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Orsaken till insulinberoende
diabetes är komplex, dvs flera
olika gener samverkar med var-
andra och med olika icke-gene-
tiska faktorer så att sjukdom
uppstår. De flesta som insjuknar
i sjukdomen är barn, och sjuk-
domsincidensen ökar särskilt
hos de yngsta barnen. Sjukdo-
mens autoimmuna patogenes
har en lång latensperiod, varför
initierande riskfaktorer måste
sökas tidigt i livet. Under senare
år har ett ökande antal studier
identifierat perinatala händelser
som riskdeterminanter för sjuk-
domen, och mer specifika fakto-
rer såsom fetala virusinfektio-
ner kan ha orsakssamband och
är av stort intresse då de kan
tänkas möjliga för framtida pri-
märpreventiva insatser. 

Etiologin till typ 1-diabetes är kom-
plex, dvs allt talar för att flera olika ge-
ner samverkar med varandra och med
olika icke-genetiska riskfaktorer så att
sjukdom uppstår. Studier av enäggstvil-
lingar visar en så låg konkordans för
sjukdomen som 20–30 procent jämfört
med 5 procent bland dizygota tvillingar
[1-3], vilket talar för att genetiska fak-
torer är nödvändiga men inte tillräckli-
ga förutsättningar för sjukdomen. Mo-
lekylärgenetiska studier som fokuserat
intresset på kandidatgener i HLA-re-
gionen har visat på ett flertal DNA-spe-
cificiteter som både kan öka och minska
risken för typ 1-diabetes, men också att
riskgenerna är olika i olika befolknings-
grupper [4-7]. Under det senaste decen-
niet har genomanalyser identifierat nya
kandidatgener också lokaliserade till
andra kromosomer än kromosom 6 [8].
Ingen av riskgenerna tycks unik för pati-

enter med typ 1-diabetes, varför man kan
anta att riskgenerna snarast tillåter sjuk-
domen att utvecklas än bestämmer den.

Autoimmun patogenes
Patogenesen för typ 1-diabetes är

fortfarande okänd i detalj, men de fles-
ta författare är överens om att betacells-
destruktionen beror på en autoimmun
process [7-10]. I princip är det tre olika
patogenetiska modeller som diskuteras
med avseende på mekanismer för beta-
cellsdestruktion [5, 7, 9]. Omgivnings-
faktorer kan i princip ingripa i denna
process antingen genom att initiera au-
toimmunitet eller genom att accelerera
en redan pågående process [11]. Den
initierande händelsen för autoimmuni-
tet kan teoretiskt antingen påverka beta-
cellens antigen direkt, antigenpresenta-
tionen eller reglermekanismer för T-
och B-cellssvaret [12]. Det finns en lång
rad studier med framför allt lång-
tidsuppföljningar av tvillingar eller and-
ra förstagradssläktingar till typ 1-dia-
betespatienter som visar tecken till hu-
moral eller cellulär autoimmun aktivitet
många år före klinisk sjukdomsdebut
[13-17]. I studierna är det också uppen-
bart att alla individer som visar tecken
till autoimmunitet inte kommer att pro-
grediera till klinisk sjukdom [16], hos
vissa individer försvinner också immun-
aktivitetsmarkörerna [18]. Det är också
visat att metabola förändringar med
minskad insulinproduktion och nedsatt
glukostolerans [19, 20] kan föreligga
många år före klinisk diabetesdebut.

Störd T-cellsutveckling
Incidensen av typ 1-diabetes bland

barn ökar i västvärlden. Den är högst i
pubertetsåren och minskar därefter
[21]. Även om incidensen av typ 1-dia-
betes inte är vetenskapligt klarlagd hos
vuxna och äldre kan man anta att majo-
riteten av typ 1-diabetesfall startar i
unga år. Därför är det rationellt att leta
efter initierande omgivningsfaktorer ti-
digt i livet. När det gäller den yngsta ål-
dersgruppen är neonatalperioden och
fosterlivet av särskilt intresse. Under
fosterlivet sker en dramatisk utveckling
av immunsystemet. Utvecklingen av T-
cellssystemet i tymus sker gradvis från
första trimestern, och full mognad upp-

nås inte förrän flera år efter födelsen
[22]. Det är därför möjligt att händelser
redan under fosterlivet kan påverka den
normala T-cellsrepertoarens utveckling
för själv-/icke-självdiskriminering. Vi-
dare är det fetala immunsystemet oför-
möget att adekvat svara på infektions-
angrepp vad avser både cellulärt och
humoralt försvar, vilket innebär ökad
risk för persisterande infektioner.

Intrauterin virusexponering
icke-genetisk riskfaktor
Det starkaste beviset för en icke-ge-

netisk riskfaktor kopplad till human typ
1-diabetes är iakttagelsen av en mycket
hög prevalens av diabetes hos barn eller
unga vuxna som följts upp på grund av
komplikationer av fetalt rubellasyn-
drom [23]. Dessa barn uppvisade också
samma HLA-riskgener och betacells-
antikroppar i samband med diabetesde-
but [24, 25]. Rubellaembryopatisyn-
dromet är nu mycket sällsynt i västvärl-
den på grund av effektiva vaccinations-
program. Andra intrauterina virusexpo-
neringar kan dock tänkas ge motsvaran-
de effekt. En fallrapport indikerade att
det förelåg ett samband mellan konge-
nital cytomegalovirusinfektion och dia-
betes [26]. Starkare evidens föreligger
från studier av autoantikroppar i serum
taget i samband med förlossningen hos
mödrar vars barn senare fick typ 1-dia-
betes än hos friska kontrollmammor
[27, 28] liksom från en studie av mater-
nella sera tagna under första trimestern
av graviditet [29]. Båda dessa senare
studier visade gruppspecifika antikrop-
par mot enterovirus och också typspeci-
fika coxsackie B-virusantikroppar av
IgM-typ i högre frekvens hos mödrar
vars barn senare utvecklade diabetes än
hos kontrollmammor. I en senare studie
har man också i Sverige kunnat påvisa
coxsackievirusantigen med PCR-tek-
nik i sera tagna under första trimestern
av graviditeten där barnen senare ut-
vecklat diabetes [30]. Ett annat mer in-
direkt bevis på att perinatala virusinfek-
tioner kan vara kopplade till typ 1-dia-
betes är undersökningar av kluster av
födelsetid. Med hjälp av sammanlänk-
ning av  Svenska barndiabetesregistret
och Svenska medicinska födelseregis-
tret var det möjligt att påvisa en signifi-
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kant s k time–space-kluster, dvs en an-
hopning av fall som senare fick diabetes
fanns både i tid och i geografisk plats för
födelsen [31]. Sådan typ av ansamling
av fall kan typiskt uppträda vid riskex-
poneringar som har ett epidemiskt
spridningssätt, tex virusinfektioner.

Korsreaktivitet 
en möjlig mekanism
Det finns flera möjliga mekanismer

för kopplingen mellan perinatala virus-
infektioner och risk för typ 1-diabetes.
En möjlighet är att virusantigenet inne-
håller sekvenser som liknar betacells-
specifika antigen, varför en korsreakti-
vitet skulle kunna uppstå, dvs autoanti-
kroppar riktade mot virus attackerar i
stället det humana antigenet. Att en så-
dan mekanism skulle kunna föreligga
stöds av studier som visar sekvenslikhe-
ter mellan ett betacellsspecifikt antigen,
glutaminsyredekarboxylas (GAD), och
en region i det icke-strukturella protei-
net av coxsackie B-virus [32], och dess-
utom finns en strukturlikhet mellan
GAD och en immunogen epitop i rubel-
lavirus kapsidprotein [33]. Eftersom
sjukdomen uppträder många år efter
den fetala exponeringen för infektion är
det sannolikt så att den perinatala infek-
tionen endast sensibiliserar organis-
men, och senare händelser med samma
virusinfektion kan aktivera den destruk-
tiva processen. En sådan sekvens av
händelser med nya infektioner med
samma virus som reaktiverar en tidig
immunisering stöds av att enterovirus-
infektioner i flera studier har noterats i
samband med diabetesdebut [34-36].
Också andra möjliga mekanismer kan
förklara sambandet mellan fetala virus-
infektioner och autoimmun diabetes.
Det är mycket välkänt att fetala virusin-
fektioner kan leda till persisterande in-
fektion, vilket antingen kan leda till en
kronisk infektion inne i betacellen och
förändra dess antigena egenskaper eller
till en kronisk infektion i närheten av
betacellen, vilket kan orsaka en lång-
sam progredierande inflammation med
bl a cytokinutsläpp, vilket i sin tur kan
angripa betacellen och initiera en de-
struktion vilket leder till ett utsläpp av
betacellsautoantigen och en självperpe-
tuerande autoimmun destruktion [9].

Andra perinatala riskfaktor er 
har kartlagts i r egisterstudier
För att belysa andra perinatala risk-

determinanter eller maternella faktorer
som kan tänkas kopplade till typ 1-dia-
betes har man länkat Svenska medicins-
ka födelseregistret med Svenska barn-
diabetesregistret och helt utan bias kun-
nat jämföra ett stort antal diabetesbarn
med normalpopulationen [37]. Då kun-
de man konstatera att redan kända risk-
determinanter – hög ålder respektive

diabetes hos mor – förelåg också i den
svenska populationen. Preeklampsi hos
mamman, en sjukdom som antas ha im-
munologisk patogenes, var också före-
nad med ökad risk för diabetes hos bar-
net, liksom underburenhet, kejsarsnitt
och neonatal andningsstörning. Dessa
senare faktorer var endast måttligt men
statistiskt signifikant ökade (odds-
kvot=1,06–1,20 efter justering för var-
andra). En starkare riskökning (odds-
kvot=4,13) förelåg däremot vid dia-
gnostiserad blodgruppsinkompatibilitet
av såväl AB0- som Rh-typ. Det bör på-
pekas att sensitivitet och specificitet för
de olika exponeringarna vid registerstu-
dier ofta är låga, vilket innebär att odds-
kvoterna som regel är mycket konserva-
tiva skattningar, däremot inte falskt för-
höjda. Härvid måste man betrakta en
fyrfaldig riskökning som mycket kraft-
full. Vid ett försök att genom gransk-
ning av journaler undersöka huruvida
diagnosen i sig eller olika behandlingar
för gulsot i samband med blodgruppsin-
kompatibilitet kunde förklara riskök-
ningen fanns indikationer att ljusbe-
handling skulle kunna ha en egen effekt.
Talen var dock små, och det var inte
möjligt att särskilja effekter av fototera-
pi och/eller utbytestransfusion i dessa
svåra fall [37]. En förklaring kan vara
att de svårast sjuka barnen hade högre
risk och mer intensiv behandling. En
europeisk multicenter fall–kontrollstu-
die baserad på förlossningsjournaler
har nyligen verifierat riskökning vid dia-
gnos blodgruppsinkompatibilitet [38].

Snabb intrauterin tillv äxt
en riskdeterminant 
Det är numera välkänt att låg födel-

sevikt är en riskdeterminant för typ 2-
diabetes. I ovan refererade studie ur
Medicinska födelseregistret förelåg
ingen riskökning för typ 1-diabetes med
låg födelsevikt. För att närmare studera
denna fråga undersöktes födelsevikt
justerad för gestationsålder, och härvid
hittade man en statistiskt säkerställd
trend för typ 1-diabetesrisk med ökande
födelsevikt uttryckt som standarddevia-
tionspoäng per gestationsålder [39]. Så-
ledes hade också barn med intrauterin

tillv äxthämning definierat som <2 SD
vikt i förhållande till ålder signifikant
minskad risk för diabetes medan för ti-
den tunga barn hade en ökad risk [39].
Dessa fynd talar alltså för att en snabb
intrauterin tillväxt, liksom tidigare är
visat för extrauterin tillväxt, är en risk-
determinant för typ 1-diabetes [40].

Samspel mellan genetiska och
icke-genetiska riskfaktorer
Typ 1-diabetes beror på ett komplext

samspel mellan genetiska och icke-ge-
netiska riskfaktorer, och patogenesen är
sannolikt en långsamt progredierande
autoimmun betacellsdestruktion som
både kan initieras och accelereras av
icke-genetiska exponeringar. Eftersom
en majoritet av typ 1-diabetesfallen de-
buterar i barndomen och latensperioden
mellan initiering av autoimmunitet och
klinisk sjukdom är lång är det logiskt att
söka omgivningsfaktorer som kan initi-
era autoimmunitet mycket tidigt i livet.
Under senare år har ett ökande antal stu-
dier pekat på att vissa troligen ospecifi-
ka perinatala exponeringar såsom un-
derburenhet, neonatala andningsbesvär
och kejsarsnittsförlossning kan vara
riskmarkörer. Mer specifika händelser
som kan tänkas direkt påverka det feta-
la immunsystemet, som maternell blod-
gruppsinkompatibilitet och/eller dess
behandling liksom tidiga virusexpone-
ringar, är av stort intresse då de kan bli
föremål för primärpreventiva insatser.
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Summary

Perinatal viral infection a risk-factor for
childhood-onset type-1 diabetes mellitus

Gisela Dahlquist

Läkartidningen 2000; 97: 313-5.

The incidence of type-1 diabetes mellitus is
high and increasing in Sweden. The etiology of
IDDM is complex: several genes appear to
interact with each other and with various non-
genetic risk factors to induce and complete the
autoimmune destruction of beta-cells. IDDM
has its onset most often in childhood, and during
the past decade incidence is increasing specifi-
cally among children under the age of five. Fac-
tors initiating the process should thus be sought
in early life. A number of recent studies have
identified perinatal events as risk determinants;
among these, fetal viral infections may be caus-
ally related to the disease and may become tar-
gets for intervention and prevention.
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Här är år ets bästa annons!
En klurig annons för Proscar– ett läkemedel mot godartad prostataförstor-
ing – segrade i Läkartidningens tävling om bästa annons under hösten 1999.

Juryns motivering för den kombinerat fyndi-
ga och medicinskt innehållsligt tydliga an-
nonsen för Proscar lyder:

»En kreativ annons med precist bildspråk,
som förstärks av en tydlig rubrik och en in-
formativ text. Budskapet går inte att missa!»

Läkartidningen gratulerar Merck Sharp &
Dohme till segern och särskilt Charlotte
Carlberg, produktchef vid MSD och ansvarig
för den vinnande annonsen. Lottie vinner
tävlingens förstapris: en weekendresa för två
personer till Barcelona.

Juryn har bestått av överdir, dr Olof Edhag,
dr. Kristina Källgren, Årdalstangens Vård-
central i Norge, Patric Thulin, AD vid
reklambyrån Gazoline samt chefredaktör
Bo Lennholm och marknadschef Peter
Bäärnhielm från Läkartidningen.

Annonsen för Proscar
är framtagen och de-
signad på Elixir Re-
klambyrå under ansvar
av projektledare Hans
Lindh, Mats Hansson
AD och Johan Elver-
fors, medicinsk copy.

Att utforma slående och samtidigt korrekta annonser för läkemedel är en
svår konst. Budskapen är ofta vetenskapligt komplicerade och annonsernas
innehåll och formuleringar måste beakta de minutiöst utformade regelverk
som finns för läkemedelsreklam. Inte desto mindre tar sig läkemedelsin-
dustrin an denna utmaning med både kreativitet och seriositet. Det är få an-
nonser som blir föremål för kritisk diskussion eller klander.

Läkartidningen, som presenterat brett upplagd information om läkemedel
sedan förra seklets början, vill gärna medverka till en förnyelse av genren
»läkemedelsannonser». Vi kommer att fortsätta att utse bästa läkemedel-
sannons, sett ur såväl vetenskaplig som reklammässig synpunkt.

Nästa tävlingsrunda kommer dock att få en starkare inriktning på nyskapan-
de. Vi anser att läkemedelsannonserna är genomgående sakliga och korrek-
ta men att de nog skulle kunna utvecklas också i kreativ och grafisk mening.

Därför kommer vi att utlysa en ny tävling i slutet av året, där alla annonser som
publicerats i Läkartidningen under 2000 kan delta.

Hedersomnämnande för bra annonser till Draco Läkemedel och produktchef
Bernd Kuntscher för annonsen för Rhinocort (reklambyrå Bates Healthcom,
projektledare Bert Lindén, Mats Månsson, AD och Lars Joelson, medicinsk
copy) och till Boehringer Ingelheim för Asasantin, produktchef Pelle Svens-
son (reklambyrå Almagest, projektledare JakobAhlstedt, Torbjörn Fredh
AD och Urban Carlström, medicinsk copy).

Hedersomnämnda.


