Orsaker till diabetes hos barn och ungdom

EN KOMBINATION
AV ARV OCH MILJO

Sverige har néast Finland den
hogsta diabetesincidensen bland
barn och ungdomar i Europa.
Det finnsdérfor starka skal att
for sbka analyser a or saker naftill
gukdomen for att stoppaen
fortsatt negativ utveckling, och
en intensiv for skning kring or -
sakernatill typ 1-diabetes pagar.

Vid L 8kareséllskapetsriks-
stdmma 1995 holls ett symposi-
um om typ 1-diabetesdar man
sammanfattade och ssmman-
lankade viktiga fynd fran aktu-
ell molekylargenetisk, immuno-
logisk och epidemiologisk for sk-
ning.

Diabetes som debuterar i barnadren
& av den autoimmunatypen, och denna
sukdom har en hég och ¢kande inci-
dens i Sverige. Studier av enéggstvil-
lingar visar entydigt att &rftligariskfak-
torer & viktigamen langt ifran tillrack-
ligafor att 5ukdom skauppsté. Sjukdo-
men har en |8ng induktionstid, och oli-
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kaicke genetiskariskfaktorer tycks un-
der lang tid kunnasamverkatill att §juk-
domen manifesteras hos de genetiskt
disponerade individerna.

Riskgener har framforallt hittats i
HLA-systemet, men sjukdomen &r po-
lygen och olika HLA-specificiteter &r

Autoimmunitet kan initieras
av icke genetiska riskfaktorer

Monstret for diabetestyp 1 ar
komplext, och det verkar som
att flera gener och flera milj6-
faktorer maste samverka for att
geen tillracklig orsak till klinisk
sukdom. Var forskning kring
etiologin till barndiabetes syftar
till nya preventionsstrategier.
Detaljerade studier om meka-
nismen for betacellsdestruktion
kan geunderlag for prevention
som forsbker stoppa en redan
initierad autoimmun destr uk-
tion.
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Incidensen av diabetes hos barn
0-14 & har under perioden 1978 till
1994 okat fran ca 20 per 100 000 barn
och &r till ca30 per 100 000 barn och &
[1]. Okningen har under de senaste ren
varit mest framtradandei den yngstadl-
dersgruppen, 0-4 ar (Figur 1).

Probandbaserade tvillingstudier har
pavisat 35-50 procents konkordans for
typ 1-diabetes hos enédggstvillingar [2,
3]. Befolkningsbaserade studier fran
Finland har visat att endast ca 23 pro-
cent av endggstvillingar & konkordanta
for gukdomen jamfort med ca5 procent
bland tvdaggstvillingar [4]. Dessafynd

riskmarkdrer i olika populationer och
adersgrupper. Den autoimmuna beta-
cellsdestruktionen & T-cellsmedierad,
och efter en initial skada p& betacellen
kan ett antal autoantigener presenteras
och underhdlla en sjévgenererande be-
tacellsforstorelse. Uttrycket av olika
autoantigener har visat sig 6ka i sam-
band med en 6kad betacellshelastning,
varfor destruktionen av cellernakan ac-
celereras av olika riskfaktorer som pé&-
verkar insulinbehovet.

Epidemiologiska studier har indike-
rat att tidigaimmunol ogiska handel ser,
sasom fetal virusexponering och blod-
gruppsinkompatibilitet, men ocksa ti-
dig exponering for komjdlksproteiner
och nitrosaminer kan vara initierande
riskfaktorer for sjukdomen.

En snabb tillvéxt som ger en dkad
betacel | shel astning liksom psykol ogisk
stress &r riskindikatorer som kan ténkas
verka accelererande pa betacellsde-
struktionen.

Ett nytt perspektiv pa patogenesen
och mgjligheter till prevention har 6pp-
nats sedan man visat att ocksa humana
betaceller har formagan att reparerain-
itiala skador.

visar att det finns en stark arftlig faktor
vid typ 1-diabetes men ocksd att denna
faktor & langt ifran tillracklig for att
sjukdom skall uppsta.

Redan pé 1970-talet fann man mar-
korer for 5ukdomen i kromosom nr 6 i
det sk HLA-komplexet, men senare
tidsforskning har visat att mindre 8n 50
procent av den genetiska komponenten
i gukdomen forklaras av riskgener i
HLA-regionen. Man har darfor nyligen
undersokt och funnit indikationer pa
genetiska markdrer i andra kromoso-
mer, t ex kromosomnr 11, 18 och 5[5].
Samtidigt har befolkningsbaserade stu-
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Figur 1. Incidensen av barndiabetes i
Sverige 1978 till 1994 i tre olika
aldersgrupper.

dier visat att helt olikagener i HLA-re-
gionen & riskmarkorer hos olika etnis-
ka grupper, dvs att folk med europei skt
ursprung har andra HLA-markorer for
typ 1-diabetes an svarta eller asiatiska
befolkningar, vilket tydligt talar for en
polygen érftlighet [6].

Vid jamférelseinom Europaav inci-
dens av barndiabetes och frekvens av
olikaHLA-markorer i de friskabefolk-
ningarna kunde man visa att ca 50 pro-
cent av den stora variationen av guk-
domsincidens i Europa forklaras av
arftliga faktorer, men resten sdledes av
miljofaktorer.

Autoimmun patogenes

Deflestaforskare & numeradverens
om att typ 1-diabetes har en autoimmun
patogenes, dvs betacellen forstors ge-
nom en T-cellsmedierad autoimmun
mekanism. En férhéarskande hypotes ar
att efter eninitial skada, som kan orsa-
kas av yttre exponeringar pabetacellen,
presenteras ett antal autoantigener fran
betacellen av makrofager. Troligen, for-
utsatt vissa HLA-typer, uppfattas dessa
som »icke-gélv» av T-lymfocyter och
en gavgenererande betacellsdestruk-
tion startar. Att en destruktion av beta-
cellen startat indikeras av ett flertal au-
toantikroppar riktade mot betacellen.
Genom langtidsuppfdljning av friska
slaktingar till insulinberoende diabetes-
patienter (IDDM) som har sadana auto-
antikroppar har man kunnat pévisadels
att latenstidenttill klinisk sjukdom &r va-
riabel och kan varalang, delsatt autoan-
tikropparna kan férsvinna, och dels att
vissaindivider som har eller haft sdda-
na autoantikroppar forblir friska. Den
betacel | sdestruktiva processen & sile-
des varken kontinuerlig eller ultimat.

Redan dbda betaceller regenererar
inte men betacellen har en férmaga att
reparera sma skador, nagot som nu vi-
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sats bade i humana betaceller och i be-
taceller frén experimentdjur. Uttrycket
av olika betacellsantigen tkas av en
Okad betacellsbelastning som darfor
kan ténkas accelereraen redan initierad
destruktion. Autoimmuniteten kan s&
ledes bade initieras och accelereras av
icke genetiska riskfaktorer [7]. Exem-
pel pa sadana icke genetiska riskdeter-
minanter som pavisatsi befolkningsba-
serade studier och som kan ténkas ini-
tiera autoimmunitet &r fetal virusexpo-
nering [8], fetomaternell blodgruppsin-
kompatibilitet [9], tidig komjolksintro-
duktion [10] samt exponering for ni-
trosaminer [11]. Foljande riskindikato-
rer kan tdnkas accel erera destruktionen
via en 0kad betacellshelastning: snabb
tillvaxt [12], kyla [1], frekventa infek-
tioner [13] och psykisk stress[14].

Flera faktorer samverkar

Det monster for §ukdomensetiol ogi
som framtréder & komplext, och det f6-
refaler som om flera gener och flera
miljofaktorer maste samverkafor att ge
entillrécklig orsak till klinisk sjukdom.
Dessa kombinationer verkar kunna va
rierai sammanséttning hos olika etnis-
kagrupper men ocksdi t ex olikadlders-
grupper [15] (Figur 2).

Hittills har vi endast kunnat erbjuda
vérapatienter medtyp 1-diabetesenter-
tiér prevention, dvs en prevention som
inriktar sig pa att ersatta redan forstord
betacellsmassa; antingen genom dlt-
mer sofistikerade insulinadministra-

Riskfaktorer

Riskfaktorer som kan accelerera beta-
cellsdestruktion:

— snabb tillvaxt/hogt energiintag

— kyla

— tatainfektioner

— psykisk stress

Riskfaktorer som kan initiera autoim-

munitet:

— fetalavirusinfektioner

— blodgruppsinkompatibilitet

— tidig exponering fér komjolkspro-
teiner

— nitrosaminer

Figur 2. Olika orsakskombinationer kan
ge upphov till sjukdom hos olika individer
eller grupper av individer. En eller flera
delkomponenter kan vara nddvandiga
(men ej tillrackliga) for att sjukdom skall
uppsta. Vid typ 1-diabetes ar kanske
vissa kombinationer av gener eller tidig
exponering for virus sddana nédvandiga
riskfaktorer.

tionsprogram eller viatransplantation.

Var forskning kring etiologin kring
barndiabetes syftar ytterst till nya pre-
ventionsstrategier. Detaljerade studier
om mekanismen for betacell sdestruk-
tion och reparation kan ge ett underlag
for sekundar prevention, dvs sédan pre-
vention som forsoker stoppa en redan
initierad autoimmun destruktion innan
den lett till klinisk sjukdom.

Hér kan for forstagradssl éktinger till
diabetiker immunsuppression av olika
slag eller stimulering av reparationsme-
kanismer vara framtida mgjligheter.
Identifiering och karakterisering av
icke genetiska riskfaktorer som kan
initiera autoimmuniteten dppnar fram-
tida mdjligheter for primér prevention,
dvs mojlighet att forsoka férhindra den
forsta skadan som kan ledatill autoim-
munitet. H&r kan interventionen tankas
ske pa befolkningsniva med t ex vacci-
nationsprogram eller kostradgivning.
En befolkningsinriktad preventions-
strategi torde vara effektiv vid denna
sukdom eftersom mer &n 90 procent av
de nyinguknade barnen g har diabetes
i primarfamiljen.
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