Fetal virusinfektion en riskfaktor
for typ 1-diabetes hos barn

Orsaken till insulinberoende
diabetes ar komplex, dvs flera
olika gener samverkar med var-
andra och med olika icke-gene-
tiska faktorer sa att sjukdom
uppstar. De flesta som insjuknar
i sjukdomen ar barn, och sjuk-
domsincidensen Okar sarskilt
hos de yngsta barnen. Sjukdo-
mens autoimmuna patogenes
har en lang latensperiod, varfor
initierande riskfaktorer maste
sokas tidigt i livet. Under senare
ar har ett 6kande antal studier
identifierat perinatala handelser
som riskdeterminanter for sjuk-
domen, och mer specifika fakto-
rer sdsom fetala virusinfektio-
ner kan ha orsakssamband och
ar av stort intresse da de kan
tankas mojliga for framtida pri-
marpreventiva insatser.

enter med typ 1-diabetes, varfor man kamds inte forran flera ar efter fodelsen
anta att riskgenerna snarast tillater sjuf22]. Det &r darfor majligt att handelser
domen att utvecklas an bestammer demedan under fosterlivet kan paverka den
normala T-cellsrepertoarens utveckling
Autoimmun patogenes for sjalv-/icke-sjalvdiskriminering. Vi-
Patogenesen for typ 1-diabetes dare ar det fetala immunsystemet ofér-
fortfarande okand i detalj, men de flesmdget att adekvat svara pa infektions-
ta forfattare ar éverens om att betacellsngrepp vad avser bade cellulart och
destruktionen beror pd en autoimmuhumoralt forsvar, vilket innebar okad
process [7-10]. | princip &r det tre olikarisk for persisterande infektioner.
patogenetiska modeller som diskuteras
med avseende pa mekanismer for beta- Intrauterin virusexponering
cellsdestruktion [5, 7, 9]. Omgivnings- icke-genetisk riskfaktor
faktorer kan i princip ingripa i denna Det starkaste beviset for en icke-ge-
process antingen genom att initiera awetisk riskfaktor kopplad till human typ
toimmunitet eller genom att accelererd-diabetes ar iakttagelsen av en mycket
en redan pagaende process [11]. Ddwdg prevalens av diabetes hos barn eller
initierande handelsen for autoimmuniunga vuxna som foljts upp pa grund av
tet kan teoretiskt antingen paverka bet&komplikationer av fetalt rubellasyn-
cellens antigen direkt, antigenpresentatrom [23]. Dessa barn uppvisade ocksa
tionen eller reglermekanismer foér T-samma HLA-riskgener och betacells-
och B-cellssvaret [12]. Det finns en langntikroppar i samband med diabetesde-
rad studier med framfor allt lang-but [24, 25]. Rubellaembryopatisyn-
tidsuppfdljningar av tvillingar eller and- dromet ar nu mycket sallsynt i vastvéarl-
ra forstagradsslaktingar till typ 1-dia-den pa grund av effektiva vaccinations-
betespatienter som visar tecken till husrogram. Andra intrauterina virusexpo-

Etiologin till typ 1-diabetes ar kom- moral eller cellular autoimmun aktivitetneringar kan dock tankas ge motsvaran-
plex, dvs allt talar for att flera olika ge-manga ar fore klinisk sjukdomsdebutle effekt. En fallrapport indikerade att

ner samverkar med varandra och mgd3-17]. | studierna ar det ocksé upperdet foreldg ett samband mellan konge-
olika icke-genetiska riskfaktorer sd atbart att alla individer som visar teckemital cytomegalovirusinfektion och dia-
sjukdom uppstar. Studier av enaggstvikill autoimmunitet inte kommer att pro-betes [26]. Starkare evidens foreligger
lingar visar en sa lag konkordans fogrediera till klinisk sjukdom [16], hos fran studier av autoantikroppar i serum
sjukdomen som 20-30 procent jamfontissa individer forsvinner ocksad immun+aget i samband med férlossningen hos
med 5 procent bland dizygota tvillingaraktivitetsmarkorerna [18]. Det ar ocksanodrar vars barn senare fick typ 1-dia-
[1-3], vilket talar for att genetiska fak-visat att metabola férandringar medbetes &n hos friska kontrollmammor
torer ar nédvandiga men inte tillrackli-minskad insulinproduktion och nedsatf27, 28] liksom fran en studie av mater-
ga forutsattningar for sjukdomen. Mo-glukostolerans [19, 20] kan foreligganella sera tagna under forsta trimestern
lekylargenetiska studier som fokuserananga ar fore klinisk diabetesdebut. av graviditet [29]. Bdda dessa senare
intresset pa kandidatgener i HLA-re- studier visade gruppspecifika antikrop-
gionen har visat pa ett flertal DNA-spe-  Stdrd T-cellsutveckling par mot enterovirus och ocksé typspeci-
cificiteter som bade kan 6ka och minska Incidensen av typ 1-diabetes blandika coxsackie B-virusantikroppar av
risken for typ 1-diabetes, men ocksa atiarn okar i vastvarlden. Den ar hogstlgM-typ i hogre frekvens hos modrar
riskgenerna &r olika i olika befolknings-pubertetsaren och minskar darefterars barn senare utvecklade diabetes &n
grupper [4-7]. Under det senaste decef21]. Aven om incidensen av typ 1-dia-hos kontrollmammor. | en senare studie
niet har genomanalyser identifierat nyhetes inte ar vetenskapligt klarlagd holsar man ocksa i Sverige kunnat pavisa
kandidatgener ocksa lokaliserade tilvuxna och aldre kan man anta att maj@oxsackievirusantigen med PCR-tek-
andra kromosomer an kromosom 6 [8}fiteten av typ 1-diabetesfall startar nik i sera tagna under forsta trimestern
Ingen av riskgenerna tycks unik for patiunga ar. Darfor ar det rationellt att letav graviditeten dar barnen senare ut-
efter initierande omgivningsfaktorer ti-vecklat diabetes [30]. Ett annat mer in-
digt i livet. Nar det galler den yngsta aldirekt bevis pa att perinatala virusinfek-
Firfattare dersgruppen ar neonatalperioden odioner kan vara kopplade till typ 1-dia-
fosterlivet av sarskilt intresse. Undebetes ar undersokningar av kluster av
GISELA DAHLQUIST _ _fosterlivet sker en dramatisk utvecklingodelsetid. Med hjalp av sammanlank-
professor, dverlakare, sektionen oy immunsystemet. Utvecklingen av Tning av Svenska barndiabetesregistret
pediatrik, institutionen for klinisk cellssystemet i tymus sker gradvis fréoch Svenska medicinska fodelseregis-
vetenskap, Umea universitet. forsta trimestern, och full mognad upptret var det majligt att pavisa en signifi-
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kant s k time—space-klustetivs en an | FAKTARUTA ] tillv axthamning desierat som <2 SD
hopning & fall som senaréedk diabetes Riskmarkor = ett attribut eller enex ikt i férhallande till &lder signikant
fanns bade itid och i geogisk plats for | Ponering som ar kopplad till en 6kad minskad risk for diabetes medan for ti
fodelsen [31]. S&dan typy ansamling ﬁlu"dc}msr:]'gkn‘éta” att det f0religger yen tung barn hade en 6kad risk [B9
av fall kan typiskt upptrada vid rigk- ausasamband. Dessa fynd talar alltsa for att en snabb

. ; : Riskdeterminant = ett attribut ellgr . AP , - "
ponering@r som har ett epidemiskl on exponering som ar kopplad till 6kad intrauterin tilxt, liksom tidigire ar

=

=

spridningssatt, éx virusinfektioner sjukdomsrisk, kausalsamband kan fo Visat for etrauterin tillvéxt, ar en risk
religga men &r ej visat. determinant for typ 1-diabetes [40].
Korsreaktivitet Riskfaktor = riskdeterminant som
en mojlig mekanism sannolikt &r kausalt kopplad till skad ~ Samspel mellan genetiska och
Det finns flera mojlige mekanismer | sjukdomsrisk och kan modifiera sjul icke-genetiska riskfaktorer
for kopplingen mellan perinatala virus | domsrisken vid intervention. Typ 1-diabetes beror pa etifkplext
infektioner och risk for typ 1-diabetes samspel mellan genetiska ochaefe
En mojlighet &r att virusantigenet inne netiska riskéktorer och patogenesen ar
haller sekenser som liknar betacells sannolikt en langsamt progredierande

specifka antigen, arfor en lorsreakti  diabetes hos mor — foreldg ocksa i demutoimmun betacellsdestruktion som
vitet skulle kunna uppstd, dvs autoantisvenska populationen. Preeklampsi hdsdde kan initieras och accelereras a
kroppar riktade mot virus attagkar i mamman, en sjukdom som antas ha inicke-genetiska x@oneringr. Eftersom
stallet det humana antigenet. Att en sdnunologisk patogenesarocksa fore en majoritet atyp 1-diabetesfilen de
dan mekanism skulle kunna forelagg nad med 6kad risk for diabetes hos-babuterar i barndomen och latensperioden
stdds & studier som visar sekmslikhe net, liksom undenirenhet, kjsarsnitt mellan initiering & autoimmunitet och
ter mellan ett betacellsspekifantigen, och neonatal andningsstorning. Desddinisk sjukdom ar l1&ng ar det logiskt att
glutaminsyredekarboxylas (GAD), ochsenaredktorer \ar endast mattligt men soka omginingsfktorer som kan initi
en rgion i det icle-strukturella protei statistiskt signikant ©6kade (odds era autoimmunitet myek tidigt i livet.
net a coxsackie B-virus [32], och dess kvot=1,06—1,20 efter justering foaw Under senare ar har ett kande antal stu
utom inns en strukturlikhet mellanandra). En starkare rigkning (odds dier pekat pa att vissa troligen ospecif
GAD och en immunogen epitop i rubel kvot=4,13) foreldg daremot vid dia-ka perinatala >@oneringr sasom un
lavirus kapsidprotein [33]. Eftersomgnostiserad blodgruppsiokpatibilitet derkurenhet, neonatala andningskisy
sjukdomen upptrader maagar efter av s&al ABO- som Rh-typ. Det bor pa och lejsarsnittsforlossning kanaxa
den fetala @poneringen for infektion ar pekas att sensiitet och specititet for riskmarlorer Mer specika handelser
det sannolikt sé att den perinatala infelde olika &poneringrna vid rgistersts  som kan tankas direkt ypérka det feta
tionen endast sensibiliserarganis dier ofta ar I1ag, vilket innebar att odds la immunsystemet, som maternell biod
men, och senare handelser med samteoterna som igel &r myclet konsera  gruppsinlompatibilitet och/eller dess
virusinfektion kan aktiera den destruk tiva skattningr, daremot intediskt for behandling liksom tidig virusexpone
tiva processen. En sddan sefy & hojda. Harvid maste man betrakta eringar, ar a stort intresse da de kan bl
handelser med ya infektioner med fyrfaldig riskokning som myckt kraft  foremal for primarpreentiva insatser
samma virus som reakérar en tidig full. Vid ett férsok att genom gransk

immunisering stodsvaatt entergirus- ning & journaler undersdka huruvida
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samband med diabetesdelf34-36]. for gulsoti samband med blodgruppsin 2.Kaprio J, Tuomilehto J, Koskenvuo M, Ro
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Summary

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

Gisela Dahlquist
Lakartidningen 2000; 97: 313-5.

The incidence of type-1 diabetes mellitus i
high and increasing in Sweden. The etiology ¢
IDDM is complex: several genes appear t
interact with each other and with various non
genetic risk factors to induce and complete th
autoimmune destruction of beta-cells. IDDM
has its onset most often in childhood, and durir
the past decade incidence is increasing spec
cally among children under the age of five.+aq
tors initiating the process should thus be soug
in early life. A number of recent studies hav
identified perinatal events as risk determinant
among these, fetal viral infections may be eau
ally related to the disease and may become t
gets for intervention and prevention.
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