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Hog levnadsstandard kan
ligga bakom okningen av barndiabetes

Snabb langd- och viktékning riskfaktorer

[MRedan 1975 rapporterades befolkningsbaserade data for
barndiabetesincidens i Sverige. Rapporten, omfattande sju
sjukvardsomraden, var en retrospektiv studie som visade att
Sverige hade en hog incidens av barndiabetes (19,6/100 000)
jamfort med rapporter fran England och Danmark, medan
data fran norra Finland redan d& var hdgre [1, 2]. Ar 1977 star-
tades en prospektiv och nationell registrering av incidenta
barndiabetesfall (0o—14 ar) [3]. Tack vare lokalt samarbete
mellan barnklinikerna i Sverige har registret haft en hog till-
forlitlighet, med 96—99 procent av samtliga fall rapporterade.
Det har genom éren varit en bas for ett stort antal saval de-
skriptiva som analytiska studier kring etiologin av barndiabe-
tes.

Det svenska barndiabetesregistret har ocksa deltagit i de
kvalitetsstandardiserade internationella nédtverk som byggts
upp for att kunna gora jamforelser mellan ldnder: dels Diabe-
tes Epidemiology Research International Group (DERI) [4],
som startade 19835, dess uppfoljare DiaMond, som startade
1990 [5], samt det europeiska nitverket EURODIAB, som
startades 1986 [6].

Avsikten med foreliggande artikel &dr att sammanfatta i
forsta hand resultatet av 20 ars prospektiv incidensregistre-
ring i Sverige samt att diskutera svenska data i relation till nu-
varande etiologiska och patogenetiska hypoteser for typ 1 dia-
betes.

Geografisk variation av barndiabetes
Vid de standardiserade internationella jaimforelserna har den
tidigaste observationen av en hog barndiabetesincidens i Sve-
rige verifierats [5, 6]. Sverige ligger séledes nist Finland pa
den hogsta incidensen noterad pa nationell basis. Variationen
i incidens 6ver ett hundratal befolkningsgrupper dr mycket
stor: frén 0,1 till 36,8 per 100 000 personar [5]. De interna-
tionella jamforelserna har pavisat en nord—sydlig gradient,
med en klar korrelation mellan diabetesincidens och latitud
eller medeltemperatur [1]. Avvikelser fran trenden férekom-
mer givetvis, exempelvis pa Sardinien, som har en 6befolk-
ning med sannolikt genetiskt bestimd mycket hog diabetes-
incidens [7].

Intressant nog har vi inom Sverige, som ju r ett langt land
med en genetiskt homogen population, ocksé funnit en signi-
fikant nord—sydlig variation [8]. En méngd olika mojliga for-
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Diabetes O0kar bland barn, saval i Sverige som i manga
andra lander. Okningen &r snabbast i de yngsta alders-
grupperna och medianaldern for insjuknande minskar.
Typ | diabetes ar genetiskt en komplex sjukdom med
lag penetrans.

Patogenesen ar sannolikt autoimmun. De icke genetis-
ka faktorerna kan dels initiera autoimmuniteten, dels
genom belastning pa en redan pagaende autoimmun
destruktion utlésa sjukdomen.

En snabb tillvéxt hos barn markerad av bade vikt- och
langdokning ar kdnda belastande riskfaktorer.

Det finns en koppling av markorer for levnadsstandard
(BNP) och diabetesincidens bade i Sverige over tiden
och inom Europa vid en viss tidpunkt, och hég BNP ar
kopplad till snabb langd- och viktokning hos barn.

En del av forklaringen till den dkade diabetesinciden-
sen bland sma barn kan vara den belastning som en
valfardsrelaterad tillvaxtokning ger.

Tillforlitlig incidensregistrering av den typ som funnits
for barndiabetes i mer an 20 ar &r en viktig bas for att
studera sjukdomsetiologi i ett befolkningsperspektiv.

I Se dven medicinsk kommentar i detta nummer.
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Figur 1. Arlig incidens av barndiabetes i Sverige 1978-1997.
Kélla: Dahlquist et al, Acta Paediatrica 2000,89:1231-7.

klaringar har diskuterats till denna nord—sydliga gradient. En
ar klimatfaktorer, t ex kyla, som som man vet ger ett 6kat
blodsocker, varfor kyla skulle kunna fungera som en utldsan-
de riskfaktor [9]. En annan mojlighet &r antal soltimmar, ef-
tersom solexponering aktiverar vitamin D, som i s&vél djur-
experimentella studier [10, 11] som humanstudier visat sig
kunna skydda mot typ 1 diabetes [12]. Denna mdjliga forkla-
ring till den nord—-sydliga gradienten stdds ocksa av den sé-
songsvariation som ett stort antal studier funnit for diabetes-
incidens, dvs med en liagsta incidens under sommarménader-

na[13, 14]

Variationer dver tid och alder

Incidensen av barndiabetes har tenderat att 6ka i manga lan-
der [15]. En 6kning noterades i Sverige redan efter de forsta
tre arens prospektiva registrering [3]. Déarefter har 6kningen
fortsatt kontinuerligt, och vid tjugodrsanalysen 1978 kunde
man konstatera en okning fran 21,1/100 000 barn/ar till
31,9/100 000 barn/ar 1997, en genomsnittlig loglinjar 6kning
pa 2,5 procent arligen [16]. Under den senare tioarsperio-
den har incidensdkningen varit tydligast i den yngsta alders-
gruppen (0—4 ar) (Figur 1), och mediandldern for insjuk-
nande i aldersgruppen 0—14 ar minskade fran 8,3 till 7,7 ar
(Figur 2).

I det europeiska samarbetet har ocksa en liknande tidstrend
noterats, med okning i de flesta ldnder och med den snabbas-
te okningen i de yngsta aldersgrupperna [6]. Det ar ocksa
av stort intresse att det svenska incidensregistret for unga
vuxna (15—34 ar), som foljt diabetesincidensen i denna grupp
fran 1983, har pavisat en minskande incidens under senare
ar [17].

Nir man kombinerat data fran svenska barndiabetesregist-
ret och det svenska diabetesregistret for unga vuxna blir det
an tydligare att diabetesincidensen okar endast i de yngsta al-
dersgrupperna, dvs det forefaller vara en forindring mot en
allt tidigare insjuknandealder snarare dn en absolut 6kning av
sjukdomen [Auste Pundziute-Lycka och medarbetare, opubl
data].

Hur forklara forandringar i tids- och aldersinsjuknande?

Det dr allmént accepterat att etiologin till typ 1 diabetes ar
komplex, dvs ér beroende av ett samspel av flera olika gener
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Figur 2. Kumulativ frekvens av alder vid debut av barndiabetes.
Kélla: Dahlquist et al, Acta Paediatrica 2000,89:1231-7.

samt omgivningsfaktorer. Olika kombinationer av gener och
omgivningsexponering kan troligen leda till betacellsdestruk-
tion via olika mekanismer. Det starka inslaget av icke gene-
tiska faktorer visas av det faktum att konkordansen bland en-
aggstvillingar, som initialt rapporterades ligga omkring 50
procent [18], senare i populationsbaserade studier fran Fin-
land visat en s 14g konkordans som 20 procent [19]. De tidi-
gaste genetiska riskmarkorerna for sjukdomen hittades i
HLA-systemet, »human leucocyte antigen-group A«, i kro-
mosom 6, men senare skanningstudier har visat att HLA-
systemet svarar for endast ca 50 procent av den genetiska ris-
ken [20].

Ett drygt tjugotal genetiska riskmarkorer dr nu beskrivna,
flera av dem i andra delar av genomet 4n i kromosom 6. Det
ar ocksa klart att olika riskgener dominerar i olika populatio-
ner liksom i olika aldersgrupper [21-24]. Den absoluta risken
att insjukna for barare av en eller flera gener ar 1lag, dvs pene-
transen dr begransad, varfor ett stort inslag av icke-genetiska
faktorer foreligger.

Patogenesen for typ 1 diabetes ér inte kind i detalj, men de
flesta forfattare &r numera dverens om att betacellsdestruktio-
nen beror av en autoimmun process [22]. Studier av sjukdo-
mens naturalhistoria har visat att latensperioden fran det att
autoimmunitet initierats, speglat av férekomst av autoanti-
kroppar, dr lang, oftast méanga ar fore klinisk sjukdomsdebut
[25-27]. Samtidigt &dr det klart att alla individer som visar
tecken till autoimmunitet mot betaceller inte kommer att pro-
grediera till klinisk sjukdom [28, 29], och hos vissa individer
forsvinner immunaktivitetsmarkdrerna. Dessa iakttagelser
har lett till hypotesen att icke-genetiska riskfaktorer kan pa-
verka patogenesen pa olika sitt, sd att de antingen initierar au-
toimmunitet eller fungerar sa att de accelererar en sadan au-
toimmun process. Slutligen finns en tredje grupp riskfaktorer,
som innebir en belastning for de sviktande betacellerna, vil-
ket utloser sjukdomen [30].

Pa grund av den langa latensperioden har initierande risk-
faktorer for typ 1 diabetes som debuterar hos barn fore § ars
alder antagits ligga mycket tidigt i livet, kanske redan under
fosterlivet. I svenska fall-kontrollstudier [31], liksom i studi-
er i Europa [32-34], har vi kunnat pavisa att perinatala expo-
neringar som underburenhet, neonatala andningsbesvér och

kejsarsnittforlossning &r riskmarkdrer for tidig diabetes. Mer
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Figur 3. Loglinjar korrelation mellan barndiabetesincidens
i Sverige och bruttonationalprodukt. R?=0,45. P=0,002.
Kélla: Dahlquist et al, Acta Paediatrica 2000,89:1231-7.

specifika handelser som kan tankas direkt paverka det fetala
immunsystemet dr maternell blodgruppsinkompatibilitet [31]
och/eller dess behandling, liksom tidiga virusexponeringar
[35-38]. Denna typ av tidiga initierande riskfaktorer borde
avspeglas i fodelsekohorteffekter. Om den 6kning av incidens
som vi ser i aldrarna 0—5 ar beror av en 6kning av sddana pe-
rinatala riskfaktorer torde detta avspeglas i att kumulativ in-
cidens av diabetes for barn fodda ett visst ar skulle variera
over tid p4 motsvarande sitt som total incidens. Emellertid
har vi inte kunnat pavisa ndgon sadan stadig trend av fodelse-
kohorterna, som diaremot har ett kumulativt incidensmonster
som varierar uppat och nedat 6ver tid, saisom man skulle kun-
na forvinta sig vid riskmarkdrer som varierar epidemiskt, t ex
virusinfektioner [16].

En 6kning av antalet riskfaktorer som kan utlosa diabetes-
sjukdomen tidigare hos de barn som redan har en pagéende
autoimmunitet dr darfor en troligare forklaring till 6kningen
och aldersforskjutningen, dvs belastande faktorer som okat i
de lagre aldrarna kan innebara att sjukdomen debuterar tidi-
gare. S&dana belastande riskfaktorer som pavisats i analytis-
ka studier dr en snabb tillvaxt [39-41], ett stort antal ospecifi-
ka infektioner [42] som fysiskt belastar metabolismen, lik-
som psykologisk stress [43] och kyla.

Av stort intresse ar just den snabba tillvixten som riskfak-
tor, vilket forst visades i Sverige [39] men som nu ocksa vi-
sats i studier i andra lander [40, 41]. En snabb tillvixt marke-
rad av bade langd- och viktdkning ger en direkt belastning pa
betacellen i form av 6kat insulinbehov pé grund av den ana-
bola situationen. Hogre tillvaxthormonhalter ger dessutom en
okad perifer insulinresistens, dvs en ytterligare 6kad belast-
ning pa betacellen. Har finns séledes en direkt koppling mel-
lan en riskfaktor och en patogenetisk mekanism.

Av intresse dr ocksa att notera att snabb tillvéxt hos barn ar
kopplad till vélfard, eftersom barns fodelsevikter och ldngd-
tillvaxt korrelerar med levnadsniva [44]. Vid forsok att stude-
ra samband mellan den 6kande barndiabetesincidensen i Sve-
rige och ett 6kande vilstand fann man ocksa i en ekologisk
studie en statistiskt signifikant korrelation till Sveriges BNP-
forandring 6ver tjugoérsperioden (Figur 3) [16]. P4 motsva-
rande sétt har man forsokt korrelera matt p4 BNP i Europa
med barndiabetesincidens i olika lander [45], och pa motsva-
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rande sétt finns en 6ver geografi bestimd korrelation. Sadana
ekologiska samband kan givetvis forklaras pd manga olika
sdtt, men det dr av visst intresse att indikatorer pa ekonomisk
valfard finns bade dver geografi och over tid samt att detta
samband skulle kunna forklaras av en gemensam faktor, nim-
ligen barns 6kande tillvaxt som utldsande riskfaktor for typ 1
diabetes.

Tidigare insjuknande

Barndiabetes okar i de yngsta dldersgrupperna savél i Sverige
som i flera lander i Europa. Genomsnittséldern vid debut hos
barn &r ocksa ldgre. Hos unga vuxna finns inte motsvarande
okning, snarare en minskning. Sammantaget talar detta for en
forskjutning till insjuknande i yngre alder. Indikationer finns
pa att riskfaktorer som utloser sjukdomen allt tidigare &r
kopplade till ekonomiskt vilstand. Barns snabbare tillvixt,
markerad av bade vikt- och lingdokning, kan vara en ldnk
mellan dessa observationer.

Tillforlitlig incidensregistrering for barndiabetes av den
typ som funnits i Sverige sedan mer dn 20 ar tillbaka ér en vik-
tig kunskapskalla for att forsta sjukdomsetiologi pa befolk-
ningsbasis. Det ar viktigt att sddan registrering kan bibehéllas
pa samma kvalitetsniva.
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SUMMARY

A high standard of living may
contribute to childhood diabetes

Gisela Dahlquist namn
Lakartidningen 2002,99:1046-50
. i . . adress
According to records kept by The Swedish Child Dia-
betes Register the incidence of childhood diabetes | ...
type | before 15 years of age has increased. The in- postnummer
crease is most noticeable in children before the age of
5. The genetic basis of this disease is complex and the postadress """""""""""""""""""""""""""""""""""""

different risk genes have a low penetrance, thus indi-

cating non-genetic factors to have a great impact. Inséndes till Likartidningen

One risk factor for type | diabetes is rapid growth,
measured either as weight or as height gain. As a high
standard of living favours rapid growth in children this
may contribute to the onset of the disease.
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