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LADA-latent autoimmune diabetes hos vuxna

\;‘g LADA

<€ >
Typ 1-diabetes Typ 2-diabetes

Autoimmunitet (oftast matt med GAD-autoantikroppar)

Debut i vuxen alder (ofta 35+)
Langsammare debut an traditionell typ 1 diabetes (ej insulinbehov vid debut)
Drag av typ 2 diabetes (6vervikt, insulinresistens)

Ofta feldiagnosticerad (3—12 % av T2D patienter har egentligen LADA)

BN < < X

Vanligaste formen av autoimmun diabetes med vuxen debut




Typ 1-diabetes hos vuxna

» Vanligare an typ 1-diabetes hos barn
> Medianalder vid typ 1—d|a.betes dla.gnos ar. 29 ar Nydebuterad diabetes hos vuxna i ANDIS-alla nya diabetiker i
> 62% av alla fall av typ 1-diabetes diagnosticeras hos Skane*

personer 220 ar 5, 1%

» Trots att TID ar vanlig

LSEEREREY  Kunskapen om riskfaktorer
och konsekvenser av LADA

3 Incident cases (x10°) —— Incidence (per 100 00¢ OC h T] D é r be ré nsad I
- 8
1 T
| e o
94%
B B B B B B B BB BB B OTyp 2-diabetes LADA @ Typ I-diabetes
0-4 ' 5-9 ' 10-14 ] 15-19 ' 20-24 ' 25-29 I 30-34 : 35-39 ' 40-44 ' 45-49 ' 50-54 ' 55-59 ' 60-64 "¢

Age (years)

*Ahlgvist et al. Lancet D&E 2018

Gregory et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022



Vem drabbas av LADA eller typ 1-
diabetes



ESTRID-epidemiologisk studie av
riskfaktorer for LADA och typ 2-diabetes

Kliniska data
Genetiska data

Enkatdata

Kost (FFQ, 132 fragor)
Fysisk aktivitet
Alkohol

Tobak

Psykosociala faktorer

ANDIS

registret

Befolkningen i
Skane

LADA
(alder 235, GADAP®s C-
peptid >0.3 nmol/L)
N=900

T2D Kontroller
(alder =35, GADA"¢) (alderr >35)
N=3400 N=3800

Register data: Medical Birth, Military Conscription, Patient, Primary Care, Prescribed Drugs,
Multigeneration, National diabetes, Cancer, Cause-of-Death Registers

Varldens storsta
LADA-studie!

studie av r

15¢ LADA och typ 2-diabetes

Fall-kontrollstudie i ANDIS
(alla nya diabetiker i
Skane)

Datainsamling pagar vid
Karolinska Institutet sedan
2010

Samarbete med Lunds
och Helsingfors universitet
(Emma Ahlqvist, Leif
Groop, Tiinamaija Tuomi)



Norska HUNT-studien

HUNT1 (1984-86)

- Questionnaires
- Clinical Examination

1984

HUNT2 (1995-97)

- Questionnaires
- Clinical Examination
- Blood Samples

HUNT3 (2006-8) HUNT4 (2016-18)

- Questionnaires - Questionnaires
- Clinical Examination - Clinical Examination
- Blood Samples - Blood Samples

2019

> 100 00O individuals with 11-34 -year follow-up

I

245 Incident cases of LADA

3726 Incident cases of T2D

World’s only
(or largest)
prospective study
on LADA!
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Karaktaristik hos LADA patienter (ESTRID-studien)

Kontroller LADA Typ 2-diabetes  P-virde
n 2,752 695 2,679
Kvinnor, % 524 472 40.0 0.001
Alder (ar), medel 59.2 59.8 63.8 <0.001
BMI (kg/m?), medel 25.9 28.5 30.9 <0.001
Fysiskt aktiva 42% 36% 28% <0.001
Rokare 18% 21% 19% <0.001
Lag utbildning, % 22% 25% 33% <0.001
Familjehistoria TID 2% 10% 5% <0.001
Familjehistoria T2D 23% 35% 47% <0.001
Hogt T2D-genetiskt risk score - 32.9% 40.5% 0.013
|Hog risk-HLA genotyper — 61.2% 31% <0.001
C-peptid, nmol/l medel 0.72 120 <0.001
Beta-cellsfunktion (HOMA) 40.6 711 <0.001
Insulin resistens (HOMA) 279 3.56 <0.001




Body mass index och risken fér LADA och typ 2-diabetes

A B
100 100
—i— LADA - @ - LADA-high GADA
—@— Type 2 diabetes -4k LADA-low GADA
10 10
I A
e | A7 9---9
........... st LT
1 1 .-u"-'"'"""‘-.”
0,1 01
<25 25-26.9 27-28.9 29-30.9 31-32.9 33-349 =235 <25  2526.9 27-28.9 29-30.9 31-32.9 33-34.9 >35

Body mass index Body mass index

Carlsson S. Front Physiol. 2019



Rékning, snusbruk och risken fér LADA och typ 2-diabetes

Pooled relative risks with 95% CI for the associations between smoking and

LADA
Former
Current
<15 pack-years
=>15 pack-years

Per 5 pack-years

Type 2 diabetes
Former
Current
<15 pack-years
=>15 pack-years

Per 5 pack-years

Rokning

LADA/type 2 diabetes

075

Pooled relative risks

LADA
|——1onn—| Former
|—;'3—| Current
|——1.11—| <15 box-years
|—1628—| =>15 hox-years
H-Lon-i Per 5 box-years
Type 2 diabetes
\)—LOW—| Former
|—1638—| Current
|—1'o12—| <15 box-years
|—10M—| =>15 box-years
W Per 5 box-years
1.00 125 1.50 1.75

justerat for alder, kén, BMI, utbildning och alkohol. Snusanalyser dven justerade fér rékning.

Referens: aldrig-anvandare.

Snus Jessica Edstorp

Odds ratios with 95% ClI for the associations between snus use and LADA/type

2 diabetes
Odds ratios

e
1.29
'_I-1 .08 I

1.97 f

05 1.0 15 20 25 30 35

Edstorp et al. Diabetologia 2022



Lag fodelsevikt och risken féor LADA och typ 2-

W

diabetes

Table2 ORs for LADA and type 2 diabetes in relation to birthweight

Birthweight No. of cases/controls Model 1 Model 2 Model 3
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
LADA
>4.0 kg 22/131 1 Ref. 1 Ref. 1 Ref.
3.0<4.0 kg 83/387 1.37 (0.81,2.31) 1.39 (0.82, 2.36) 1.41 (0.83,2.41)
<3.0 kg 29/85 2.33 (1.23,4.42) 231 (1.21, 4.41) 2.38 (1.23, 4.60)
Per kg birthweight 134/603 1.44 (1.07, 1.95) 1.45 (1.07, 1.96) 1.52 (1.12,2.08)
Type 2 diabetes
>4.0 kg 89/131 1 Ref. 1 Ref. 1 Ref.
3.0<4.0 kg 183/387 0.77 (0.55, 1.09) 0.98 (0.64,1.48) 0.97 (0.64, 1.48)
<3.0 kg 78/85 1.69 (1.09, 2.63) 2.55 (1.49, 4.37) 237 (1.37, 4.10)
Per kg birthweight 350/603 1.25 (1.02, 1.54) 1.60 (1.24, 2.06) 1.58 (1.23,2.04)

Model 1, Adjusted for age and sex; model 2, adjusted for age, sex and BMI; model 3, adjusted for age, sex, BMI and family history of diabetes
No., number; ref., reference

Hjort et al. Diabetologia 2015



Kombinationen lag fédelsevikt och évervikt och risken for LADA och typ
2-diabetes

OR 39.93,
Cl19.27, 82.7

LADA Typ 2-diabetes

4. OR 3.26,
Cl1.69, 6.29 30 4

o 20
10
. - : X 0-:____:________________,_ __________
Reference  Low birthweight ~ Overweight Overweight Reference  Low birthweight ~ Overweight Overweight
+ low birthweight + low birthweight

Fig. 1 ORs for LADA by combinations of birthweight and BMI. The Fig.2 ORs for type 2 diabetes by combinations of birthweight and BMI.
reference is normal weight and birthweight >3 kg The reference is normal weight and birthweight >3 kg




Kombinationen rékning/snusbruk och HLA genotyper*
ochrisken fér LADA

Jessica Edstorp

AP=andel fall bland dubbelexponerade
som kan tillskrivas interaktionen

R&knN Snus
g okning 8
7 7
6 6 Additine
Interaction
x5 x5 AP 0.42
@ 3.60(2.59,5.00) 2 (-0.01-0.85)
24 24
© Additive ~ ®©
23 Interaction 3
AP 0.27
2 . (0.01-0.53) 2
T H N ] o B []
0 0
HLA low risk HLA low risk HLA high HLA high HLA low risk HLA low risk HLA high risk HLA high risk
risk risk
no snus snus no snus snus

High risk: HLA genotypes DR3/3, DR3/4, DR4/4, or haplotypes of DR4-DQ8 or DR3- DQ2; DR3/X, DR4/X, DRX/X (where X is neither 3 nor 4) Edstorp et al. Diabetologia 2023



Kombinationen évervikt och HLA genotyper* och risken
for LADA

OR7.59
95% CI5.27-10.93
8
7 Additiv Interaktion
AP 0.29
6 95% Cl 0.10-0.47)
~ 5
R
5 4
®©
€ 3
2
N BN =
0)
HLA low HLA low HLA high HLA high
BMI <25 BMI 225 BMI <25 BMI 225

AP: Attributable proportion due to interaction, andelen fall bland dubbelexponerade som beror p& interaktionen

*HLA high risk : genotypes DR3/3. DR3/4. DR4/4. or haplotypes of DR4-DQ8 or DR3-DQ2 Hjort et al. J Clin Endocrinol Metab 2019



Mendelian randomization-studier visar 6kad risk fér LADA vid hogt BM, lag

fédelsevikt och rékning.

LADA
BMI (per SD increase)

Mendelsk randomiseringsdesign: Birth weight (per SD decrease)

. Anvénder genetiska varianter som tilldelas
slumpmassigt vid fédseln som proxy fér
modifierbara exponeringar

. Minskar confounding och omvéand kausalitet

Predisposition to smoking (per SD increase)
Type 2 diabetes

BMI (per SD increase)

Birth weight (per SD decrease)

Strong evidence
of causation

Trials

Predisposition to smoking (per SD increase)

Systematic
review of RCTs

RCT

Intefface

Mendelian randomisation

Cohort

Case control

Very weak evidence Cross-sectional
of causation

Observational

Wei et al. Diabetologia 2022, Edstorp et al. Diabetologia 2022

OR (95% Cl)

1.40 (1.14-1.71)
1.68 (1.01-2.82)

1.33 (1.02-1.74)

2.33 (2.16-2.51)
1.64 (1.32-2.04)

1.19 (1.07-1.31)

1.0 1.41 2.0 2.83

15



Méijliga riskfaktorer fér LADA-6vriga fynd baserade
pa ESTRID och HUNT-studierna

Okad risk Minskad risk

Inget samband

- Sotade drycker *Fysisk aktivitet * Infektioner

* Processat rétt *Fet fisk « Antibiotika
kott -Omega 3 fettsyror e Livshandelser

- Kaffe -Mattlig

alkoholkonsumtion
Vitamin C, D, E




En hélsosam livsstil och risken fér typ 2-diabetes
Meta-analys av 16 studier med >1 million deltagare

Zhang et al. Diabetologia. 2020

En halsosam livsstil och risken for LADA

Herzog et al. Diabet Res Clin Pract 2021

Komponenteri en halsosam livsstil:
X ° ° ° X * BMI <25 kg/m2
En halsosam livsstil och risken for LADA |- vauissionolkonsumion 05 giase
. Fysisk aktivitet > 2 gadnger/vecka
. Halsosam kost (rik péa frukt/grénsaker, fullkorn och fisk;
l&g i sétade drycker, salt och processat rétt kott)
. Icke-rokare
Study Comparison HR (95% Cl) Weight, % Lifestyle Ods ratio (35% Cl)
Dow et al (2019) [17] 3.5-4 vs 0-2 points 0.30 (0.17, 0.52) 6.13
Ford et al (2008) [19] 4 vs 0 points 0.07 (0.05,0.12) 6.54 LADA
Fretts et al (2014) [12] # 4-7 vs 0-1 paints 0.14 (0.07, 0.26) 5.57 Poor (1 component) 1.00 (ref) T
Joosten et al (2010) (teetotallers) [20]* 34 vs 01 points 0.26 (0.16, 0.42) 6.32 Moderately healthy (2-3 components) 066 (0.54-:081) -
Joseph et al (2016) [21] 4-6 vs 0-1 points 0.25 (0.18, 0.35) 6.88 (_Healthy (4-5 Components) 0.40 (0.26-0.61) - J
Joseph et al (2017) [22] 8-11 vs 0-3 points 0.71 (0.49, 1.03) 6.76
Li et al (2015) [23] © 4-5 vs 0-1 points 0.14 (0.12, 0.16) 7.30 LADA with high GADA
Liu et al (2016) [24] ® Qs5vs Q1 0.41 (0.32, 0.50) 7.17 Poor (1 component) 1.00 (ref) n
Long et al (2015) [25] 6 vs 0-1 points 0.27 (0.18, 0.40) 6.66 Moderately healthy (2-3 components) 0.74 (0.57-0.97) ——
Lv et al (2017) [26] ¢ 4-6 vs 0 points 0.16 (0.14, 0.19) 7.28 [ Healthy (4-5 Components) 0.50 (0.29-0.85) — & l
Mozaffarian et al (2009) [27] 3-4 vs 0 points 0.32(0.21, 0.47) 6.66
Nguyen et al (2017) [28] 6 vs 0 paints 0.18 (0.10, 0.32) 6.12 LADA in people with HLA high-risk
Reis et al (2011) (men) [11] 4 vs 0 points 0.49 (0.45, 0.55) 7.35 Poor (1 component) 1.00 (ref) L]
Reis et al (2011) (women) [11] * 4 vs 0 paints 0.35(0.27, 0.44) 712 Moderately healthy (2-3 components) 0.36 (0.22-0.59) —
Tatsumi et al (2013) [30] Zys 12 points 0.31(0.18 0.53) 6 ﬁj l Healthy (4-5 Components) 0.32(0.11-0.94) ——=—— I
Overall (£=95.9%, p<0.001) Highest vs lowest 0.25 (0.18, 0.35) 100.00 L
0.120.250.50 1.0

[T} j Xy
[ ~

Katharina Herzog



Beradknad andel av LADA och typ 2-diabetes fall som kan tillskrivas en

ohalsosam livsstil

LADA with high-risk HLA

genotypes
m unhealthy lifestyle = other

Type 2 diabetes

W unhealthy lifestyle W other PAR% = andel fall i
populationen som kan
tillskrivas riskfaktorn

(givet kausalitet)

LADA

90% LADA with high GADA

M unhealthy lifestyle & other _
H unhealthy lifestyle W other

37%

46%

Halsosam livsstil: BMI <25 - mattlig alkohol - fysisk aktivitet - halsosam kost - icke-rékning Herzog et al. Diabet Res Clin Pract 2021



Typ 1-diabetes med vuxen debut



Typ 1-diabetes med vuxen debut-nationella registerdata

BM]I, tobaksbruk, styrka,

kondition

Moénstrings-
registret

Dodsorsaks-

registret

o

Lanka slaktingar

Pre- och perinatala faktorer
BMI och tobaksbruk

Fodelseland, utbildning, civilstand

LISA-registret

Hela svenska
befolkningen
fodd 1940-
n> 10 O0O0 fall av
vuxen-
debuterande TID

Lakemedels-
registret

Patient- Diabetes, CVD, Cancer, Infektioner
registret
Nationella
Diabetes-
registret

Diabetes, rokning, BMI, fysisk
aktivitet, HbA1c, eGFR, lipider,
blodtryck etc



Nationella svenska data 1982—-2020 (n = 2,9 miljoner;

Arftlighetens betydelse for typ 1- I
diabetes hos vuxna

Betydelsen av genetiska respektive miljémassiga
faktorer for typ 1-diabetes med debut vid olika
aldrar

Risken for typ 1-diabetes upp till 30 ars alder, stratifierad efter

familjehistoria (vuxendebut vs barndomsdebut av TID) 100% 1
90% -
—— No type 1diabetes in first-degree relative o 80% A
—— Adult-onset type 1 diabetes in first degree relative Risken om slaktingen fatt 2
—— Childhood-onset type 1 diabetes in first-degree relative T1D som barn %_ 70% -
x
8-4% v
4 ¥ 60%
0075 &
T 50%-
g -
c s o LY
ﬁ e 5-6% 5 A40%
[} 4 - — » R o =
E 0-050 P s Risken om slaktingen fatt g 30% A
b= e T1D som vuxen a
& o o
B a 20% A
g
Sl g Risken om ingen 10%
slakting har T1D
0% -
0-9%
0-6 years 7-18 years 19-30 years
v ! ! L mmm Heritability

Non-shared environment

Wei et al. Lancet Endocrinol & Diabetes 2024



Perinatala faktorer och risken fér typ 1 diabetes med vuxen debut -

Nationella data (n = 1,8 miljoner; 3
300 fall, 19-30 ar), koppling till
Medicinska fédelseregistret

Age of the parents (per five-year increase)
Mother's age
Father's age
BMI of the mother
Per one SD increase of BMI (kg/m?)
Maternal smoking in early pregnancy
Yes vs. No

Perinatala faktorer kopplade till
typ 1-diabetes i barndomen*
Hog alder hos mor
Hog fodelsevikt
prematur fodsel

Fetma hos mor Birth order
Mors rékning (minskad risk)

kejsarsnitt

0.98 (0.93-1.03)
1.02 (0.98-1.06)

0.98 (0.94-1.02)
0.94 (0.86-1.02)

Coralie Amadou

Hazard ratio (95% CI)

Mors infektion Per one SD increase of weight (g)
Havandeskapsfoérgiftning

Pathological situations during pregnancy
Infection vs. no infection 0.91 (0.74-1.11) ——
Pre-eclampsia vs. no pre-eclamspia 1.09 (0.90-1.33) il
Per one more parity 0.99 (0.95-1.03) 1
. B S))
Non-full-term birth (< 39 weeks) 1.15 (1.05-1.26) -
irth weight
1.03 (0.99-1.07)
Small for gestational age vs. normal 0.81 (0.64-1.03) L
Large for gestational age vs. normal 0.99 (0.82-1.19)
Mode of delivery
C section vs. vaginal 1.04 (0.93-1.16) : I ‘
0.50 1.0 2.0

HRs mutually adjusted for all variables presented in the forest plot

*Norris JM, Johnson RK, Stene LC. Type 1 diabetes-early life origins and changing epidemiology. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2020

22

Amadou et al. Diabetes Care 2024



Sambandet mellan muskelstyrka, kondition och BMI vid ménstringen och risken fér
typ 1-diabetes mellan 19 och 30 ars alder.

Expostres HR95%-EH——— HR (95% CI)
delta exercise capacity (
Tertile 1 u 1.00 1.00
Tertile 2 - 0.92 (0.82, 1.04) — 0.84 (0.62, 1.13)
Tertile 3 - 0.78 (0.69, 0.89) — 0.73 (0.51, 1.04)
Per SD increase - 0.90 (0.86, 0.95) —— 0.89 (0.77, 1.03)
Tertile 1 u 1.00 1.00
Tenies o 0T 00e —el] 060 (0,45, 0.92) > Vifélide 616,376 man som ménstrade 1983-1997
Per SD increase . 0.94 (0.90, 0.99) ] 0.86 (0.75, 0.99) (medelalder 18 &r) till 30 ars alder d& 1608
delta knee extension strength had t Klat t -diabet
Tertile 1 L] 1.00 1.00 ersoner hade utvecklia —dlabetes
Tertile 2 - 0.81(0.72, 0.91) — 1,00 (0.73, 1.35) P . yP . .
Tertile 3 - 0.74 (0.66,084) —o— 0.69 (0.49, 0.95) » Muskelstyrka och kondition uppmatt vid
Per SD increase = 0.87 (0.83,0.92) —— 0.87 (0.76, 1.00) . .
delta elbow flexion strength monstrlngen
Tertile 1 [ ] 1.00 1.00 . @ @
Tettie 2 - 0.93 (0.83, 1.05) — 0.88 (0.65, 1.19) » Delta: skillnaden mellan observerad och férvéantad
Tertile 3 - 0.81(0.72,092) —o— 0.77 (0.56, 1.06) 3 2 2
Per SD increase 2 092 (088 0 97) - 0.92(0.81, 1.05) ﬁ:tyrléa/kondltlon baserat 2 uppmatt BMI och
delta total body strength an .
Tertile 1 L] 1.00 1.00 g . .
Tertile 2 - 0.88 (0.79, 0.99) — 0.99(0.73, 1.33) > Tertile1 (referensgrupp): svagare/samre
Tertile 3 —- 0.78 (0.69,0.87) — 0.67 (0.49, 0.93) ey e @ .
i - 0.89 (0 85.0.93) ~ 0.85 (0.74, 0.97) kondition an forvantat
BMI o o oy o o @
Underweight —= 1.09 (0.90, 1.32) —Fs——  0.94(0.57, 1.56) > Tertile 3: starkare/battre kondition an férvantat
Normal weight u 1.00 1.00
Overweight/obese —- 1.34 (1.16, 1.53) ———1.46 (1.00, 2.15)
Per SD increase = 1.11(1.06, 1.16) —— 1.16 (1.01, 1.33)
T — 1T 1
0.50 1.0 2.0 0.50 1.0 2.0
Full cohort Sibling comparison

Wei, Carlsson. Opublicerade resultat 2026



Overvikt/obesitas, rokning och risken fér typ 1-diabetes med vuxen debut

Overvikt/obesitas och kumulativ incidens av typ 1-diabetes

(18-30 ar)

Monstringsdata fran 1,4 miljoner israeliska ungdomar
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Zucker et al. Diabetologia. 2022.

Obese

Overweight

5th-49th

10

Follow-up (years)

15 20

Rékning och risken fér typ 1-diabetes (19-30 ar).
Data fran 1,7 miljoner svenskar, inklusive 1274 fall av vuxendebuterad TID.
Koppling till Medicinska fédelseregistret och mdénstringsregistret

Current smoking (yes vs. no)

Men

Women

Men and women pooled

Within sibling comparison

HR/OR (95% Cl)

1.10 (0.91-1.34)

1.20 (0.99-1.48)

1.14 (1.00-1.31)

1.59 (1.08-2.35)

Wei et al. Lancet Regional Health Europe 2023

_._

[ I B
0.71 1.0 1.41 2.0

adjusted for age, calendar year, sex, parents’ education, family history of diabetes and BMI.
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Overvikt, fysisk aktivitet och risken
for typ 1-diabetes hos barn

| RESEARCH ARTICLE

Early Life Physical Activity May Reduce the Risk of
Developing Type 1 Diabetes: The Longitudinal ABIS Study

Johnny Ludvigsson'? (% | Noman Sohail'

Qdds Age 3 1
Study ratio (95% CI) Weight (%) _ 1
. Less active ?
: ighl i ! : 0.42 (0.30-0.68 0.021*
EURODIAB e 1.35(1.16, 1.57) 22.54 Hightyactive (Males) ' i ; )
1 Highly active (Females) L 1 0.45 (0.32-0.70)  0.025*
Lammi et al. —— 1.31(1.06,1.62) 19.66 Age 5 ;
. ; Less active ¢
Ljungkrantz et al. — 1.28 (1.12,1.46) 23.39 !
] Highly active (Males) . i 0.58 (0.37-0.85) 0.038*
Svensson ef al. e 3 0.94 (0.83, 1.06) 23.85 Highly active (Females) ] i 0.63 (0.40-0.86)  0.045*
E Age 8 E
Viner et al. —_— 1.80 (1.16,2.80) 10.56 ) i
! Less active +
Overall (12 = 82.4%, P = 0.000) <> 1.25(1.04, 1.51) 100.00 Highly active (Males) . i 0.63(0.40-0.93)  0.046"
! Highly active (Females) - i 0.70 (0.47-1.18) >.05
! Age 10-12 i
: : i : . Less active +
0.25 0.5 1 1.25 2 4 Highly active (Males) . ! 0.75(0.53-1.17)  >.05
Odds ratio Highly active (Females) .- 0.83(0.60-120)  >.05
Age 17-23 i
FIGURE 2 Meta-analysis (random-effects inverse variance model) of studies Eessactive t
- - . Highly active (Males) . ; 0.80 (0.55-1.25) >.05
of childhood BMI as a risk factor for subsequent Type 1 diabetes. Odds ' |
. - . A Highly active (Females) .| 0.92 (0.65-1.28) >.05
ratios correspond to a 1-unit increase in BMI standard deviation score (SDS). :

0.0 025 050 075 1.0 125 1.5 (HRs[95% Cl))|p value

¢ (reff @ Males ® Females

FIGURE 2 | The sex stratified analysis in males/females of each age group.

Verbeeten et al. Diabetic Medicine 2011



Riskfaktorer fér LADA och typ 1-diabetes hos vuxna
— vad vet vi?

*Mindre &rftlighet &n vid TID hos barn — st&rre roll f6r miljéfaktorer
-Livsstilsfaktorer kopplade till insulinkanslighet (6vervikt, rokning, fysisk
aktivitet) kan spela roll

‘Personer med férhojd genetisk risk eventuellt mer kdnsliga fér en
ohélsosam livsstil

*Halsosam livsstil kan méjligen férebygga LADA och typ 1-diabetes hos
vuxna

Vi vet inte vad som utléser den autoimmuna processen utdver genetiska
faktorer

‘Mycket begransad forskning-majoriteten baserad pa Skandinaviska data



Hur gar det sen fér personer med LADA eller
vuxendebuterande typ 1-diabetes?



Uppféljning av ESTRID-deltagare i nationella register 2010-

2020

Adult-onset T1D identified in national registers

[ ]

ESTRID-study (newly diagnosed LADA, T2D and diabetes-free controls)

2008 2010 2012

National Patient Register

National Prescribed Drug Register
National Cause-of Death Register
Primary Care Register

National Diabetes Register

2014 2016 2018

2009 2011 2013 2015 2017

2019

2020

CVvD
Retinopathy
Nephropathy

—

Treatment
Lipids

HbA1lc

Blood pressure




Prognos vid LADA-bakgrund

« Fa& studier om prognosen vid LADA (och ofta baserade pa selekterade
populationer, t.ex. RCT-deltagare i UKPDS)

* Avsaknad av specifika behandlingsriktlinjer — suboptimal behandling och
dalig prognos?

* Kombination av metabolt syndrom och insulinbrist — hog risk fér
komplikationer?



Klinisk karakateristik vid diagnos- LADA och Typ 2-diabetes-fall i ESTRID-
studien

Type 2 (LADA, overall
diabetes (GEL1]e))
—wiala

Obesity, % 52.2 33.8 <0.001
Blood pressure within target, % 47.9 55.0 0.029

With favorable HDL cholesterol % 43.2 527 0.006
With low-risk LDL cholesterol, % 32.1 25.2 0.037

With low-risk triglyceride, % 44.0 62.1 <0.001
\With normal eGFR, % 89.2 926 0.086
HbA1lc in mmol/mol, median 50 56 <0.001
HbA1lc within target, % 58.4 41.0 <0.001




Dédlighet och hjart—karlsjukdom vid LADA (hég/lag GADA) , typ 2-diabetes och
vuxendebuterad typ 1-diabetes jamfért med kontroller (ESTRID)

Yuxia Wei

Dédlighet Hjartkarlsjukdom
. o (B) Incident CVD HR (95% CT)
(A) All-cause mortality i e B i LADAY": 1.67 (1.04, 2.69)

e ype 1 diabetes: 2.31 (1.75, 3.05) Type 2 diabetes: 1.53 (1.17, 2.00)
2z S|
E_ g Type 1 diabetes: 1.15 (0.82, 1.62)
é p LAD[? !'44 (li(.)3’ 2.02) : 2 . Population control: 1.00 (ref)
g Type 2 diabetes: 1.31 (1.03, 1.67) 2 -
= [} T
3 Population control: 1.00 (ref) = f
7
S° / e

el =
- -
- . ,//
1) . r , o T T |
0 A n 18 ] 5 10 15

Years since diagnosis/enroliment Years since diagnosis/enroliment

550 LADA och 1573 vuxendebuterad TID (registerdata), median uppféljning 6

ar; HR justerade for alder, kon, BMI, rokning och utbildning * Stratifierade efter median GADA Wei, Herzog et al. Diabetes
Care 2023



15

Cumulative incidence
A
1

.05

Retinopati och nefropati vid LADA (hog/lag GADA) vs T2D (ESTRID)

(D) Diabetic retinopathy

HR (95% CI)
LADAbE: 2. 41 (1.62, 3.59)

Type 2 diabetes: 1.00 (ref)

T T
5 10
Years since diabetes diagnosis

15

Cumulative incidence

HR (95% CI)

(C) Diabetic nephropathy Type 2 diabetes: 1.00 (ref)

LADAbh: (.77 (0.27, 2.17)

T
5 10 15
Years since diabetes diagnosis

* Stratified by median GADA level ) 82
Wei et al. Diabetes Care 2023



Utveckling av HbAlc och behandling

over tid

s

Proportion (%)

m T2D
LADA™
W | ApAPie"
m T1D
100 % with HbAlc within target (<53 mmol/mol)
n
75_. “ll..*lllii

R R

Proportion (%)

(A) Any glucose-lowering drug

15% LADAVigh och 25%
LADA"" utan
glukossankande behandling

First dispensation of insulin

19 % av LADAhieh

6

Jooted
T

4

r T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Years since diagnosis

Cumulative probability

2

e 31% av LADANigh
* 32 % av typ 1-diabetes
e 43 % av LADAW
* 58 % av typ 2-diabetes

10 ar efter diagnos uppnaddes HbAlc-malvardet av:

—

med HbAlc 6ver
malvardet utan
insulin efter 5 ar

-

5 10 15
Years since diabetes diagnosis

Type 2 diabetes LADA®

LADA™"

Wei et al. Diabetes Care 2023
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Slutsatser LADA prognos

« Battre metabol profil men sdmre glukoskontroll vid LADA jamfért med typ 2-
diabetes, och lika hég risk fér hjartkarlsjukdom och déd

« Hogre risk for retinopati men lagre risk fér nefropati vid LADA jamfért med
typ 2-diabetes

* LADA-patienter med hog GADA har samre glukoskontroll &n LADA med lag
GADA och hégre risk for hjart—kéarlsjukdom.

« En betydande andel LADA-patienter far inte insulin ens efter 10 ar, inklusive
patienter med lagt C-peptid eller hbga GADA-nivaer vid diagnos




Prognos vid typ 1-diabetes-bakgrund

« Fa studier om prognosen vid vuxendebuterad typ 1-diabetes, sarskilt vid
diagnos 240 ar

« Viss forskning tyder pa att senare debut ar mildare (mer insulinproduktion,
battre glukoskontroll) — lagre risk for negativa utfall?

« Tidigare studier tyder pa att den 6kade risken fér dédlighet och hjart—
karlsjukdom vid typ 1-diabetes minskar med hégre alder vid diagnos



Karaktaristik vid diagnos, vuxendebuterande typ 1- och typ
2-diabetes

Typ 1-diabetes Typ 2-diabetes

DEEEEYE 18-29 ar 30-39 ar 240 ar 18-29 ar 30-39 ar 240 ar
N 2172 3899 2085 1280 3R1258
95.6 920 91.3 796 701 832
4.6 6.5 61 17.8 17.7 14.7
09 01y
09 % oo war s
20 w8 e s o
|



nationwide data on adult-onset TID (n=10,184), T2D (n=375,523)
matched population controls (n= 509,172) Adjusted for age, sex,
calendar year, country of birth, marital status, education

HR fér dédlighet och major adverse cardiovascular events (MACE) vid

vuxendebuterad T1D jam

s)

HR (95% CI)

fort med kontroller och personer med typ 2-diabetes

HR (95% CI)

All-cause mortality

Cause-specific mortality
Cardiovascular death

Overall 1.71(1.60, 1.84) 1.10(1.02, 1.18)
18-29 1.86 (1.40, 2.48) — 0.89 (0.57, 1.40)
30-39 2.78(2.13, 3.62) - 0.78 (0.58, 1.03)

ove 1.65(1.53 1.78) 1.21(1.12, 1.30)

Overall 1.42(1.23, 1.63) - 1.01(0.88, 1.16)
18-29 0.98 (0.13, 7.16) I —— 0.19 (0.02, 2.02)
30-39 2.31(1.01,5.29) — 0.32 (0.14, 0.75)
40 years or above 1.41(1.22, 1.63) 1.10 (0.96, 1.27)

Non-cardiovascular death

Overall 1.84 (1.69, 2.01) u 1.17 (1.07, 1.28)
18-29 1.77 (1.29, 2.42) —— 0.89 (0.54, 1.45)
30-39 2.84 (2.11, 3.81) - 0.92 (0.66, 1.27)
40 years or above 1.78 (1.63, 1.96) L 1.31(1.19, 1.43)

Cancer death

Overall 1.48 (1.28, 1.72) 1.13(0.98, 1.31)
18-29 1.26 (0.46, 3.4) — 0.86 (0.20, 3.72)
30-39 1.89 (1.00, 3.55) —a— 0.73 (0.37, 1.45)
40 years or above 1.47 (1.26,1.71) 1.19 (1.03, 1.39)
Death from infection

Overall 2.55(1.77, 3.69) - 1.25(0.87, 1.79)
18-29 NA* = 0.58 (0.03, 11.85)
30-39 NA* NA*

40 years or above

Death from diabetes coma or ketoacidosis

2.61 (1.80, 3.80)

1.48 (1.03, 2.13)

Overall Not applicable 7.04 (4.54,10.9)
18-29 Not applicable — 3.98 (0.86, 18.5)
30-39 Not applicable 16.9 (5.24, 54 .1)
40 years or above Not applicable 7.05 (4.29, 11.6)

MACE
Qverall - 1.30 (1.17, 1.45) u 0.67 (0.60, 0.75)
18-29 —a— 1.81(1.08, 3.03) —a— 0.27 (0.13, 0.54)
30-39 —a— 1.53 (1.04, 2.27) —= 0.32 (0.21, 0.48)
40 years or above - 1.27 (1.14,1.42) u 0.78 (0.70, 0.87)
0.20 1.0 25 6.0 0.10 1.0 6.0
Adult-onset T1D vs controls Adult-onset T1D vs T2D Wei et al. Europ Hear J. 2025



HR foér total dédlighet och MACE vid vuxendebuterad typ 1-diabetes |
relation till olika riskfaktorer

All-cause mortality CVD incidence
Prognostic factors Prevalence, % PAR% Prognostic factors Prevalence, % PAR%
| Smoking vs non-smoking —a— 156 10.9] | Smoking vs non-smoking —— 15.4 84 |
Physically inactivity —a— 5.8 2.7 Physically inactivity —_ 56 1.2
BMI (vs normal weight) BMI (vs normal weight)
Underweight L] 2.6 27 Underweight = 26 23
Overweight —a— 314 Overweight —a— 31.3 124
Obesity _ 10.4 2.8 Obesity —— 10.2 7.7
| HbA1c* —— 49.8  11.2| HbA1c " - 495 9.1
Blood pressure * - 398 6.9 Blood pressure * —a— 39.4 5.9
Triglycerides * m 13.8 25 Triglycerides * —a— 13.5 43
eGFR * - 26 11 eGFR * — | 22 08
| | | |
080 10 15 3.00 0.80 25 5.00
HR (95% CI)
HR (95% CI)

PAR%= population attributable risk fraction, i.e. % of events attributable to the risk factor

under the assumption of causality ol 202
Wei etl al. Europ Hear J. 5



HR fér dédlighet och MACE vid vuxen-debuterande typ 1-diabetes i relation till

antal riskfaktorer

T1D groups HR (95% CI)
All-cause mortality
No risk factor —a— 0.91 (0.65, 1.29)
1 risk factor - 1.41(1.17,1.71)
2 risk factors - 1.90 (1.55, 2.32)
At least 3 risk factors - 2.86 (2.53, 3.22)
Cause-specific mortality
Cardiovascular death
No risk factor —_— 0.64 (0.25, 1.64)
1 risk factor —— 0.98 (0.64, 1.51)
2 risk factors —— 1.73 (1.27, 2.35)
At least 3 risk factors - 2.51(2.06, 3.05)
Non-cardiovascular death
No risk factor —a— 0.95 (0.62, 1.46)
1 risk factor - 1.61(1.29, 2.01)
2 risk factors —— 1.91 (1.45, 2.53)
At least 3 risk factors - 3.10 (2.65, 3.62)
Cancer death
No risk factor — 1.15 (0.65, 2.03)
1 risk factor —— 1.59 (1.16, 2.17)
2 risk factors —a— 1.27 (0.83, 1.95)
At least 3 risk factors —— 2.21(1.70, 2.89)
Death from infection
No risk factor NA*
1 risk factor —#— 3.28 (1.24,8.73)
2 risk factors — 3.03 (1.50, 6.13)
At least 3 risk factors — 3.03 (1.56, 5.91)
MACE
No risk factor —a— 0.86 (0.56, 1.32)
1 risk factor —— 1.00 (0.77, 1.29)
2 risk factors —— 1.39 (1.08, 1.78)
At least 3 risk factors - 2.08 (1.71, 2.53)
T T 4
0.40 10 20 40
Overall

Riskfaktorer: rékning, inaktivitet, BMI (under-/évervikt), albuminuri samt
HbAIlc, blodtryck, triglycerider och eGFR 6ver mal

Malvarden for olika biomarkérer: HoAle <53 blodtryck <140/80 mmHg,
triglycerider <1,7 mmol/L och eGFR 260 mL/min/1,73 m?

Wei etl al. Europ Hear J. 2025



HbA'Ic_utveC kling OCh 100 - (A) HbA1c out of control target T —

behandling vid vuxendebuterad i
T1D med olika debutalder

Proportion (%)

75% har HbAlc >52 ; I ; I I I : 'I.f zla gl 1|o 1|1 1I2
mmol/mol efter 10 ar Diabetes duration

50 (C) Use of insulin pump
B T1D 18-29 years
B T1D 30-39 years
T1D 40 years or above
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Wei etl al. Europ Hear J. 2025



Slutsatser-prognos vid vuxendebuterande typ 1-
diabetes

«  Okad risk fér déd (bade frén akuta och kroniska sjukdomar) samt
hjartkarlsjukdom jamfért med befolkningskontroller

» Lagre risk for hjartkarlsjukdom men hégre risk fér déd fran ketoacidos
jamfért med personer med T2D

« Samma o6verrisker for TID diagnosticerat >40 ar.

« Viktigaste prognostiska faktorerna: rokning, dalig glukoskontroll och
dvervikt/fetma

« Samre glukoskontroll vid diagnos >40 ar och lagre andel med pump — behov
av battre behandling




Take home message-LADA och vuxendebuterande typ
1-diabetes

Livsstil spelar roll

Overvikt och rékning kan bidra till risk fér
LADA och vuxendebuterad T1D

‘Behandlingen behéver forbattras
Sarskilt vid LADA med hég GADA och vid
typ 1diabetes med debut >40 ar — manga
har dalig glukoskontroll

‘Prognosen kan paverkas
Viktigaste riskfaktorerna ar glukoskontroll,
rékstopp och normal vikt

*Mer forskning behoévs!
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