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Clasificacion de la diabetes
Facil y sencilla

ﬁ Juvenile
{ i &qn ﬁﬂ - Insulin dependent (IDDM)

> Type 1
k

f v‘wo beta-cells, no insulin”

x} iuﬁ
k *iﬁ iiiii .Lh

Adult onset = Non-insulin dependent (NIDDM)
> Type 2

Tuomi. EASD 2015



Clasificacion de la diabetes
Facil y sencilla

Type 1 diabetes : not just children & young adults
constant incidence across first 6 decades of life
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Type 2 diabetes
Time for a new classification

The B-Cell is the FINAL COMMON DENOMINATOR of B-Cell Damage

8. Colon/biome X 7. Brain
Abnormal microbiota; 1. Pancreatic B -.CB”S Increased appetite
possible decreased { B-Cell function Decreased morning
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Schwartz et al. Diabetes Care 2016;39:179-186.



Caso clinico
Diabetes mellitus tipo 2 de inicio reciente

 Mujer de 61 anos

- Diabetes diagnosticada 2 anos antes y tratada inicialmente
con metformina, requiriendo anadir gliclazida hasta dosis
maxima en el segundo ano por mal control.

- IMC:28.5 kg/m?; PA: 135/82

- Datos analitica: HbAl c: 9.5%; LDL: 98 mg/dI

- Hipertension: tratamiento con enalapril 20 mg/d
- No complicaciones cronicas

- Pérdida progresiva de peso (4 kg) sin cambios en la dieta
en los 3 ultimos meses, con poliuria y polidipsia en las
ultimas 4 semanas



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

Y ahora, ;qué?



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

;{Alguna prueba complementaria?



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

Diabetes tipo LADA

Diabetes diagnosticada en la edad adulta: 30 anos en la mayoria de las
definiciones.

Presencia de autoinmunidad pancreatica: la mayoria Ac-GAD (+).

Fallo progresivo de célula beta: muchos necesitan insulina para su control
pero no inicialmente.




LADA
Prevalencia

Pacientes Poblacion Anticuerpo utilizado Tiempo hasta Rango de edad
estudiados insulinizacion (afios)
Maddaloni 2015 17.072 Emiratos Arabes Unidos 2,6% Anti-GAD, Anti-1A2 >6 meses 30-70
Hawa 2013 6.156 Europa (Norte y Sur) 9,7% Anti-GAD, Anti-IA2, Anti- >6 meses 30-70
ZnT8A
Zhou 2013 4.880 China 5,9% Anti-GAD >6 meses >30
Maioli 2010 5.568 Cerdefia (Italia) 5% Anti-GAD >8 meses 35-70
Radtke 2009 1.049 Noruega 10,1% Anti-GAD >12 meses* >20
Buzzetti 2007 4.250 Italia 4,5% Anti-GAD, Anti-1A2 >6 meses -
Zinman 2004 4.134 Canada, Estados Unidosy  4,2% Anti-GAD >3afios 30-75
Europa
Soriguer 150 Espafia 3,7% Anti-GAD - 18-65
Tuomi 1999 1.122 Finlandia 9,3% Anti-GAD - -
Turner 1997 3.672 Reino Unido 11,7% Anti-GAD, ICA - 25-65

Hernandez M. Manual SEEN 2016



LADA
Caracteristicas de los pacientes

T1DM — LADA T2DM - LADA

33 (42.3%) 30 (36.6%) 174 (36.3%) 0.518 1.000
Sex (n, women)
42.6 £ 11.4 492 117 53.0 £ 10.5 <0.001 0.011
Age at diagnosis
25.6 = 4.92 26.9 = 4.4 299 x 5.4 0.031 <0.001
BMI (kg/m?)
90.4 £ 12.5 94.8 £ 16.6 101.6 = 14.4 0.003 <0.001
Woaist (cm)
11 (14.1%) 30 (36.6%) 248 (51.7%) 0.001 0.012
Antihypertensive ttm
90.7 * 48.4 121.5 £ 84.3 163.3 = 120.8 0.022 <0.001
Triglycerides (mg/dl)
192.4 £ 37.4 202.4 = 61.6 218.8 = 37.9 0.420 0.284
Total cholesterol (mg/dl)
67.7 £ 23.2 598 £ 17.5 50 £ 15.8 0.037 <0.001
HDL cholesterol (mg/dl)
113.2 £ 33.5 118.7 £ 36.0 122.3 £ 35.5 0.321 0.192
LDL cholesterol (mg/dl)
11 (15.5%) 28 (37.3%) 303 (67.2%) 0.005 0.000
Metabolic S. (n, %)
8.9 £ 27 8.1 £ 2.1 7.6 x1.9 0.098 0.007

HbAlc (%)

Moll6 et al. Diab Metab Res Rev 2013



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

Tratamiento



LADA
Secrecion de insulina

C-peptide AUC (nmolll)
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Hernandez et al. BMC Endocrine Disorders 2015



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

{Es importante identificar y clasificar

correctamente estos pacientes?



LADA
Complicaciones
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LADA

Type 1 diabetes Type 2 diabetes

Table 3

Adjusted Odds ratio for the presence of carotid atherosclerotic plaques

Diabetes

LADA

Type 1 diabetes
Type 2 diabetes
Diabetic retinopathy
Female sex
Dyslipidemia
Hypertension

Smoker/former smoker

Adjusted odds ratio (95% confidence interval) Pvalue
1

0.410 (0.278-0.606) 0.0225
0.485 (0.345-0.682) 0.0334
1,258 (0.910-1.741) 0.4790
0.764 (0.603-0.967) 0.2530
1.252 (0.980-1.599) 0.3587
1.773 (1.389-2.264) 0.0189
2.471(1.824-3.349) 0.0029

Hernandez et al. Cardiovasc Diabetol 2017



LADA

Complicaciones: mal control glucémico
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LADA
Complicaciones microvasculares: cohorte UKPDS
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Maddaloni E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020 Feb 4 [Online ahead of print]



LADA
Complicaciones microvasculares: cohorte UKPDS

12-
p<0-001

Years

Updated nine-year means
T2D: 7-1 (6-3-8-2); LADA: 8-1 (6-8-9-3)

Maddaloni E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020 Feb 4 [Online ahead of print]



LADA
Anticuerpos anti-GAD

Facil disponibilidad de Acs anti-GAD, a precio asequible, que diagnostica
correctamente a una entidad al menos tan prevalente como la diabetes tipo |I.

El estudio inmunoldgico es habitual en otras enfermedades sin apenas cuestionarlo.

Ayuda a tomar decisiones terapéuticas: insulina precoz, evitar sulfonilureas,
favorecer uso de anilogos DPP4.

El paciente debe estar informado de la naturaleza y prondstico de su enfermedad,
con el fin de conseguir su implicacion en el cuidado y la toma de decisiones
terapéuticas. Especial relevancia en las enfermedades cronicas.

Ayuda al diagnostico de otras posible enfermedades autoinmunes asociadas.

Progresion lenta de la destruccion autoinmune de la célula beta: modelo para
estudios de intervencion en diabetes autoinmune. Periodo ventana terapéutico
mucho mas amplio que en la diabetes tipol clasica.



LADA
Anticuerpos anti-GAD

En todos los pacientes al diagnéstico (?)

Mayor posibilidad a priori:

= Debut antes de los 60 anos

= IMC <30

= Insulinopenia/cetosis al diagnostico

= Presencia de otras enfermedades autoinmunes

= Ausencia de otros componentes de sindrome metabdlico

= Mal control sin grandes transgresiones dietéticas

Fourlanos et al. Diabetes Care 2006; Mauricio D et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020 Feb 4 [Online ahead of print]



WHO 2019
Clasificacion de la diabetes mellitus

Type 1 diabetes

Type 2 diabetes

Hybrid forms of diabetes

| C LASS I Fl CATIO N - Slowly evolving immune-mediated diabetes of adults
t Ketosis prone type 2 diabetes
OF DIABETES §
4 Other specific types (see Tables)
MELL'TUS | Monogenic diabetes

201 9 - Monogenic defects of B-cell function

- Monogenic defects in insulin action

Diseases of the exocrine pancreas

Endocrine disorders

Drug- or chemical-induced

Infections

Uncommon specific forms of immune-mediated diabetes

Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes

&) World Health - -
%Y Organization Unclassified diabetes

This category should be used temporarily when there is not a clear diagnostic category especially close to the time
of diagnasis of diabetes

Hyperglyacemia first detected during pregnancy

Diabetes mellitus in pregnancy

Gestational diabetes mellitus

Classification of diabetes mellitus. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO



Caso clinico
Diabetes mellitus en paciente joven

- Mujer de 32 anos de edad

- Refiere glucemias en ayunas elevadas “desde siempre”, al
menos desde los 24 anos de edad, que es cuando recuerda
hizo las primeras analiticas. De hecho, presenta glucemias
diagnosticas de diabetes desde hace anos.

. IMC:23.5 kg/m?
- Datos analitica: HbA | c: 6.7%; glucemia 135 mg/dl



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

{Alguna pregunta mas?



Caso clinico
Diabetes mellitus en paciente joven

- Mujer de 32 anos de edad

- Refiere glucemias en ayunas elevadas “desde siempre”, al
menos desde los 22 anos de edad, que es cuando recuerda
hizo primeras analiticas. De hecho, presenta glucemias
diagnosticas de diabetes desde hace anos

. IMC:23.5 kg/m?
- Datos analitica: HbA | c: 6.7%; glucemia 135 mg/dl

- Tras investigar mas detalladamente a la familia, aporta
analiticas del padre con glucemias entre 128 — 14| mg/dl, y
refiere que una tia paterna también tiene “un poco de
azucar”



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

Y ahora, ;qué?



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
cTipo de diabetes?



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Diabetes monogénica

ATP-gensitive +
K* channel fols (*]
Kirg.2 2 *]
SUR1 Depolarization

> Velho G et al. Diabetologia 2000



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

Diabetes monogénica

e Herencia autosémica dominante: al menos 2 generaciones

o Diagnostico en la juventud: al menos algiin miembro de la familia antes de los

25 anos

e No necesidad de tratamiento con insulina, al menos en los primeros anos

MANIFESTACIONES

SUBTIPO HIPERGLUCEMIA .
CLINICAS
Hiperglucemialeve en Glucokinase Defecto en el “sensor Glucemia basal elevada 120-170
ayunas de caracter (MODY?2) de glucosa mg/dl )
- HbAlc casi normal
familiar
Diabetes de debut en la HNFla (MODY3) Deterioro progresivo Desde diabetes leve hasta
“juventud” familiar HNF4 a (MODY1) de celula B neceS|_dad'de insulina, con
complicaciones...
Diabetes con HNF1B Disfuncion de célula B Diabetes desde leve hasta
alteraciones (MODY5) Resistenciaala importante
extrapancreaticas insulina Quistes renales, malformaciones

urogenitales




No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Diabetes por mutacion del gen GCK

ATP-gensitive 4+
K* channel B (*]

SUR1 Kirc.2 Depolarization

Insulin
secretion

Glucose
transporté
(GLUT2)

Glucoquinasa

Graeme |. Nature 2001:414:788-91



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

Tratamiento



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

{Es importante su deteccion?



Diabetes por mutacion del gen GCK
Complicaciones

Glucemia basal 2 99 mg/dl, persistente y estable (nhormalmente entre 108 y 144mg/dl)
HbAlc en el limite superior de lo normal. Normalmente no supera 7.5%

Padres: con diabetes tipo 2 sin complicaciones o “no diabéticos”. Si se sospecha hay
que hacer una analitica a los padres para confirmar que alguno tenga una glucemia

elevada en ayunas

NO DESARROLLAN COMPLICACIONES DE LA DIABETES

30 - microvascular

25

20 — macrovascular

15

10 - micro + macrovascular
5 |

0

GCK

Controls ¥YT2D

Ellard S et al. Diabetologia 2007; Steele AM et al. JAMA 2004



Diabetes por mutacion del gen GCK

Gestacion

KWL I~ L]

O

NORMAL

GEG

¢

PEG

O

NORMAL

Velho G et al. Diabetologia 2000



Diabetes por mutacion del gen GCK
Importancia de su deteccion

- Distingue de una diabetes tipo | en ninos
- Define el prondstico: no complicaciones a largo plazo

- Ayuda en las decisiones en el tratamiento
Suspender hipoglucemiantes o insulina
EMBARAZO: tratar segun crecimiento fetal



Caso clinico
Diabetes mellitus en paciente joven

- Hombre de raza negra de 27 anos de edad

- Diagnosticado de diabetes mellitus 2 anos antes por cuadro
similar al actual, requiriendo tratamiento con insulina durante
5 meses, periodo tras el cual se mantuvo control glucémico
aceptable en tratamiento con metformina 2g/dia.

- Acude a la consulta por presentar clinica de poliuria y
polidipsia, con nauseas, sin vomitos. En la consulta se
comprueba glucemia de 367 mg/dl y cetonuria positiva (+++)



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

Y ahora, ;qué?



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

Tratamiento



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

;{Alguna prueba complementaria?



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Ketosis-prone diabetes

= Varones jévenes negros africanos/afro-
americanos

= Debut de DM con cetosis/cetoacidosis
= Necesitan insulina -2 meses

= Facil control con metformina pasado el
periodo de insulinopenia inicial

= Posibilidad de recaida




No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Ketosm-prone diabetes
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No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Ketosis-prone diabetes

Non-insulin dependent
ketosis-prone diabetes (Sub-saharan, N=21)

Relapses (HG and/or ketotic) Insulin-dependency
=1 el o
© l o]
o i o
3 i

! rr’ = [ )
o r_I g —
=, | , e
0 2 4 s 8 10 o 2 4 6 8 10

Years of follow-up Years of follow-up

Mauvais-Jarvis F, Diabetes 2004



Ketosis-prone diabetes
Predominio en varones

Table I. Gender differences and obesity in ketosis-prone diabetes.

Parameters Chengdu Hong Kong Taiwan Tokyo Paris Atlanta Houston TX,CAand NY

Male KPDM, 96.7 72.7 700 100.0 75.6 63.6 55.6 75.6

% (n/N) (29/30) (8/11) (28/40) (8/8) (115/152)  (49/77) (59/106) (115/152)

BMI, kg/m? 29.3+£2.8 249439 222 - 24.6+4.8 37£1.0 30.3+6.9 M: 27.9+5.6
F:30.3+6.5

Obese, % 70.0 72.7 - 100.0 750 100.0 - -

(Refs.) 2 (13) (14) 12) (11) 21) (15) (33)

N, total number; BMI, body mass index; M, male; F, female; TX, Texas; CA, California; NY, New York.

Wang et al. Biomedical Reports 2015



WHO 2019
Clasificacion de la diabetes mellitus

Type 1 diabetes

Type 2 diabetes

Hybrid forms of diabetes

| C LASS I Fl CATIO N - Slowly evolving immune-mediated diabetes of adults
t Ketosis prone type 2 diabetes
OF DIABETES §
4 Other specific types (see Tables)
MELL'TUS | Monogenic diabetes

201 9 - Monogenic defects of B-cell function

- Monogenic defects in insulin action

Diseases of the exocrine pancreas

Endocrine disorders

Drug- or chemical-induced

Infections

Uncommon specific forms of immune-mediated diabetes

Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes

&) World Health - -
%Y Organization Unclassified diabetes

This category should be used temporarily when there is not a clear diagnostic category especially close to the time
of diagnasis of diabetes

Hyperglyacemia first detected during pregnancy

Diabetes mellitus in pregnancy

Gestational diabetes mellitus

Classification of diabetes mellitus. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO



Caso clinico
Diabetes mellitus de inicio agudo

- Hombre de 57 anos de edad, que presenta como
antecedente un melanoma metastasico diagnosticado 4
anos antes. Recibe tratamiento actual pembrolizumab
cada 3 semanas como tratamiento de segunda linea desde
hacia 4 meses.

- Presenta poliuria, polidipsia, anorexia y astenia de 4 dias
de evolucion. Se constata glucemia de 585 mg/dl, y
cetonuria positiva

- Otros datos adicionales: pH 7.08, bicarbonato 10,2 nmol/I.
Ademas, HbAlc 7,8%, péeptido C casi indetectable, y
autoinmunidad pancreatica negativa



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es

;{Alguna prueba complementaria?



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Diabetes fulminante

The New England
Journal of Medicine

© Copyright, 2000, by the Massachusetts Medical Society

VOLUME 342 FEpruAry 3, 2000 NUMBER 5

A NOVEL SUBTYPE OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS CHARACTERIZED BY
A RAPID ONSET AND AN ABSENCE OF DIABETES-RELATED ANTIBODIES

AxkiHIsA Imacawa, M.D., TosHiakl HanarFusa, M.D., PH.D., Jun-icHirRo Mivacawa, M.D., PH.D.,
AND YuJdi Matsuzawa, M.D., PH.D., For THE Osaka IDDM Stupy Group*

G H

Diabetes fulminante Diabetes tipo 1 clasica



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Diabetes fulminante

CRITERIOS PARA DEFINIR DIABETES FULMINANTE
1. Cetosis/CAD < 7 dias tras el inicio de los sintomas
2. Glucemia > 288 mg/dly HbAlc < 8.7 % (NGSP)

3. Péptido C < 0.10 nmol/L basal 0 < 0.17 nmol/L estimulado
OTRAS CARACTERISTICAS QUE ORIENTAN EL DIAGNOSTICO

Autoinmunidad de célula B habitualmente negativa (Ac GAD, Ac IA2)
Duracion de los sintomas hasta el incio de los sintomas 1-2 semanas
Elevacidn de enzimas pancredticas

Cuadro gripal los dias previos

Aparicién durante el embarazo/postparto

Asociacion con HLA DRB1*04:05-DQB1*04:01

Imawaga et al. Journal of Diabetes Investigation 2012



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Diabetes fulminante por pembrolizumab

Inhibitory Signal Inhibitory Signal

| 2 Mizab et al. Endocrinol Diab Nutr 2017



No todo lo que parece diabetes tipo 2 lo es
Comentarios finales

- El 10% de las personas con diabetes, especialmente tipo 2,
estan mal diagnosticadas

- Un correcto diagnodstico tiene implicaciones en el pronostico,
el tratamiento y posiblemente las complicaciones a largo plazo

- Siempre hay que recabar la historia familiar de diabetes ante un
nuevo caso

- Debemos solicitar la determinacion de Ac anti-GAD en la
evaluacion inicial de un pacientes con diabetes (?). Los sintomas
agudos al diagnostico, la presencia familiar de enfermedades
autoinmunes y la ausencia de sindrome metabolico predicen +



El futuro
La medicina de precision

BRIEFING ROOM ISSUES THE ADMINISTRATION 1600 PENN

THE PRECISION MEDICINE INITIATIVE

R

X SN 1"\_“'7\"

e
»

[

sot, 8

.
0
a B

"...Precision Medicine, on the other hand, is an innovative approach
that takes into account individual differences in people’s genes,
environments, and lifestyles. It gives medical professionals the

resources they need to target the specific treatments of the illnesses
we encounter, further develops our scientific and medical research,
and keeps our families healthier"




El futuro
La medicina de precision

The past

wTypel wType2  Other

The present—-2013

“Type 1
Type 2 diabetes subtype A

« Type 2 diabetes subtype C
Type 2 diabetes subtype E
Type 2 diabetes subtype G
Type 2 diabetes subtype |
Type 2 diabetes subtype K
Type 2 diabetes subtype M
Type 2 diabetes subtype O

wType l w Type 2 Type 2 diabetes subtype Q

Monogenic 3
Other w HNF1A MODY
i Other MODY « Neonatal
i Sulphonylurea i« Metformin sensitive
sensitive

The future-2025 or
beyond!

“MODY

«Type 2 diabetes subtype B
uType 2 diabetes subtype D
uType 2 diabetes subtype F
« Type 2 diabetes subtype H
«Type 2 diabetes subtype J
« Type 2 diabetes subtype L
«Monogenic 2

«Type 2 diabetes subtype P
« Type 2 diabetes subtype R
«Type 2 diabetes subtype T

> Pearson E. Diabet Med 2014;31:393-398



Heterogenity of type 2 diabetes
Novel subgroups of adult-onset diabetes

Variables: Ac anti-GAD; edad al diagndstico; IMC; HbAlc; estimacion de |3
funcion de las células beta; estimacion de la resistencia a la insulina

1 o SAID (severe autoinmune diabetes): 6-15%. Equivale a la DM tipol o a la diabetes LADA.
Jévenes sanos. Enfermedad autoinmune que imposibilita la produccidn de insulina.

2 o SIDD (severe insulin-deficient diabetes): 9-20%. Diabetes grave por deficiencia de insulina
en jovenes saludables, pero sin fallo en el sistema inmunoldgico. Mayor riesgo de retinopatia.
3 o SIRD (severe insulin-resistant diabetes): 11-17%. Diabetes grave caracterizada por obesidad
y resistencia a la insulina. Mayor riesgo de nefropatia.

4 o MOD (mild obesity-related diabetes): 18-23%. Diabetes moderada relacionada con la
obesidad. Pacientes obesos que caen enfermos a una edad joven.

5 o MARD (mild age-related diabetes): 39-47%. Diabetes moderada relacionada con la edad.
La desarrollan pacientes que son de mayor edad que los otros grupos.

Interpretacion: Estratificamos a los pacientes en 5 subgrupos con diferente progresién de la
enfermedad y riesgo de complicaciones diabéticas. Esta nueva subestratificacion eventualmente
podria ayudar a adaptar y dirigir el tratamiento temprano a los pacientes que se beneficiarian mas,
representando asi un primer paso hacia la medicina de precision en la diabetes

Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6:361-9.



Heterogenity of type 2 diabetes
Novel subgroups of adult-onset diabetes

Criterios tradicionales Criterios Ahlqgvist

Tipo 1 o SAID
12%)LADA 6,4%

2% MARD

SIRD

C206%

Tipo 2 MOD

> Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 Mar 1. pii: S2213-8587(18)30051-2.



Type 2 diabetes
Time for a new classification

Targeted Treatments for Mediating Pati\wéys of Hyperglycemia

8. Colon/biome

Probiotics
Incretins
Metformin

9. Immune

dysregulation/

inflammation
Incretins,

Anti-inflammatories
Immune modulators

JAmylin

10. Stomach/
small intestine
GLP-1 agonists

Pramlintide
AGI .

1. Pancreatic B-Cells
J B-Cell function
J B-Cell mass' i 3 R
- ncretins,
‘ Insulln Ranolazine
FINAL COMMON
DENOMINATOR .
\_ = |
2. Jincretin 3. a-Cell =
effect defect I
Incretins l' "
1 Glucagon !
i Incretins
v Pramlintide I
——> | HYPERGLYCEMIA |
11. Kidney I

SGLT-2 inhibitors

Schwartz et al. Diabetes Care 2016;39:179-186.

* 7. Brain
~ Incretins
Dopamine agonist-QR
Appetite suppressants
INSULIN RESISTANCE
6. Liver |
. Metformin "
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El futuro
La medicina de precision

New stratified approaches:
Traditional stratified approaches: molecular and deep phenotyping
good clinical medicine

Deep phenotyping

Clinical phenotype
Omics

Simple physiology Genetics; Metabolomics; Proteomics;

Metagenomics

Diabetes aetiology
Risk prediction, e.g. cardiovascular disease; complications
Drug response (efficacy and adverse)

Diabetes trajectory

Pearson E. Diabet Med 2014;31:393-398
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