskfaktorer ar mest effektivt och tva studier foresprakar

generell GADA-screening hos alla nydebuterade patienter med T2D.

Yan et al (24) visade att deras prediktionsmodell hade en sensitivitet pa 76,6%

vilket innebér att ungefar 3 av 4 LADA-fall upptacks, men att cirka 1 av 4 missas.



Modellens diskriminativa formaga var hog (AUC 0,907; 95 % KI 0,825-0,989).
Monge et al (28) uppnadde hog detektionsgrad (31,8%) genom Kliniskt selekterad
screening hos T2D patienter med tecken pa insulinbrist. | Vastra
gotalandsregionens regionala medicinska riktline (RMR) for handlaggning av
diabetes typ 2 rekommenderas riktad antikroppstagning ndr patienten har
viktnedgang och stigande HbA1c (14). Vid debut av T2D rekommenderas
uppfoljning efter tre manader for utvardering av insatt behandling. Om
uppfoljningstiden kan uppratthallas ger det en god grund for att upptacka LADA
anda utan att behova kontrollera antikroppar initialt vid diagnos. Medvetenhet i
kliniken om nér LADA skall misstankas ar dock viktigt for att undvika fordrojd
diagnos. Ingen av de inkluderade studierna analyserade longitudinella

forandringar i vikt eller HbAlc efter T2D-diagnos.

American Diabetes Association menar att riktad testning begransar antalet falskt
positiva test (17). Matbart GADA kan aven férekomma hos kontroller utan
diabetes (33). Vilket dkar risken for falsk positiva fynd vid generell screening,
vilket i primarvardkontext skulle innebéara resurskravande éverutredning. En norsk
studie har dven visat att prevalensen av GAD-antikroppar i en population utan
diabetes var 1,7%, de sag aven att forekomsten av antikroppar varierade 6ver tid
(36). I de studier som inkluderades i denna scoping review genomfdrdes ingen
jamforelse med friska kontroller med avseende pa autoantikroppsforekomst.
Dérmed gar det inte att bedéma andelen falskt positiva autoantikroppstest,

eftersom samtliga inkluderade deltagare hade diabetes.

Tidig identifiering av LADA kan mojliggora snabbare individualiserad
behandling och minska tiden med uttalad hyperglykemi, vilket sannolikt borde
reducera risken for bade akuta och langsiktiga komplikationer (8). |
konsensusrapporten (21) hanvisas till att patienter med LADA far béttre
glykemisk kontroll efter insdttning av insulin. Dock &r det omtvistat vid vilken
tidpunkt det &r bast att starta insulin hos LADA patienter. Overvagande av
insulinbehandling forutsatter korrekt diagnos, eftersom insulin enligt
behandlingsrekommendationerna for typ 2-diabetes sétts in forst i ett senare
skede, efter livsstilsatgarder, metformin och kombinationsbehandling med andra
perorala antidiabetiska lakemedel. Vilket i praktiken kan ta tid och kan forlanga

tiden med hogt HbalC. Anvandning av SGLT2-h&mmare hos patienter med



oidentifierad LADA innebar ocksa en risk for akuta komplikationer, sarskilt
diabetisk ketoacidos, vilket har rapporterats i flera fallbeskrivningar (9,37,38).

Lomeli et al (277) och Davies et al (29), bada vars studier ar utforda i delvis och
helt i primarvardskontext, visar att en icke forsumbar andel LADA-patienter
saknar klassiska riskfaktorer och darfor riskerar de patienterna att missas vid
selektiv testning. Konsensusrapporten fran konferensen 2020 (21) uppger att alla
patienter med nydebuterad T2D bor screenas for GAD-antikroppar, trots att detta
ej stér i aktuella riktlinjer fran ADA eller EADS. Aven om generell screening
medfor 6kade initiala kostnader bedomdes engangskostnaden for GADA-analys
(cirka 5 € eller 6 USD) av rapportforfattarna som rimlig. Didremot redovisas ingen
narmare analys av kostnadseffektivitet, sisom potentiella kostnadsbesparingar
eller minskad komplikationsborda. Konsensusrapporten framhévde att vid
resursmassiga begransningar rekommenderades selektiv screening.
GADA-testning bor da 6vervégas hos patienter med familjeanamnes av
autoimmun sjukdom, normalt eller 14tt forhdjt BMI (<27 kg/m?), yngre debutdlder
(under 60 ar) eller bristande metabol kontroll trots behandling.

Metoddiskussion

En styrka med en litteraturdversikt ar att identifiera monster, kunskapsluckor och
variation snarare an att kvantitativt sammanvaga resultat. | denna litteraturdversikt
genomfordes sokningar i tva databaser, PubMed och Web of Science, med en
systematisk sokstrategi i enlighet med PRISMA-rekommendationerna, vilket
bidrar till 6kad transparens och reproducerbarhet. S6kningen kompletterades
genom manuell granskning av referenslistor, vilket reducerar risken att relevanta
studier forbises. Samtidigt finns metodologiska begrénsningar. Urvalet av artiklar
gjordes av en person vilket innebér en potentiell risk for selektionsbias. Ingen
formell kvalitetsgranskning eller metaanalys genomfordes, vilket begrénsar
mojligheten att dra kausala slutsatser eller exakt uppskatta prevalens. Vidare kan
anvandningen av endast tva databaser samt begransad tillgang till fulltexter ha
medfort att ytterligare relevanta studier inte inkluderades. Eftersom denna studie

ar en litteraturdversikt var en formell etisk prévning ej aktuell.



Styrkor och svagheter hos inkluderade studier

En styrka hos flera av de inkluderade studierna ar att de ar fran olika delar av
varlden vilket gor resultaten generaliserbara d&ven mot svensk priméarvard.
Onskvart hade dock varit att fler av studierna varit utforda helt i
primarvardskontext vilket hade ékat deras praktiska relevans for aktuell

fragestallning.

En svaghet ar definitionen av LADA varierar, exempelvis avseende aldersgranser,
tid till insulinbehov, duration av diabetes och antal analyserade autoantikroppar.
Vissa studier inkluderade endast GAD-antikroppar, vilket kan ha lett till
underskattning av prevalens. Andra studier undersokte selekterade
hogriskkohorter, vilket begransar deras generaliserbarhet till bredare populationer.

Flera av de ingdende studierna hade aven sma studiepopulationer.
Implikationer for patienter, varden och samhallet

For patienter innebar tidig identifiering av LADA mdgjlighet till mer adekvat och
individualiserad behandling, battre glykemisk kontroll (mindre komplikationer av
hyperglykemi) och minskad risk fér snabb betacellsférlust (8), &ven om mer
forskning avseende betacellsforlust behdvs. For varden, sarskilt i primarvard dar
majoriteten av patienter med vuxendebuterad diabetes handléggs, ar medvetenhet
om nar LADA bor misstankas viktigt. Da det idag kan vara svart att forutse vilka

patienter som har LADA med tanke pa det 6verlappande kliniska uttrycket.

Pa samhallsniva kan battre diagnostik leda till tidigare insatt korrekt behandling
och langsiktigt lagre vardkostnader till foljd av minskade komplikationer pa grund
av dalig glykemisk kontroll. Dock finns en behandlingsalgoritm RMR for diabetes
typ 2 dar insulin initieras vid bristande effekt av behandling sa kanske fangas
dessa patienter upp anda om uppféljningsintervallerna kan hallas. Fler studier
behdvs som foreslar och utvarderar ett specifikt screeningprotokoll for att ge

konkreta rad om hur man skall screena och vilka och vilken nytta det ger.

Konklusion

LADA ér en vanlig och ofta underdiagnostiserad form av diabetes hos vuxna.

Prevalensen varierar kraftigt beroende pa population och screeningstrategi, och



den Kkliniska fenotypen ar heterogen. Studierna visar samstammigt att LADA ofta
feldiagnostiserats som typ 2-diabetes. GADA é&r forstanandsmarkdr, men
kombinerad testning med antikroppar framfor allt IA-2 identifierar fler fall. Att
testa for antikroppar vid klinisk misstanke exempelvis via prediktionsmodeller
kan hjalpa till att tidigt diagnosticera LADA. Tva av studierna foresprakar
screening av alla patienter med nydiagnostiserad T2D. Det saknas saledes en
konklusiv bild av vilka metoder som bést identifierar LADA tidigt i forloppet och
vilken vinst detta medfor, dock talar resultaten for att riktad screening upptécker
fler fall av LADA. Det finns behov av longitudinella studier i primarvard som
utvarderar hur tidig identifiering av LADA paverkar behandling,

komplikationsutveckling och kostnadseffektivitet.
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