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Arvet spelar roll for typ 2-diabetes, men
ocksa en rad andra— paverkbara — fakto-
rer som overvikt, fysisk aktivitet, tobaks-
bruk och kost har stor betydelse for vem
som riskerar att utveckla sjukdomen.
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Den globala forekomsten av typ 2-diabetes anses av manga
oka narmast »epidemiskt«. Enligt WHO:s berékningar var
prevalensen ar 2000 ca 170 miljoner vuxna, och prevalensen
antas 6ka till drygt 360 miljoner ar 2030 [1]. I industrilander
forvantas stegringen bli 40-50 procent; i utvecklings- eller
laginkomstlander kan prevalensen komma att mer an for-
dubblas. 1 laginkomstlanderna sker 6kningen framst i de
mycket stora stdderna, dér flera undersékningar angivit pre-
valensen av typ 2-diabetes till minst 10-15 procent, i vissa fall
upp till 20 procent. Detta innebar att situationen férandrats
sedan borjanav 1990-talet, da de flesta personer med diabetes
fanns i Europa tatt foljt av Nordamerika. Ar 2030 kommer
majoriteten av personer med typ 2-diabetes att finnas i Syd-
ostasien, Indien, Mellersta Ostern och Nord- och Sydamerika.

Annu ingen epidemi av typ 2-diabetes i Sverige
Forekomsten av typ 2-diabetes i Sverige har under det senaste
decenniet uppmétts till mellan 2,5 och 4,5 procent, dar varia-
tionen sannolikt beror pa olikheter i studiernas metod snara-
re an paverkliga prevalensskillnader [2-5]. | Sverige okar fore-
komsten av typ 2-diabetes med tilltagande alder, och preva-
lensen &r mellan 10 och 20 procent i dldrarna éver 65 ar. I en
rapport fran Socialstyrelsen redovisas en prevalensékning
fran 1985 till 2000 med 0,4 procentenheter for bdde man och
kvinnor i aldersgruppen 16-84 ar [6].

Med en sadan 6kningstakt ar diabetesprevalensen ar 2030
sannolikt mellan 5 och 6 procent, dvs mer &n 500000 perso-
ner har diabetes jamfort med ca 300000 ar 2000. Dock har
populationsbaserade studier aren 1986-1999 av aldersgrup-
pen 25-64 ar i norra Sverige inte visat nagon reell 6kning av
diabetesprevalensen, inkluderande bade tidigare kand och
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Att motionera, ata mer frukt och gront, koppla av litet mer, fimpa,
ga ner i vikt och eventuellt gentesta sig — det kan vara klokt for
den som vill férsoka undvika att drabbas av typ 2-diabetes.

icke-diagnostiserad typ 2-diabetes, trots samtidig 6kning av
forekomsten av 6vervikt och fetma [3].

En annan studie, Stockholms diabetespreventiva program,
kunde inte visa en signifikant 6kning under en tioarsperiod
(fran 1990-talet till 2000-talet) av prevalensen typ 2-diabetes
hos personer i aldrarna 45-55 ar [opubl data]. Liksom i norra
Sverige 6kade dock forekomsten av 6vervikt i samma alders-
grupp under denna period.

Resultat avandra undersékningar, bl ai Uppsala och Skara-
borg, tyder pa att den totala diabetesprevalensen ckar, medan
diabetesincidensen &r i stort oférandrad [2, 5]. Den 6kande f6-
rekomsten av diabetes kan framst forklaras av sjunkande

msammanfattat

Antalet personer med typ 2-
diabetes okar i Sverige bero-
ende pa framst minskad mor-
talitet i denna grupp.

Trots de senaste arens stora
genetiska landvinningar, som
visat pa de insulinproduce-
rande betacellernas priméara
roll i sjukdomens patogenes,
saknar vi i stort praktisk nyt-
ta av genetiken for att forut-
sparisk att utveckla typ 2-
diabetes och for att férebyg-
ga och behandla sjukdomen.
Utover arftlighet (typ 2-dia-
betes hos néra slaktingar)

kan flera livsstilsfaktorer pre-
dicera diabetesrisk, tex matt
pa overvikt (BMI, midjematt),
fysisk aktivitet, tobaksbruk,
frukt- och gronsakskonsum-
tion samt antihypertensiv
medicinering.

Aktuell forskning soker nya
prediktorer. Serumfaktorer
som D-vitamin, inflammato-
riska parametrar (cytokiner),
adipokiner, testosteron,
SHBG (sexualhormonbindan-
de globulin) och IGF-bindande
peptider &r har intressanta.
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»Typ 2-diabetes ar saledes ungefar
dubbelt sa& vanlig hos méan som hos
kvinnor i aldrarna 3565 ar i Stock-

holm ...«
|

mortalitet hos personer med diabetes, dvs att de lever langre
an tidigare [4, 5]. | de flesta svenska undersokningar ar typ
2-diabetes vanligare hos man an hos kvinnor, atminstone i
aldrarnaupp till ca60 ar [4-9].

Odiagnostiserad typ 2-diabetes ar vanlig, framst eftersom
sjukdomen som regel ar symtomfattig hos patienter med latt
till mattligt forhéjda blodglukosnivaer. | manga lander anges
att det finns 1 oupptéckt fall pa varje kand typ 2-diabetespa-
tient. I Sverige uppskattas att var tredje person med typ 2-dia-
betesialdrarna35-65 ar ar odiagnostiserad [opubl data].

Genetisk rubbning hanfors framst till endokrina pankreas
Det stod lange klart att det genetiska arvet vid typ 2-diabetes
ar polygent, men det drdjde innan gener med koppling till
sjukdomen kunde pavisas. Sedan publiceringen ar 2007 av
flera GWAS (genome-wide association studies) med avseende
patyp 2-diabetes har mer an ett 20-tal olika gener associerats
med sjukdomen i flera undersékningar [10]. De flesta av dessa
gener forknippas med rubbningar av utveckling och funktion
i endokrina pankreas, framst insulinsekretionen, eller har
annu oklara effekter. Endast nagra fa genstorningar relateras
till insulinresistens eller dvervikt. (For narmare diskussion
om pankreasassocierade gener, se artikeln av Hindrik Mulder
idettatema.)

Mera detaljerade studier har dock visat hur vissa genetiska
storningar ar kopplade till fasteglukosvardet, medan andraar
associerade till defekt insulinsekretion, stérd proinsulin-
klyvning eller insulinkanslighetsparametrar, tex fasteinsu-
linvardet [11, 12]. De flesta av dessa genetiska stérningar, eller
polymorfismer, bidrar till endast en liten 6kning av diabetes-
risken, kanske 5-10 procent, och i dagslaget kan langt ifran
hela den familjara risken beldggas. Det ar darfor annu inte
sarskilt meningsfullt att gentesta personer for att finna om de
har 6kad risk for typ 2-diabetes.

Ett sarskilt undantag kan vara om man misstanker att na-
gon har en form av MODY (maturity-onset diabetes of the
young), som nedarvs autosomalt dominant och vanligen de-
buterar under andra eller tredje levnadsdecenniet. Innan oli-
ka MODY-former karakteriserades genetiskt, ansags de vara
varianter av typ 2-diabetes. | dag vet vi att olika typer av
MODY bor behandlas pa skilda satt och att de aven har varie-
rande prognos [13].

Livsstilen har stor betydelse

Det rader i dag narmast konsensus om att risken for att ut-
veckla typ 2-diabetes beror dels pa den familjara dispositio-
nen, dvs den genetiska rubbninaen, dels pa faktorer i livsstilen
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eller miljon som orsakar
framst en forsamrad insulin-
kanslighet. Med en normal
betacellsfunktion kan &ven en
person med avsevért nedsatt
insulinkanslighet  bibehalla
normoglykemi genom att dka
sininsulinfrisattning. Dettail-
lustreras av att hyperglykemi
uppstar hos langtifran alla
med grav fetma eller med 0ka-
de nivaer av diabetogena hormoner, som vid akromegali,
Cushings syndrom eller steroidbehandling i hog dos.

Bland faktorer som bidrar till att férsémra insulinkanslig-
heten finns utdver évervikt och fetma, aldrande, fysisk inak-
tivitet, tobaksbruk och psykosocial stress [9, 14-18]. Psykoso-
cial stress omfattar olika typer av stressmarkérer, tex arbets-
stress, sémnsvarigheter, trotthet och nedstamdhet. Stress
och tobaksbruk kan &ven bidra till forsamrad betacellsfunk-
tion, eftersom bade 6kad kortisol- och katekolamintonus kan
h&mma insulinsekretionen [19, 20]; det finns dessutom evi-
dens for att nikotin kan verka direkt hAammande (och inte en-
dast via frisattning av katekolaminer i samband med tobaks-
bruk) pa insulinfrisattningsférmagan [20].

Till livsstilsfaktorer som kan motverka utveckling av typ
2-diabetes réknas fysisk aktivitet eller motion (se artikel av
Juleen Zierath och Anna Krook i detta tema), viktminskning
och kaffekonsumtion [21, 22]. Betydelsen av alkohol &r mera
omdiskuterad; en metaanalys av 13 kohortstudier visade att
mattlig konsumtion motsvarande 5-30 g alkohol (0,5-2,5
drinkar eller glas vin) per dag kunde minska diabetesrisken
med 30 procent [23]. Vid hdgre daglig alkoholkonsumtion no-
terades inte ndgon preventiv effekt, och det ar mojligt att ris-
ken snarare okar. Betydelsen av stress och alkoholkonsum-
tion for att minska stresspaslaget har dock inte analyserats i
dettasammanhang.

Genetik och miljo samspelar

Arvsanlagen och miljon kan samverka pa olika satt for att pa-
verka risken att utveckla typ 2-diabetes. En sddan mojlighet
ar epigenetisk modifiering, definierat som en férandring i ge-
nens funktion utan att dess nukleotidsekvens ar andrad [24].
Foreteelser i livsstilen eller miljon, tex exponering for fysisk
inaktivitet, svalt, vissa typer av fododmnen eller tobak, kan
tankas paverka en specifik gens funktion genom att genens
DNA blir metylerat, genom att de proteiner, histoner, som
finns tillsammans med DNA i cellens kromatin modifieras el-
ler genom inverkan av sk mikro-RNA [24].

Forskning som syftar till 6kad kunskap om epigenetisk pa-
verkanvid typ 2-diabetes kan bli mycket viktig i framtiden for
att forstd bakgrunden till sjukdomen och kanske aven utveck-
lingen av komplikationer, saval mikroangiopatiska som kar-
diovaskuléra. Det ar vasentligt att klarlagga huruvida epige-
netiska rubbningar orsakade av en inaktiv livsstil kan arvas
av kommande generationer, och om sddana rubbningar kan
varareversibla.

Okad kunskap om samspelet mellan genetik och livsstil kan
varaanvandbar aven nar det galler att optimera behandlingen
av typ 2-diabetes. Under de senaste aren har det varit majligt

-
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»Skillnader i livsstil kan ocksa

spela roll for kdnsskillnaden.«
-

att ssmmankoppla olika genstorningar knutna till typ 2-dia-
betes med specifika funktionella eller fysiologiska egenska-
per. Med kdnnedom om genstdrningen skulle man kunna for-
utsdga hur effektivt exempelvis fysisk aktivitet kan anvandas
som prevention och behandling. Hos personer med 6kad dia-
betesrisk (nedsatt glukostolerans) och speciella polymorfis-
mer i PPAR-gamma-genen (PPAR=peroxisomproliferator-
aktiverad receptor) medfér exempelvis regelbunden fysisk
aktivitet en starkare diabetesforebyggande effekt &n hos dem
som saknar dessa [25].

| Botnia-studien har dessutom nyligen visats att personer
med narasléktingar med typ 2-diabetes har nedsatt fysisk ka-
pacitet (physical fitness), som inte enbart tycks forklaras av
l&g fysisk aktivitet [26]. Det ar troligt att genetiken i en fram-
tid kan anvéandas for att individualisera &ven lakemedelsbe-
handlingen av typ 2-diabetes [13].

Immunologiska parametrar, tex CRP och vissa cytokiner
(bla interleukinerna IL-6 och IL-1), férekommer i 6kade se-
rumkoncentrationer hos personer som senare utvecklar typ
2-diabetes [27]. Denna observation stodjer att sjukdomens pa-
togenes innehaller en immunologisk komponent eller subkli-
nisk inflammation, som paverkar betacellsfunktionen, vilken
forbéattras efter behandling med IL-1-receptorantagonist [28].
Mattlig till kraftig fysisk aktivitet och halsosam mat har visats
kunnareduceranivaernaav CRP och IL-6[29]. Den goda effek-
ten av fysisk aktivitet pa uttrycket av cytokiner, framst IL-6
och TNF-alfa (tumornekrosfaktor), har pavisats framst hos
personer med speciell polymorfism i respektive gen [30, 31].

Risken for typ 2-diabetes kan forutspas
Inom Stockholms diabetespreventiva program (SDPP) har ca
8000 stockholmare undersokts tva ganger: dels som 35—
55-aringar pa 1990-talet, dels 10 ar senare. Vid forsta under-
sokningen, baslinjen, hade ingen av de
8000 personerna kand diabetes. SDPP har
visat en markant 6kning av typ 2-diabetes
och prediabetes (forstadier till sjukdomen)
under denna period: ca 20-25 procent av
méan och 10-15 procent av kvinnor hade
dessa sjukdomar. Typ 2-diabetes ar sale-
des ungefar dubbelt sa vanlig hos man som
hos kvinnor i aldrarna 35-65 ar i Stock-
holm [7-9].

Studiernavisar att dennaskillnad mellan
kénen dtminstone till dels kan bero pa ge-
netiska olikheter (vissa gener som dkar ris-
ken hos mén eller minskar risken hos kvin-
nor), tex i generna som kodar for »insulin
degrading enzyme« (IDE), neuropeptid Y
(NPY) och adiponektin [32-34]. Detta stods
av det faktum att risken att sjalv drabbas
Okar mer hos manliga néra slaktingar till
typ 2-diabetiker &n hos kvinnliga. Resulta-
ten fran SDPP tyder séledes pa att postme-
nopausala kvinnor inte far ckad diabetes-
risk under de forsta 10-15 aren efter meno-
paus.

Skillnader i livsstil kan ocksa spela roll
for konsskillnaden. SDPP har visat pa atten
rad faktorer som registrerats vid baslinje-
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/\’ ler midjematt, fysisk aktivitet, tidigare forhojt
blodsockervarde och hypertoni, men &ven and-
ra faktorer som dyslipidemi, konsumtion av
kaffe, frukt och tobak samt gangsmartor och

motviljaatt anvdnda cykel anvands.
Isammanstéallningen [42] beddmsFINDRISK
vara ett av de basta riskinstrumenten, dar en-
dast 1 procent av dem med l&gst risk utvecklar
typ 2-diabetes inom 10 ar, medan ca 50 procent
av dem med mycket hdg risk utvecklar sjukdo-
men. FINDRISK baseras pa uppgifter om alder,
antihypertensiv medicinering, tidigare upp-

undersokningen kan forutspa okad eller minskad diabetes-
risk 10 ar senare. Utdver de etablerade faktorerna som okar
diabetesrisken, tex dvervikt och fysisk inaktivitet, visar pro-
grammet att risken dkar med tobaksbruk [17, 35]. Bade >15 ci-
garetter/dag och >5 dosor snus i veckan okar diabetesrisken
2-3 ganger jamfort med dem som inte anvént tobak. Arbets-
stress och skiftarbete 6kar risken 2,5-3,5 ganger hos kvinnor,
men inte hos mén [15, 36]. Daremot &r m&n mer &n kvinnor ut-
satta for diabetes som relaterar till stressymtom som sémn-
loshet, trotthet och nedstdmdhet [9].

Preliminéra data visar att diabetesrisken &r minskad med
30-50 procent hos personer (kvinnor mer an man) som har
ettomfattande socialt natverk eller mangasocialaaktiviteter,
texattvaramedlem i foreningar, utdva sporter eller musicera
i grupp. De som uppgav att de drack 4-5 koppar kaffe per dag
hade halverad diabetesrisk jamfort med dem som drack 2 eller
farre koppar dagligen.

SDPP har dven kunnat pavisa okad risk for typ 2-diabetes
genom att mata substanser eller hormoner i blodet hos de fris-
ka personerna vid baslinjen. Riskdkningen &r flerfaldig hos
dem med nivéer av fasteglukos inom évre normalomradet el-
ler med l4tt 6kade nivaer av triglycerider, insulin och proinsu-
lin. En flerfaldigt 6kad risk kunde ocksa forutspas hos dem
med laga koncentrationer av adiponektin och IGFBP-1 (IGF
[insulinliknande tillvaxtfaktor]-bindande peptider). Genom
att kombinera information om blodsockervérdet, midjemat-
tet, IGFBP-1 och proinsulin ar det mojligt att forutséaga vilka
som har upp till 40 ganger 6kad risk att utveckla typ 2-diabe-
tes de narmaste 10 aren [37].

I detta sammanhang kan framhallas att risk for typ 2-dia-
betes associerats till laga serumnivaer av D-vitamin hos bade
méan och kvinnor [38], 1dga serumnivéer av testosteron hos
méan och hdga till normala nivaer hos kvinnor [39, 40] samt
laga nivaer av SHBG (sexualhormonbindande globulin) hos
bada konen [41]. Dessa samband har framst visats i tvarsnitts-
studier, men aven i enstaka prospektiva studier. Det &r dock
viktigtattiytterligare undersékningar befésta det prediktiva
vardet hos D-vitamin, testosteron och SHBG.

Riskfinnare identifierar personer i riskzon
Socialstyrelsens nya nationella riktlinjer for
diabetesvarden har prioriterat relativt hogt att
finna dem som har &nnu odiagnostiserad typ 2-
diabetes genom blodglukosscreening av méan-
niskor med hdog risk. Med hdog risk avses i rikt-
linjerna personer med nedsatt glukostolerans,
men i praktiken bor ocksa andra kriterier kun-
naanvéandas som grund for screeningen.
Nyligen publicerades en sammanstélining av
22 olika »riskinstrument« (risk engines), som
syftar till att karakterisera personer med hdg
diabetesrisk [42]. | de flesta ingar faktorer som
alder, diabetes hos familjemedlemmar, BMI el-
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matt forhojt blodglukosvarde, BMI, midjematt, fysisk aktivi-
tet och intag av frukt och grénsaker. Alla dessa riskfaktorer
baseras p& enkla anamnestiska uppgifter och kroppsmatt,
som latt kan insamlas inom svensk rutinsjukvard.

Hos manniskor som har flera av ovanstaende faktorer bor
plasmaglukosnivan kontrolleras. | detta sammanhang ar det
av intresse att HbA,; (glykerat hemoglobin) kan komma att
accepteras som ett blodprov for att screena for diabetes. Detta
har den stora fordelen att provsvaret i motsats till plasmaglu-
kosprov inte behdver relateras till fodointag.

mPotentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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