munsuppressiva medel givna omedel-
bart efter den kliniska diagnosen av
IDDM.

Nyaobservationer frén var grupp an-
tyder att odlade humana cellGar & mer
motstandskraftiga an réttcel|6ar mot de
skadliga effekterna av cytokiner [46],
natriumnitroprussid (en NO-donator),
streptozotocin, SZ, eller aloxan [47].
Dessutom paverkades humana cell Gar
som transplanterats under njurkapselni
den naknamusen (en musstam sominte
stéter bort transplantat) inte in vivo av

aloxan, medan de egna celldarna hos
musen forstérdes [47]. Den forhojda
motstandskraften mot skada hos huma-
na celldar & kopplad till ett storre ut-
tryck av hsp70, katalas och superoxid-
dismutas &n hos cell 6ar fran réttor [48].
Dennamarkerade skillnad mellan olika
arter understryker den potentiella rele-
vansen av reparations- och/eller for-
svarsmekanismer i den betacellsde-
struktiva processen.

Deflestastudier som handlar om pa-
togenesen till IDDM fokuserar pa magj-

liga mediatorer for det immunologiska
angreppet mot betacellerna. De obser-
vationer som beskrivits ovan antyder att
man ocksd maste uppméarksamma maoj-
liga reparationsmekanismer som akti-
veras av betacellen efter en skada [46].

N&r man dvervager nya mojligheter
att skydda betaceller vid IDDM kan en
okning av betacellens »motstandskrafts»
genom genterapi bli ett komplement till
forsok att modifiera betacell santigeni-
citet och/eller immunprocesser.

Decio Eizrik

Perinatala riskfaktorer vid typ 1-diabetes

Efter som induktionstiden
fran initierad autoimmunitet till
klinisk sukdom har visatsvara
lang har vi sokt efter expone-
ringar som kan initieraredan i
perinatalperioden. Svarigheten
att identifiera sddana riskfakto-
rer som individen exponer ats
for langt fore sjukdomsdebut &r
uppenbar, sarskilt som prospek-
tivastudier kraver mycket stora
material pagrund av sjukdo-
mens|aga prevalens.

| Sverigefinnsunikamodjligheter ge-
nom befolkningsregistren dar prospek-
tivt insamlade data pa ett stort antal in-
divider finns. Genom att lénka det
svenska barndiabetesregistret till det
svenska medicinska fddelseregistret
kunde man saledes effektivt soka efter
indikationer pa perinatal stress, infek-
tioner eller andra immunologiska han-
delser som registrerats i samband med
fodel sen och som kan vara riskfaktorer
for diabetes. 2 757 barn som fick diabe-
tesunder &ren 1978-1988 och 8 271 pa-
rade kontrollbarn jamfordes darfor med
avseende pa perinatala handelser regi-
strerade i det medicinska fodelsere-
gistret.

Forutom tidigare kanda riskfaktorer
sasom maternell diabetes och hog alder
hos modern kunde man identifiera att
toxikos under graviditeten hos modern
var forenad med en signifikant okad
risk for diabetes hos barnet senare. Mer
ospecifika stressfaktorer sasom kejsar-
snitt, for tidig fodsel och neonatalaand-
ningsproblem visade ocksal éttariskok-
ningar, men den kraftfullaste riskok-
ningen forel &g om barnet hade behand-
lats pa barnklinik for blodgruppsin-
kompatibilitet. Har var den standardise-
rade riskokningen for diabetesdebut
fore5 arsalder sahdg som fyrfaldig[9].
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| denna registerstudie fann man déar-
emot inte ndgon effekt av fodel sevikt i
sig eller neonatalainfektioner, mgjligen
pagrund av for 18g frekvensav diagnos-
tiserade sadana infektioner. Vid senare
anaysav fodel sevikteni forhallandetill
gestationsalder, sdsom riskfaktor for
typ 1-diabetes, kunde man pavisaen bi-
modal kopplingtill risk for diabetes: 1&g
fodelsevikt i forhallandetill gestations-
ader (mindre &n —2 SD) gav ett signifi-
kant skydd for diabetes medan hog fo-
delsevikt i forhdlande till gestationsal-
der var en riskfaktor.

Geografiska och tidsmassiga

kluster av fodelsetid

Om exponeringar som & forenade
med Okad risk for diabetes intréffar re-
dan kring fodelsen borde man kunna
identifiera anhopningar av fodelsetid
for barn som senare utvecklar diabetes.
Om sddana exponeringar & geografiskt
bestdmda borde geografiskakluster fin-
nas och om exponeringarna har ett epi-
demiskt foérlopp borde samtidig tids-
och geografisk anhopning av fodel setid
foreligga.

Med hjdp av barndiabetesregistret
lankat till det medicinska fédel seregist-
ret kunde man delspévisaenvissansam-
ling av barn som fotts pa vissa platser
som senare fick diabetes, dels sdkerstél-
la samtidig tids- och geografisk anhop-
ning av fodelsetid inom Sverige. Detta
talar sdledesfor att exponeringar med ett
epidemiskt spridningssétt som intréffar
kring fodelsen kan ha betydelse for risk
att senare utveckla diabetes[54].

Virusexponering i fosterlivet

och risk for diahetes

| en tidig rapport kunde Menser och
medarbetare [55] visaatt risken for dia-
betes var ungefér 100-faldigt okad i en
kohort av barn som fdljts upp pa grund
av neurologiska skador i samband med
rubellaembryopati. Rubellaembryopati

& i stort sett utplanad i vart land tack
vare generell vaccination med rubella-
vaccin, men teoretiskt skulle andra pe-
rinatala virusinfektioner kunna initiera
autoimmunitet vid diabetes pd motsva-
rande stt som fetal rubellainfektion.

Fokus for intresset har varit virus
frén enterovirusgruppen, séarskilt cox-
sackietyperna, eftersom en rad djurex-
perimentella bel &gg finns for att sddana
virus kan vara betacellstrofa och astad-
komma diabetes i vissa djurmodeller.
Dessutom har humanstudier indikerat
hogre nivéer av antikroppar mot cox-
sackievirus hos diabetesbarn i samband
med debuten jamfért med kontroller
[56]. Mot denna bakgrund undersoktes
indikationer pa enterovirus-/coxsackie-
virusinfektion under graviditeten hos
mammor vars barn senare fatt diabetes.
Detta var mgjligt eftersom man vid ett
av de stora sjukhusen sedan 1969 tagit
rutinmassiga blodprov pamor och barn
i samband med férlossningen, var-
efter serum sparats.

Genom det svenska barndiabetesre-
gistret kunde barn som foétts vid detta
sukhus och som senare fétt diabetes
sparas. Vi kunde pavisaatt 1agavida an-
tikroppar (sasom ett tecken pa nyligen
genomgangen infektion) mot enterovi-
rusgruppen forelag i hogrefrekvenshos
mammor vars barn senare fatt diabetes
an hos mammor till kontrollbarn [8],
forl6sta vid samma sjukhus under sam-
ma tidsperiod. Motsvarande dkning f6-
reldg intevid anays av andraintressan-
ta antikroppar, sasom mot passjuka,
herpes och toxoplasmos.

I nom gruppen enterovirus undersok-
tes sérskilt IgM-antikroppar mot cox-
sackietyperna 2, 3 och 4. Coxsackie B
IgM, sérskilt typ 3, férekom oftare hos
mammor till diabetesbarnen &n hos
mammor till Kontrollbarn [58]. | termer
av riskokningar forel&g en drygt trefal-
dig riskdkning vid férekomst av grupp-
specifika enterovirusantikroppar, och
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Tabell lI. Riskdkning (oddskvot, OR) for insu-
linberoende diabetes mellitus, IDDM, hos
barn om modern haft antikroppar mot entero-
virus vid férlossningen.

95 procents

Riskdkning, konfidens-
Antikroppar OR intervall
Gruppspecifika
och lagavida
1gG och IgM mot
enterovirus 3,2 (1,4-7,3)
Typspecifika
coxsackie
B-IgM 2,6 (1,02-7,3)

vid férekomst av coxsackie B-IgM-an-
tikroppar forelag en riskokning pa 2,6
(se Tabell I11). Nyligen har man i en
finsk studie pavisat okad frekvens av
antikroppar mot enterovirus redan un-
der férsta trimestern hos mammor vars
barn senare fick diabetes, jamfort med
kontroller [58].

Virus kan péaverka risken

genom olika mekanismer

Virusexponering kan generellt tan-
kas paverka diabetesrisken via olika
mekanismer. Férutom en direkt infek-
tion och akut destruktion av betacellen,
som pavisats i ett fall av debuterande
diabetes med letal utgang [59], kan vi-
rusinfektioner ténkas accelerera en re-
dan pagéende betacellsdestruktion och
orsaka diabetesdebut genom akut Ok-
ning av insulinbehovet, som ala in-
flammatoriska processer innebér. Det
senare kan ocksa ske genom induktion
av cytokiner, exempelvisIL-1, som via
flera mekanismer & involverat i beta-
cellsdestruktionen [60]. En fetal virus-
infektion skulle kunna initiera autoim-
munitet i betacellen pa olika satt:

1. Genom direkt antigen—anti-
kroppsskada, forutsatt att virusantige-
net innehaller strukturer som kan kors-
reageramed strukturer pabetacel |sytan.
Indikationer pd en sadan mekanism ut-
gors av att coxsackievirus delar vissa
antigensekvenser med ett av de beta-
cellsspecifika antigenerna, namligen
GAD [61].

2. Fetal virusexponering leder ofta
till toleransutveckling vilket i sin tur
kan ledatill: a. enlagintensiv infektion
av betacellerna som langsamt initierar
autoimmunitet; b. en lagintensiv in-
flammation i nérheten av betacellen
som via cytokiners betacelstoxiska ef -
fekt kan skada betacellen; c. att virus
som Gverlever under lang tid i kroppen
kan muteratill att sAsmaningom bli be-
tacellstrofa och senare direkt angripa
betacellen.

Om dessa fynd kan verifierasi flera
studier kan en méjlighet till priméar pre-
vention med vaccination 6ppnas.

Gisela Dahlquist
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Kost och tillvaxt som risk

Tidig exponering for komj6lk
och substanser i kosten som pro-
tein, kolhydrater och nitrosami-
ner kan okarisken for utveck-
lande av typ 1-diabetes. Barn
med ett generellt hogt energiin-
tag forefaller haen okad risk.
Mekanismerna for dessa mojli-
ga samband kan vara badeiniti-
erande och accelererandei pato-
genesen.

Sedan 1980-talets mitt har ett stort
antal vetenskapliga arbeten publicerats
som visar pa ett samband mellan spad-
barnets uppfddningsmonster och risken
att senareinguknai typ 1-diabetes.

Kortare amning och darmed tidigare
introduktion av komjolksbaserade livs-
medel har visat sig vara forenat med
Okadrisk[10, 11, 62]. En metaanalysav
dessastudier [10] har visat paen riskok-
ning, som i synnerhet géller perioden
upp till 4 manaders ader, men det har
aven ifrégasatts om associationen man
funnit kan bero pa metodologiska sva-
righeter — i synnerhet olika niver av
deltagande hosfall och referenter [64].

Misstanken att tidig introduktion av
komjolksprotein & kausalt férbunden
med senare diabetesincidens stéds av
studier pa rétta, dér tillagg till kosten i
form av skummjdlkspulver signifikant
Okade risken for ingjuknande [65]. | en
finsk studie har man aven visat att nyli-
gen inguknade diabetesbarn hade fér-
hojda nivaer av antikroppar mot bovint
serumalbumin [66], och det har foresla-
gits att antikroppar mot en aminosyre-
sekvens i bovint serumalbumin kan
korsreageramed betacellens membran-
protein [67]. Detta har emellertid ifré-
gasatts, da sadana antikroppar ocksa
pavisats hos friska saktingar till typ
1-diabetiker liksom hos andraindivider
med autoimmun sjukdom [68].

Nitrosaminer och risk

for diabetes

Pamass och hamster har man kunnat
pévisaen toxisk paverkan padeinsulin-
producerande betacellerna genom ni-
trosaminer [69]. Nitrosaminer finnsbl a
i rokta och grillade livsmeddl. | en is-
landsk studie diskuterades en sésongva-
riation av inguknande i typ 1-diabetes
hos barn, och man ville géra géllande
att dettakunde haatt géramed de gravi-
da modrarnas konsumtion av rokt far-
kott vid en vissfestlighet [70].

| den svenska barndiabetesstudien
under 1980-talet analyserades i en
fall—referent-studie frekvenserna av

livsmedelsintag ett &r tillbaka i tiden
hos nyinsjuknade diabetiker i jamforel-
se med friska kontroller. Ett mer fre-
kvent intag av nitrosamininnehdllande
livsmedel var férbundet med hogre risk
for senare inguknande [11]. Eftersom
nitrosaminer ofta férekommer i pro-
teinrika livsmedel justerades analysen
for detta— med sasmmaresultat. Ett lik-
nande samband fanns aven for intag av
nitrit och nitrat i livsmedel, som delvis
konverterastill nitrosaminer i magen.

Tillvaxt och risk for diabetes

Incidensen av typ 1-diabetes & som
hogst under puberteten —under tillvaxt-
spurten. Det kan dérfor varabefogat att
understka om en snabb tillvéxt i sig
Okar risken for senareinsjuknandei dia-
betes. Baserat pa det svenska barndia-
betesregistret genomfordes en fall—re-
ferent-studie déar tidigare tillvéxtdata
hamtades ur journaler fran barnavards-
centralerna och skolhdsovarden. Vi
fann att langdtillvaxten under ett till
fem & fore inguknandet (i synnerhet
for pojkar) var pa en hégre niva an hos
friska kontroller [12]. Denna observa-
tion har senare bekréftats av andra stu-
dier [71].

En snabb langdtillvaxt kan sdledes
vara en riskfaktor for diabetes — eller
vara en markor for ndgon annan fysio-
logisk mekanism som & férbunden
bé&de med tillvéxt och med patogenesen
for diabetesi barn- och ungdomséren.

Hoot energiintag

ger snahbare tillvaxt

| den tidigare ndmnda fall—referent-
studien av kost och diabetes var en hdg
frekvensav protein- och kolhydratintag
forbundet med okad risk for senare
gukdom [11]. | en aktuell studie [opubl
data] dér en kosthistorisk intervju ge-
nomfdrdes hos nying uknade diabetiker
och hos friska kontroller fanns samma
samband &ven nér vi jamforde mang-
den, ochintebarafrekvensen av intaget.

Generellt s3gs ett hogre intag av ka-
lorier hos de senare diabetikerna, men
intei form av fett utan endast vad géller
protein och kolhydrater. Dettahdgrein-
tag skulle—delsdirekt, delsindirekt via
snabb tillvéxt —kunnage en hégre beta-
cellsbelastning, som kan 6ka uttrycket
av autoantigener och ge en accelererad
betacell sdestruktion.

Men en reservation behovs; det kan
aven vara uttryck for ett annat &mons-
ter aret fore den kliniska debuten av
gukdomen eller en systematisk felrap-
portering av kostintaget hosfall eller re-
ferenter.

Lars-Ake Persson
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