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Resume

1999-WHO-klassifikationen afgreenser immunmedieret type 1-dia-
betes fra andre diabetesformer ved tilstedeveerelsen af autoantistof-
fer mod B-celle-antigener. Glutaminsyre-decarboxylase (GAD)65-
autoantistofanalysen er farstevalgstest, idet analysen har den hgje-
ste sensitivitet, specificitet og positive praediktive vaerdi og er den
bedst standardiserede og karakteriserede type 1-diabetes-relaterede
autoantistofanalyse. Det anbefales, at pavisning af GAD-autoanti-
stoffer medfarer, at diabetespatienter diagnosticeres, klassificeres
eller reklassificeres som havende immunmedieret type 1-diabetes.

Diabetessygdommene har varet kendt i 3.500 ar, og allerede
eklektikeren Aretaios fra Kappadokien beskrev i det 2. arhund-
rede to feenotyper af diabetes: en akut dedeligt forlebende
form og en mere kronisk praget tilstand. Frem til starten af
1970’ erne klassificeredes diabetessygdommene pa baggrund af
debutalderen og inddeltes siledes i juvenil og senil diabetes [1].
Baseret pa genetiske og immunologiske studier blev det i mid-
ten af 1970’erne klart, at der var to hovedgrupper af diabetes:
en gruppe, hvor insulin er nedvendig for livets opretholdelse,
og en gruppe, hvor dette ikke er tilfzeldet. Dette forte til WHO
1980/1985- klassifikationen og indferelsen af begreberne in-
sulinkreevende og ikkeinsulinkreevende diabetes (IDDM og
NIDDM) [2, 3]. Efterfolgende udvikling af sensitive og repro-
ducerbare assays til pavisning af cirkulerende autoantistoffer
mod [3-celle- antigener har vist, at 5-10% af NIDDM- patien-
terne har cirkulerende autoantistoffer [4] og baerer genetiske
markerer, som typisk findes hos IDDM- patienter. Efter anbe-
faling af en ekspertgruppe under American Diabetes Associa-
tion [5] revideredes WHO-klassifikationskriterierne i 1999 [6].
Afgorende nyt i denne klassifikation er, at diabetessygdom-
mene nu inddeles i ztiologiske undertyper (Tabel 1).

Immunmedieret type 1-diabetes udger mere end 95% af al
type 1-diabetes [7]. De 5-10% type 2- diabetikere, som har
autoantistoffer, blev tidligere betegnet som havende Jatent
antoimmune diabetes in the adult (LADA), og hovedparten af
dem far inden for fa ar behov for insulinbehandling. Disse
patienter falder efter 1999- WHO-klassifikationen ind under
diagnosen immunmedieret type 1-diabetes.

Saledes er den vasentligste diskriminative parameter for,
om diabetespatienten klassificeres som type 1- eller type 2-
diabetiker fraver eller tilstedeverelse af cirkulerende auto-
antistoffer mod antigener i den endokrine pancreas, sikaldte
o-celle-autoantistoffer (ICA). Ved praeabsorption af [CA-po-

sitive sera med tre autoantigener, glutaminsyredecarboxylase
(GAD)65, protein-tyrosin-fosfatasen IA2 og insulin, kan
hovedparten af ICA-reaktiviteten elimineres. Mere end 90% af
nykonstaterede type 1-diabetikere har tilstedevearelse af et el-
ler flere autoantistoffer mod disse tre B-celle- antigener [8].
Hvor ICA-metoden er en arbejdskrevende og vanskeligt
standardiserbar indirekte immunfluorescens teknik, er der i
de seneste 10-15 ar udviklet sensitive og reproducerbare im-
munometriske malemetoder for autoantistoffer mod GAD,
IA2 og insulin. GAD-autoantistoffer (GADab) er for gjeblik-
ket mest anvendelige til klassifikation, idet GADab persisterer
selv mange ar efter diagnosen i modsztning til de avrige
autoantistoffer, som forsvinder med diabetesvarigheden, og
GADab er relativt uathzengig af debutalder, hvor insulinauto-
antistoffer forekommer hyppigst ved type 1-diabetes hos
born og unge [9]. Ydermere har man ved standardiserings-
bestrebelser under det af The Immunology and Diabetes
Society (IDS) initierede Diabetes Antibody Standardization
Program (DASP) pévist, at GADab-analysen har veret lettere
at standardisere end analyserne for autoantistoffer mod insu-
lin og IA2 [10]. Formalet med denne oversigt er at redegere
for moderne bestemmelse af dette autoantistof og anvende-
ligheden heraf i risikovurdering, diagnostik, klassifikation og
reklassifikation samt behandling af diabetessygdommene.
Rationalet for artiklen er, at selv om WHO-klassifikationen er
mere end fem ar gammel, har den vundet meget begraenset
praktisk udbredelse i Danmark til diagnostik og klassifikation
af diabetessygdommene formentlig pd grund af den begran-
sede tilgengelighed og standardisering af GADab-analysen.
Analysen udfores i dag pa bade Statens Serum Institut og
Steno Diabetes Centers klinisk/kemiske afdeling.

Metoder
Litteratur blev segt i MEDLINE, BIOSIS, EMBASE og Current

Tabel 1. WHO-
1999-diabetes-
klassifikation
(forenklet efter
[6]). Type 2-diabetes
Med et spektrum fra veesentligst insulinresi-
stens med relativ insulindeficiens til veesent-
ligst sekretorisk defekt med ledsagende
insulinresistens

Type 1-diabetes
Immunmedieret
Idiopatisk

Andre specifikke, herunder genetiske underty-
per og diabetestilstande sekundeere til andre
sygdomme eller induceret af medicin/kemika-
lier

Gestationel diabetes
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Figur 1. A. @-celle-autoantistoffer (ICA) i Juvenile Diabetes Federation (JDF)-
enheder. B. Glutaminsyre-decarboxylase-autoantistof (GADA)-fordeling i forsggs-
grupper. @verste farste percentil i kontrolgruppen vises ved de brudte linjer.
GADA blev her bestemt ved radiobinding-assay, og enhederne er derfor counts
pr. minut (cpm) i immunkomplekser.

Reproduceret fra [17].

Contents-databaserne samt WHO-NCD/NCS- rapportlister
med segeordene: diabetes AND antoantibodies AND classifica-
tion.

Glutaminsyre decarboxylase 65

- et autoantigen ved type 1-diabetes

GAD er det enzym, som decarboxylerer L-glutamat til y-ami-
nobutyrat (GABA). Enzymet findes i to isoformer pa 65 og 67
kilodalton. GADG65 udtrykkes i pankreatiske - celler, hvor
GABA synes at regulere glukoseinduceret insulinsekretion
[11], og i centralnervesystemet, hvor GABA er en vasentlig
neuroinhibitor. Autoantistoffer mod GADG65 kan pavises i op
til otte ar for type 1-diabetes diagnosticeres klinisk [12, 13] .
GAD-antigenet synes at have patogenetisk betydning som
autoantigen i non-obese diabetic (NOD)-musemodellen men
ikke i BioBreeding Warcester (BB)-rottemodellen, mens dets
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rolle som primeert autoantigen ved type 1-diabetes hos men-
nesker er uafklaret [14]. Autoantistoffer mod GAD er nzppe
af patogenetisk betydning [15, 16] , men er nyttige markerer
for immunmedieret [3- celle- destruktion.

Kloningen af GADG65 gjorde det muligt at udvikle standardi-
serede radioligandbindings- zsszys med brug af *S- mzrket eller
tritieret GADG5, og vha. disse ass2ys kunne man pavise, at om-
kring 80% af alle nykonstaterede type 1-diabetikere har cirkule-
rende autoantistoffer mod GAD65 (Figur 1, Tabel 2) [17, 18] .

Det fremgar af tabellen, at GAD65ab har den hojeste sen-
sitivitet, specificitet og positive prediktive vardi [18].

Med henblik pi en standardisering af GADab-analysen
har DASP programmet under IDS i samarbejde med The US
Centres for Disease Control and Prevention (CDC) i Atlanta,
USA, gennemfort standardiseringsworkshopper. I dette ar-
bejde anvendes en ny WHO international referencereagens
for GAD (NIB97/550), som bestar af rekombinant humant
GADG5. Det forste assay proficiency program er publiceret [10].
Den anden proficiency workshop er fremlagt pa IDS7-meodet i
Cambridge 2004 og endnu ikke publiceret. I workshoppen er
frysetorrede aliguots aft WHO-standarden og et negativt dilu-
entserum distribueret sammen med positive og negative kon-
trolsera til 46 internationale laboratorier, hvor man har testet
disse sera i de lokalt tilgeengelige GADab- assays. Heraf var de
fleste radioimmuno- assays og enkelte enzymimmunanalyser
(ELISAs). Assay’ enes performance er blandt andet vurderet ved
receiver operator characteristics (ROC)-kurver, som er plots mel-
lem sensitiviteten, dvs. sandt positive og 1- specificiteten, dvs.
falsk positive. Assay’ets performance udtrykkes som arealet un-
der ROC-kurven. De bedste assays har arealer under ROC-
kurven pa mere end 0,97. Ved den endnu ikke publicerede
anden proficiency workshop var det et ELISA (RSR Ltd.) som
havde den bedste performance.

Anvendelsen af glutaminsyre-decarboxylase-autoantistof

i risikovurdering for type 1-diabetes-udvikling hos raske
Som naevnt ovenfor kan GAD-autoantistoffer pavises, leenge
for sygdommen kan konstateres klinisk [13]. Den positive
praediktive verdi for type 1- diabetes af GAD65- antistof- posi-
tivitet alene eller i kombination med andre o- celle-antistoffer
er 50-60% (Tabel 2) [17, 18] . Der er endnu ikke publiceret data
fra de primzre preventionsstudier European Nicotinamide
Diabetes Intervention Trial (ENDIT)- [19] eller Diabetes Pre-

Tabel 2. Diagno-

Sk SRS, _ S_e_nsi- S_pecifi— Praed_iktiv
specificitet og Autoantigen tivitet, % citet,% veerdi, %
preediktiv veerdi af Insulin. . ... ... 40-80 99 30
forskellige auto- GADB5 . ...... 70-80 99 60
antistoffer for GAD67 ....... 10-20 99 Meget lav
type 1-diabetes A2 ... 50-60 98-99 30

(efter [18]). N
GAD = glutaminsyre-decarboxylase.

IA-2 = tyrosinfosfatase-2.
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vention Trial-1 (DPT-1)- kohorterne [20] med hensyn til den
positive prediktive veerdi af GAD65- autoantistoffer i disse
studier. Det forventes, at GAD65-autoantistoffer 1 fremtidige
interventionsstudier vil spille en vasentlig rolle alene eller
kombineret med IA2- antistoffer. P4 nuverende tidspunkt er
der ikke klinisk indikation for at bestemme GAD-autoanti-
stoffer hos familiemedlemmer til type 1-diabetikere eller an-
dre, som skonnes at have risiko for at fa type 1-diabetes, idet
der ikke kan tilbydes intervention.

Anvendelighed af glutaminsyre-decarboxylase 65-
autoantistoffer i diagnostik

GADG65-autoantistoffer findes hos mere end 80% af alle ny-
konstaterede type 1-diabetikere [9] og hos patienter med det
sjeldne autoimmune polyendokrine syndrom 1 (APS-1),
uanset om disse patienter far diabetes eller €j, og hos patienter
med Graves’ sygdom, men ikke hos patienter med idiopatisk
Addisons sygdom uden samtidig diabetes. GAD65ab hos en
patient med nykonstateret diabetes vil derfor have hej diag-
nostisk sensitivitet og specificitet for immunmedieret type 1-
diabetes.

Anvendeligheden af glutaminsyre-decarboxylase65-
autoantistoffer i klassifikation/reklassifikation af diabetes
Det fremgar af WHO’s ekspertrapport, at »... type 1-diabetes
sedvanligvis karakteriseres ved tilstedeverelse af anti- GAD,
ICA eller insulinantistoffer, som identificerer den autoim-
mune proces, der forer til B- celle-destruktion. Den ztiolo-
giske type 1-diabetes- proces kan sédledes identificeres og un-
derkategoriseres, hvis egnet antistofanalyse udferes«. WHO
anerkender, at sidanne bestemmelser kun er tilgeengelige pa
bestemte centre pd nuverende tidspunkt, men anbefaler
samtidig, »... at hvis disse mélinger udferes ber klassifikatio-
nen af den enkelte patient reflektere dette«. Nar dette sam-
menholdes med Tabel 1 og de tekniske fordele med hensyn til
de nye GADG5- antistof- zssays, md det anbefales, at pavisning
af GAD-autoantistoffer benyttes til at skelne mellem immun-
medieret type 1-diabetes og andre former for diabetes og der-
med anvendes som grundlag for klassifikation og reklassifi-
kation af diabetessygdommene.

Pa grund af den demografiske udvikling i overvaegt og
nedsat fysisk aktivitet har fremtreedelsesformen af type 1-
diabetes pa diagnosetidspunktet zndret sig [21, 22]. Hvor
nykonstaterede type 1-diabetespatienter tidligere typisk ud-
viste vaegttab, ketose og lav C- peptid samt udtalte og kortere-
varende diabetiske almensymptomer, er det i dag almindeligt
specielt hos voksne, at fenotypen udviser langsommere ind-
szttende og leengerevarende symptomer, mindre dramatisk
debut, hejere residual (3- celle- funktion og en kortere- eller
leengerevarende periode, hvor patienterne ikke har behov for
insulinbehandling. Disse patienter, som tidligere ville falde
ind under klassifikationen LADA, kan i dag kun klassificeres
ved bestemmelse af cirkulerende autoantistof. Det ma anbe-
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>10 IE/mI ‘ ‘ 5-10 IE/m ‘ ‘ <5 IE/MmI
IA-2 ab
ICA
IAA (insulin-ubehandlede
patienter)
> 2 pos./ Neg. eller
svag pos. <2 svag pos. d
C-peptid C-peptid
lav hgj
3 v v v
Immunmedieret Idiopatisk Type 2-
type 1-diabetes type 1-diabetes || diabetes

v v v

Insulinbehandling Dieet, perorale anti-
statin og magnyl diabetika og evt. insulin,
afhaengig af indivuel magnyl- og statin-
risikovurdering behandling

Figur 2. Beslutningsdiagram med henblik pa klassifikation af diabetessyg-
domme og behandlingsmaessige konsekvenser. GAD ab = glutaminsyre-decar-
boxylase-autoantistof; |E = internationale enheder, WHO; IA-2 ab = tyrosinfos-
fatase-2-autoantistoffer; ICA = g-celle-autoantistoffer; 1AA = insulinautoanti-
stoffer.

fales, at type 2-diabetikere, som fir behov for insulinbehand-
ling, uanset om de har samtidigt tilstedevaerende insulinresi-
stens, far undersogt serum for cirkulerende GAD65- autoanti-
stof med henblik pa precis klassifikation pa grund af de
behandlingsmessige konsekvenser, som er anfort nedenfor
(Figur 2).

Patienter, som har cirkulerende GAD- autoantistoffer i en
titer pd mere end 10 WHO IE pr. ml, vil sjzldent frembyde
Kklassifikationsmeesige problemer. Da lavtitrerede GAD65-
autoantistoffer kan pavises hos 1-2% af bloddonorer, hvoraf
langt de fleste ikke vil fi klinisk type 1- diabetes, kan der vere
fortolkningsmessige problemer i omradet 5-10 WHO IE pr.
ml. Det anbefales, at disse patienter undersoges for ICA, IA2
(udbydes fra Statens Serum Institut) og (hvis patienten ikke
har fiet insulin) autoantistoffer mod insulin (udbydes fra
Steno Diabetes Center). Sfremt der kan pavises to eller flere
selv svagt positive autoantistoffer, klassificeres patienten som
havende type 1-diabetes (Figur 2).

Anvendelsen af glutaminsyre-decarboxylase-
autoantistoffer som beslutningsstatte

i behandlingen af diabetes

Den mere intensiverede behandling af kardiovaskulere ri-
sikomarkerer hos specielt type 2-diabetikere har medfert, at
de fleste type 2-diabetikere tilbydes behandling med lav-
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dosisacetylsalicylsyre og statin med henblik pa at reducere
den kardiovaskulere risikoprofil hos disse patienter [23, 24].
Der er endnu ikke tilstraekkelig evidens for, at en sddan be-
handling af alle type 1-diabetikere kan anbefales. Dette be-
tyder, at korrekt diagnostik og klassifikation/reklassifikation
af diabetessygdommene har behandlingsmessig konsekvens,
idet en type 1-diabetiker, der fejlklassificeres som type 2-
diabetiker, risikerer at fa tilbudt livslang lavdosisacetylsali-
cylsyre og statinbehandling (Figur 2). Ydermere har diagno-
sen type 1-diabetes sociale (tilskud) og forsikringsmeessige
konsekvenser.

Der er i dag solid evidens for, at type 2- diabetes kan fore-
bygges ved livsstilsintervention. Risikoen for udvikling af
manifest type 2-diabetes hos patienter med nedsat glukose-
tolerans kan nedszttes med 30-60% ved livsstilsmodifikation
[25]. Sddanne livsstilsmodifikationer har ikke vist sig at vaere
effektive til forebyggelse af type 1-diabetes. Det har derfor
betydning for radgivning af forstegradssleegtninge til diabe-
tikere at kende den praecise diagnose, idet der bor szttes ind
med sarlig aktiv rddgivning til sleegtninge til type 2- diabe-
tikere vedrerende livsstil, men ikke til sleegtninge til type 1-
diabetikere. Pracis diagnostik har ogsd konsekvens for rad-
givningen vedrerende arvelighed af diabetessygdommene.

Forskningsmaessige konsekvenser

Det er szrdeles vasentligt for den kliniske diabetesforskning,
at studier udferes pa precist klassificerede patientkohorter,
bade hvad angar epidemiologiske, @tiologiske, genetiske og
patogenetiske studier samt kliniske interventionsstudier. Efter
indferelsen af 1999- WHO-klassifikationen og tilgeengelighe-
den af precise hojkapacitetsautoantistofanalyser ma det for-
ventes, at man i klinisk diabetesforskning far behov for at
udfere GAD-autoantistofanalysen pa de fleste kliniske forsk-
ningspopulationer. Dette vil ydermere rejse det problem, at
eksisterende kliniske, f.eks. genetisk epidemiologiske, mate-
rialer ber gennemgas med henblik pa at vurdere, om mate-
rialerne skal reklassificeres i henhold til den nye WHO-klassi-
fikation. Af hensyn til precision i den kliniske diabetesforsk-
ning ma det anbefales, at kliniske diabetesforskere noje
overvejer denne problemstilling.

Samfundsmaessige konsekvenser

Da skonsmaessigt 5-10% af alle type 2-diabetikere er fejlklas-
sificeret, vil en korrekt klassifikation af disse patienter med-
fore en oget praevalens af type 1-diabetes og en lavere prae-
valens af type 2-diabetes. Da behandling af type 1-diabetes i
Danmark er centraliseret, mens type 2-diabetes vaesentligst
behandles i almen praksis, vil en mere pracis diagnostik og
reklassifikation medfere en oget belastning pa diabetesam-
bulatorierne, som vil kunne forvente at skulle modtage flere
patienter, fra det gjeblik alle nykonstaterede patienter under-
soges for GAD- antistofstatus, og man indferer analysen til
beslutningsstatte for klinikeren ved tvivlstilfzelde vedrerende
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diagnosen. Dette ma give anledning til overvejelser vedre-
rende visitationsregler og resurseallokeringen mellem dia-
betesindsatsen i sygesikringsomradet og budgetterne i regio-
nerne til diabetesambulatorierne.

Eftersom 1999- WHO- klassifikationen er tiltradt af Sund-
hedsstyrelsen, ma man sikre, at der ikke er heterogenitet i
Danmark med hensyn til tilbuddet om przcis diagnostik og
klassifikation med konsekvenser for behandling og radgiv-
ning. Det anbefales, at Sundhedsstyrelsens folgegruppe ved-
rerende den nationale diabetesplan overvejer at udforme
retningslinjer pa dette omrade.

Korrespondance: Thomas R. Mandrup-Poulsen, Steno Diabetes Center, Niels
Steensens Vej 2, DK-2820 Gentofte. E-mail: tmpo@steno.dk.
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Interessekonflikter: Ingen angivet
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Klinisk ganganalyse

En oversigt over anvendeligheden af et ganglaboratorium

Overlaege Stig Sonne-Holm, ganglaboratorieleder Jesper Bencke &
overlaege Stig Jacobsen

Hvidovre Hospital, Ortopaedkirurgisk Afdeling,
Ganganalyselaboratoriet, og

Marshfield Hospital, Department of Ortopaedic Surgery and Gait
Laboratory, Wisconsin, USA

Patologiske gangmonstre kan skyldes medfedte, udviklede
eller paforte skader pa flere niveauer. Perifere muskuloskele-
tale sygdomme som slidgigt, myopati eller perifere sensoriske
forstyrrelser medforer Jow level- gangforstyrrelser, mens middle
level- gangforstyrrelser som f.eks. spastiske gangmenstre og
dystonisk gang udleses af neurologiske skader pa centralt
niveau. Highest level- gangforstyrrelser deekker over de skader,
der ikke kan forklares ved muskuloskeletale, spastiske, cere-
bellare eller ekstrapyramidale syndromer [1]. For at kunne
differentiere mellem de forskellige niveauer af gangforstyr-
relser og dermed kunne behandle har man brug for en pa-
lidelig og objektiv vurdering af de patologiske bevagelser og
en kvantificering af deres omfang. Tidligere har teknologiens
begraensninger betydet, at kliniske diagnoser og behandlinger
er blevet besluttet ud fra subjektive og kvalitative vurderinger
af bevegelsernes afvigende karakter. Visuel vurdering af pa-
tologisk gang er ikke fyldestgorende pga. kompleksiteten

af bevegelsen. Videoundersogelser er en hjalp, fordi man
har mulighed for se bevagelserne i slowmotion eller fryse
billedet, men det kan vare svert at vurdere vinkler korrekt ud
fra todimensionale film og billeder.

I takt med teknologiens udvikling er avanceret udstyr til
objektive, kvantitative, tredimensionale bevaegelsesanalyser,
inklusive moment-, kraft- og effektmalinger i gangcyklus,
blevet udviklet, hvilket har medfert oprettelsen af kliniske
gang- og bevegelseslaboratorier tilknyttet universiteter og
hospitaler i USA og Europa. I udlandet har sddanne labora-
torier eksisteret i 15-20 ar, og inden for de seneste ar er til-

svarende laboratorier blevet oprettet pa hospitaler i Dan-
mark.

Det betyder, at vi nu i Danmark kan tilfeje tredimensio-
nale, kvantitative ganganalyser til de eksisterende underso-
gelsesmetoder og dermed forbedre grundlaget for at give den
korrekte behandling. En af pionererne inden for kliniske
ganganalyser skrev: »Until the advent of clinical gait analyses
laboratories, the treatment of cerebral palsy was an art, not a
science« [2].

I denne artikel beskrives biomekaniske ganganalyser
ud fra klinikerens behov for specificering af lidelsens karakter
for at kunne behandle en patient med en patologisk gang-
funktion.

Beskrivelse af en ganganalyse
Hvordan udferes en biomekanisk ganganalyse?
En tredimensional biomekanisk ganganalyse beskriver ob-
jektivt det komplekse gangmenster ud fra kinematiske (dvs.
beskrivelse af ledvinkler, ledvinkelhastigheder etc.) og kine-
tiske (dvs. udviklede krafter, momenter og effekt omkring de
involverede led) milinger, og samtidig foretages der bereg-
ninger i tre dimensioner. Ganganalysen udferes i et laborato-
rium med en gangbane og rundt om gangbanen er der opsat
seks eller flere specielle infrarade kameraer (Figur 1). Hvert
af kameraerne kan afbillede rummet med en todimensional
flade. Desuden er en eller flere kraftplatforme installeret i gul-
vet i niveau med gangbanen til registrering af intensiteten og
den nejagtige placering af de krefter, som patienten trykker
mod underlaget med under et gangskridt. For selve under-
sogelsen indledes, kalibreres kameraerne, saledes at placerin-
gen af kraftplatformene i rummet defineres for alle kamera-
erne, og en samlet tredimensional placering beregnes pa
baggrund af alle kameraernes todimensionale koordinater.
Desuden foretages antropometriske malinger af patienten,
sdsom benlengder, ledtykkelser, hojde og vaegt.

Pa patientens hud pamonteres sma refleksive markerer ud
for fast definerede anatomiske strukturer. Disse markorer kan



